Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Articulos originales

(http://www.siicsalud.com/main/expinv.htm)

Las normas de divulgacion biomédica acotan las posibilidades de comunicacion de los investigadores o los someten a rigidos esquemas
editoriales que, en oportunidades, limitan la redaccion y, en consecuencia, la posterior comprension de los lectores. SIIC invita a
renombrados médicos del mundo para que relaten sus investigaciones de manera didactica y amena.

Las estrictas supervisiones cientificas y literarias a que son sometidos los Articulos originales asequran documentos de calidad, en temas de

importancia estratégica.

1- Polimorfismo del Gen de la Oxido Nitrico Sintasa Inducible

en la Enfermedad Celiaca

Blanca Rueda, Columnista Experta
Sociedad Iberoamericana de Informaciéon Cientifica

Biomedicina Lépez Neyra, Armilla, Espana

31:129-132; 2004.

Funcion que desempena: Estudiante predoctoral, Instituto de Parasitologia y

(*) Articulo breve escrito por el autor para Trabajos Distinguidos
edicion en papel.

El articulo amplio escrito por el autor para SIIC En Internet:
se edita en: www.siicsalud.com/des/des044/05831007.htm

Otro trabajo de su autoria: Rueda B, Lopez Nevot MA, Ruiz MP, Ortega E,
Maldonado J, Lépez M, Martin J. CA microsatellite polymorphism of the nuclear
factor kappa B1 gene in celiac disease. European Journal of Immunogenetics

Pagina de la autora: www.siicsalud.com/dato/dat044/05831007a.htm

Abstract

Nitric oxide (NO) plays a main role in the regulation of diverse
physiological and pathophysiological mechanisms in
cardiovascular, nervous and immunological systems. The
production of NO in the human body is catalyzed by a family of
enzymes called nitric oxide synthases (NOSs). Two enzymes,
eNOS and nNOS isoforms are designated as constitutive NOS
because they are constitutively activated in endothelial and
neuronal tissues. The third isoform, iINOS can be induced by
immunostimulatory cytokines or infection in a number of cells.
The aim of this study was to investigate the possible association
between the inducible nitric oxide synthase (iNOS) gene
promoter polymorphism, CCTTTn microsatellite, with celiac
disease susceptibility. We carried out a familial study in which
53 Spanish families were genotyped by a polymerase chain
reaction (PCR) based method combined with fluorescent
technology. A transmission disequilibrium test was performed
to investigate the transmission pattern of the different CCTTTn
alleles from parents to affected offspring. The test did not
reach any statistically significant difference since none of the
CCTTTn repeats was shown to be significantly transmitted to
the affected sibs. Our data suggest that the CCTTTn
pentanucleotide microsatellite in the NOS2 gene promoter does
not play a major role in the celiac disease development.

Introduccién

El 6xido nitrico (NO) juega un papel relevante en la
regulacion de diversos mecanismos fisiolégicos y patolégicos en
los sistemas nervioso, cardiovascular e inmune.! La produccion
de &xido nitrico se lleva a cabo de forma constitutiva por las
sintasas endoteliales (eNOS o NOS1) o neuronales (nNOS o
NOS3)." En condiciones de estrés derivadas de procesos
infecciosos o autoinmunes se induce la produccion de NO en
mayores concentraciones por la oxido nitrico sintasa inducible
(INOS o NOS2). La expresion de esta enzima se observé en
diversos tipos celulares, como células del endotelio,
hepatocitos, monocitos y macréfagos, tras su estimulacion por
diferentes citoquinas proinflamatorias.?

El NO es un importante mediador en la respuesta inmune
innata al actuar como agente citotéxico ante infecciones por
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Resumen

El 6xido nitrico (NO) desempefa un papel relevante en la regu-
lacién de diversos mecanismos fisiolégicos y patolégicos en los
sistemas nervioso, cardiovascular e inmune. La produccion de
NO estd catalizada por una familia de enzimas llamadas éxido
nitrico sintasas (NOS); la 6xido nitrico sintasa epitelial (eNOS) y
la 6xido nitrico sintasa neuronal (NNOS) son producidas de for-
ma constitutiva en los tejidos epitelial y neuronal, respectiva-
mente. En condiciones de estrés derivadas de procesos infec-
Ciosos o autoinmunes, se induce la produccién de NO en mayo-
res concentraciones por la oxido nitrico sintasa inducible (iNOS
o NOS2). El objetivo de este estudio fue investigar la posible
asociacion del polimorfismo del microsatélite CCTTTn del pro-
motor del gen NOS2 con la susceptibilidad a padecer enferme-
dad celfaca. Para ello se realiz6 un estudio familiar en el cual se
genotipificaron 53 familias celiacas con un método basado en
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) combinado con
tecnologia fluorescente. Se realiz6 una prueba de desequili-
brio de transmision y se observé que ninguno de los alelos del
microsatélite era transmitido significativamente a los hijos afec-
tados de enfermedad celiaca. Nuestros datos sugieren que el
microsatélite pentanucleétido CCTTTn ubicado en el promotor
del gen de la 6xido nitrico sintasa (NOS2) no tiene un papel
relevante en la enfermedad celiaca.

virus y otros patdgenos. Por otro lado, también se describié un
papel inmunorregulador del NO por su participacién en el
mantenimiento del equilibrio Th1/Th2, asi como en la
apoptosis.? Las enfermedades autoinmunes en las que se
describié que la produccion de NO por la iNOS se relaciona con
la patologia de la enfermedad son muy diversas, como es el
caso de la artritis reumatoidea, la esclerosis multiple y la
diabetes tipo 1.3 En este trabajo se planted como objetivo
estudiar el papel de la iINOS en otra enfermedad autoinmune,
la enfermedad celiaca (EC).

La EC consiste en una inflamacién crénica de la mucosa
intestinal producida por la ingesta de gluten en la dieta diaria,
que afecta a individuos genéticamente predispuestos. La
susceptibilidad a la enfermedad celiaca tiene un fuerte
componente genético, en el cual desempefnan un papel
relevante los genes de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA). En este sentido, los alelos DQA1*05 y DQB1*02 que
codifican para la molécula DQ2, estan presentes en un 90%
de los pacientes celiacos.* A pesar de la fuerte asociacién
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entre la EC y HLA-DQ2, se sugiere que la contribucion total de
los genes HLA al riesgo de padecer EC no es mayor de un
40%. Por tanto, se cree que otros genes ubicados fuera de la
region HLA podrian estar involucrados en la susceptibilidad a
dicha enfermedad.*®

Las manifestaciones clinicas de la EC son variadas, aunque
todos los pacientes celiacos presentan una mucosa intestinal
dafada, caracterizada por atrofia de vellosidades e
inflamacion. Se observé que en los pacientes celiacos hay un
aumento de la produccién de NO a nivel intestinal en
comparacion con controles sanos.®” Ademas, se demostro la
expresion activa de la iNOS en el intestino de nifios con EC.81°
Una posible explicacion para esta produccion diferencial de NO
entre individuos celfacos y controles sanos podria ser la
presencia de polimorfismos en la regién reguladora del gen
NOS2; en este sentido, recientemente se describié que la
region promotora del gen iINOS es sumamente polimorfica. !
Otro dato interesante es que el gen NOS2 se encuentra en la
regién cromosémica 17q11.2-12, que se asocié con
predisposicion a EC en estudios de rastreo sistemético del
genoma.'?

Sobre la base de todos estos datos se planted como objetivo
de nuestro estudio analizar la posible participacién de un
microsatélite CCTTTn sumamente polimérfico situado en la
region promotora del gen NOS2 en la susceptibilidad a EC.

Material y métodos
Pacientes

En el estudio se incluyeron 53 familias espafolas con un hijo
afectado de EC y tanto ellos como sus progenitores fueron
genotipificados para el microsatélite CCTTTn. Los pacientes se
diagnosticaron segun los criterios de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica (EPSGAN) para la
EC.”

Tipificacion del microsatélite CCTTTn

Se utilizd un método basado en PCR descrito previamente.'
Los oligonucledtidos usados fueron:
5" ACCCCTGGAAGCCTACAACT 3’ como directo y
5" GCCACTGCAACCCTAGCCTGTCTCA 3’ como inverso. El
oligonucleotido directo se marco fluorescentemente en 5’ con
FAM. Alicuotas de 0.5 Ll de PCR se anadieron a 3 [l de
formamida y 0.5 Ol de marcador interno estandar. Las
muestras se analizaron en geles de desnaturalizacién (6%
acrilamida/7 M urea) y se midié su longitud con el software
Genescan TM 672 (Applied Biosystem, Nienwekerk/ljssel,
Paises Bajos).

Anaélisis estadistico

Por medio del TDT-phase program previamente descrito'® se
realizd una prueba de desequilibrio de transmision y se calculd
la frecuencia de alelos parentales transmitidos y no
transmitidos a los hijos afectados de EC. La prueba considera
solamente los pares heterocigéticos y se basa en la transmision
preferencial de un alelo u otro a la descendencia.

Resultados y discusion

En el momento de nuestro estudio Unicamente se habian
descrito tres polimorfismos en la regién promotora del gen
NOS2, una mutacion puntual (SNP) =954 G/C, que no es
polimérfica en poblaciones caucésicas,'® y dos microsatélites;
una secuencia tetranucleotidica TAAAN" y una repeticiéon
CCTTTn sumamente polimérfica con catorce alelos descritos.'®
De entre estos dos microsatélites se seleccioné como marcador
genético para este estudio el microsatélite CCTTTn, debido a
su alto grado de polimorfismo (se han descrito 14 alelos
diferentes con una heterocigosidad de 0.80) y por su posible
potencial para influir en la transcripcion del gen NOS2.'* El
microsatélite TAAAN se descartd, ya que numerosos estudios
mostraron que su grado de polimorfismo y heterocigosidad es
muy bajo en poblaciones caucasicas.™

En la figura 1 se muestra el patrén de transmision de los
alelos del microsatélite CCTTTn. Se identificaron 11 alelos
diferentes (7 a 17 repeticiones) comprendidas en un rango de
171 a 226 pb, de acuerdo con el patron previamente descrito
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Figura 1. Distribucion del patron de transmision de los alelos del
microsatélite CCTTTn.

para este polimorfismo.'*® Los alelos més frecuentemente
transmitidos fueron el 186 y el 201, mientras que el 196 fue
preferentemente no transmitido a los hijos enfermos; sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el patrén de transmision para ninguno de los
alelos. Asimismo, la transmisién global de los alelos CCTTTn a
los hijos enfermos no mostré una desviacion estadisticamente
significativa.

Se ha descrito una posible influencia de ciertos alelos del
microsatélite CCTTTn en la regulacién de la transcripcion del
gen NOS2." Sin embargo, la extrapolacién de estos resultados
obtenidos de experimentos in vitro debe hacerse con cautela,
ya que diversos factores dentro del microambiente de la
enfermedad o del individuo pueden afectar la produccién de
NO vy su actividad biolégica. Ademas, todavia son necesarios
estudios moleculares para definir la importancia funcional del
polimorfismo de NOS2, considerando que puede haber otros
polimorfismos en desequilibrio de ligamiento con éste que
quizas estén influyendo en la actividad del promotor.

Ademas de en la EC, en nuestro departamento se estudio la
participacion del polimorfismo en la region promotora del gen
NOS2 en otras enfermedades autoinmunes: en concreto, en
artritis reumatoidea (AR) y lupus eritematoso sistémico (LES).
En ambos casos se analizé el papel del microsatélite CCTTTn
mediante estudios de casos y controles. De acuerdo con los
resultados obtenidos en EC, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la distribucion de este
microsatélite en pacientes afectados de LES y en individuos
sanos.?® Asimismo, con respecto a la AR tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la
distribuciéon de los alelos del microsatélite CCTTTn entre
pacientes y controles sanos, por lo tanto se descarto la
participacion de este microsatélite en la predisposicién a AR.'
Sin embargo, agrupando los alelos del microsatélite en
repeticiones cortas (8-11) o largas (12-17) se observd que
ciertos alelos parecian estar asociados con proteccion ante AR,
concretamente aquellos con repeticiones cortas, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.'® Muy
recientemente, en un estudio del papel del microsatélite
CCTTTn con respecto a la predisposicion a padecer AR en una
poblacién espafola distinta, se confirmé la influencia de las
repeticiones cortas en la susceptibilidad a esta enfermedad.?'

Otros investigadores estudiaron el polimorfismo de CCTTTn y
su asociacion con diferentes enfermedades autoinmunes en las
que se vio implicada la produccion de NO por la iINOS. Asi,
ciertos alelos CCTTTn se asociaron con un papel protector en
pacientes diabéticos con complicaciones como retinopatia y
nefropatia,’?? aunque recientemente en un estudio familiar
de artritis reumatoidea y diabetes tipo 1 no se encontré
asociacion entre estas enfermedades y los alelos CCTTTn. 1923
En nuestro trabajo con respecto a la EC no encontramos
ninguna evidencia que sugiera que los alelos CCTTTn estan
asociados con una predisposicion a sufrir EC. Segin nuestros
datos, los altos niveles de NO observados en el intestino de los
pacientes celfacos no parecen tener su origen en el aumento
de la expresiéon de la iNOS, quiza se deban a la accion de otros
mediadores proinflamatorios secretados en el microambiente
inflamatorio generado por la respuesta inmunitaria frente al
gluten.?42
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En resumen, nuestro estudio representa el primer trabajo
que analiza la distribucion del microsatélite pentanucleotidico
CCTTTn ubicado en el promotor del gen NOS2 en EC, y
nuestros datos sugieren que este polimorfismo no esta
asociado a una mayor predisposicion a padecer la
enfermedad.

La predisposicion genética a padecer EC es compleja y
heterogénea y engloba posiblemente un gran numero de
genes polimorficos. Todavia conocemos poco sobre el papel de
los genes no HLA en la susceptibilidad a EC, por lo tanto, es de
gran relevancia seguir analizando otros genes y sus
polimorfismos, ubicados fuera de la region HLA. Otros posibles
genes candidatos muy interesantes serian los genes de
citoquinas que regulan positivamente la expresion de iNOS a
nivel transcripcional.

Los autores no manifiestan «conflictos de interés».
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Abstract

Capsule endoscopy (CE) was presented to the medical world
six years ago as a diagnostic video imaging modality for the
small bowel. CE has gained an important role as an integral
part of the evaluation of small bowel pathologies such as:
obscure Gl bleeding, Crohn’s disease, celiac disease, small in-
testinal mucosal injuries due to chronic NSAID use, polyps and
various tumors. CE serves as an efficient diagnostic tool also for
the pediatric population. CE is useful in monitoring small bowel
transplanted patients for the early detection of post transplant
complications and for the assessment of graft integrity. The
Esophageal Capsule Endoscopy was found to be convenient,
sensitive, effective and safe method to evaluate patients for
esophageal disease. CE still has some technical and visual
limitations. It does not provide tissue diagnosis nor therapeutic
options. Cost and reimbursement limitations still exist. The
capsule may be retained in the G/ tract, and may require
endoscopic or surgical removal. Pathologies that may cause
retention include benign strictures or adhesions, Crohn’s
strictures, and lesions as carcinoid tumor, or adenomas. CE is
contraindicated in pregnancy, in patients with known or
suspected small bowel stricture, previous major abdominal
surgery or dysphagia. The future ideal capsule should expand
its diagnostic capabilities to the entire gastrointestinal tract,
carrying various detectors and sensors and may be even
therapeutic potential.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat049/067 13005i.htm

Introduccién

Fue alrededor de 6 afios atras cuando la capsula endoscopica
(CE) fue presentada por primera vez ante la comunidad
médica como la respuesta a los misterios del largo tunel del
intestino delgado.! La era previa no permitia la vision directa
de todo ese tramo del tracto digestivo, de modo que el
conocimiento sobre la integridad de la viscera o de sus
enfermedades se lograba en forma incompleta o indirecta.
Desde su aplicacion inicial, la CE ha recorrido un largo camino,
probando su importancia como dispositivo para obtener
imagenes en varias enfermedades y otras situaciones médicas.
Desde entonces se publicaron algunos cientos de articulos que
describen sus diferentes aplicaciones. Ya se ha acumulado una
nutrida experiencia sobre las indicaciones, eficacia, beneficios y
limitaciones del dispositivo. La CE misma fue perfeccionada y
recientemente se extendié su empleo a la exploracion por
imagenes de todo el sistema gastrointestinal.

La capsula

La capsula progresa mediante el peristaltismo y captura
imagenes del tracto gastrointestinal (Gl). Los datos son
trasmitidos y almacenados en un grabador, y finalmente se

Particip6 en la investigacion: Zvi Fireman, Bruce Rapaport Faculty of
Medicine Technion, Israel.

Resumen

La cépsula endoscopica (CE) fue presentada a la comunidad
médica hace 6 afios como procedimiento videoasistido de diag-
néstico por imagenes para el intestino delgado. Ha adquirido
un papel importante para la evaluacién de entidades patolégi-
cas de ese tramo del aparato digestivo, tales como hemorragia
de diagnostico desconocido, enfermedad celfaca, enfermedad
de Crohn, lesiones de la mucosa intestinal debidas al uso pro-
longado de antiinflamatorios no esteroides, polipos y tumores
varios. La CE es util para el monitoreo de los pacientes a quie-
nes les fuera trasplantado el intestino delgado, a fin de detec-
tar tempranamente posibles complicaciones, asi como para
evaluar la integridad del injerto. La CE esofagica resultd ser un
método conveniente, efectivo y seguro para estudiar pacien-
tes con esofagopatias. La CE tiene aun algunas limitaciones
técnicas y visuales. No provee diagnéstico histolégico ni permi-
te ejercer maniobras terapéuticas. Existen todavia limitaciones
debidas al costo elevado y a la falta de reconocimiento de
reintegros. La cdpsula podria quedar retenida en el tracto
gastrointestinal, y en tal caso requeriria remocién quirtirgica o
endoscépica. Las enfermedades que pueden producir esa re-
tencion incluyen estrecheces benignas o adherencias, esteno-
sis por Crohn y lesiones tales como carcinoides o adenomas.
Estd contraindicada en el embarazo, en pacientes con esteno-
sis del intestino delgado presumibles o conocidas, y anteceden-
tes de cirugia mayor abdominal o disfagia. La futura capsula
ideal podria extender sus capacidades diagnésticas a todo el
tracto gastrointestinal, si llevara varios detectores y sensores, y
hasta podria adquirir potencialidades terapéuticas.

procesan en una estacion de trabajo (Rapid®). La Pillcam™
Given Capsule (Given Imaging Ltd. Yogneam, Israel) mide

11 mm x 26 mm, pesa 3.7 g y contiene cuatro diodos emisores
de luz, una lente, un chip de camara a color, dos baterias, un
trasmisor de radiofrecuencia y una antena. La cdmara emplea
un chip semiconductor complementario de 6xido metalico, que
requiere menos energia que el dispositivo de chips acoplados
cargados que se emplean habitualmente en los
videoendoscopios. Trasmite imagenes continuas a 2 cuadros
por segundo, lo cual permite adquirir mas de 50 000 imagenes
durante las 6-8 horas que dura el procedimiento, mientras ella
trascurre por el tracto Gl.

Las imagenes de video se transmiten desde la capsula
mediante el empleo de radiotelemetria de banda UHF a una
serie de sensores fijados con cinta al abdomen del paciente, y
se almacenan en un grabador portatil de estado sélido que se
aplica alrededor de la cintura. La Pillcam™ Given Capsule tiene
incorporado un dispositivo de localizacion que permite al
médico ubicar pequenas lesiones con precision, asi como
calcular los tiempos de vaciado gastrico y de transito intestinal
por el intestino delgado.

Descripcion del procedimiento
Es un procedimiento diagnoéstico ambulatorio no invasivo e
indoloro. El paciente ayuna desde la noche previa y por la
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mafana deglute la capsula M2A con una pequena cantidad de
agua. Personal de enfermeria entrenado puede instruir al
paciente y llevar a cabo el procedimiento. Se recomienda el
empleo rutinario de una soluciéon purgante o drogas
procinéticas antes de deglutir la cdpsula. La duracion total es
de aproximadamente 8 horas. Se realiza en forma
ambulatoria, de modo que a partir de su finalizacién se puede
continuar desempefando las actividades cotidianas.

Indicaciones
Sangrado gastrointestinal manifiesto de etiologia incierta
La CE localiza mas fuentes de sangrado que otros métodos.>>
Un metaandlisis integrado por 14 estudios evaluo el
rendimiento de la CE en pacientes con sangrado
gastrointestinal manifiesto de etiologia incierta en
comparacién con el de otras modalidades diagnosticas y
obtuvo como resultado su superioridad en relacién con la
enteroscopia por empuje y la radiografia con contraste
baritado del intestino delgado para identificar enfermedad del
yeyunoileon y poner de manifiesto lesiones vasculares e
inflamatorias.* El procedimiento propuesto debe suceder a
endoscopias gastrointestinales alta y baja negativas, breve
tiempo después de que se haya iniciado la hemorragia.>® El
momento éptimo se encuentra dentro de los pocos dias del
sangrado, posiblemente 2 semanas.’

Sangrado gastrointestinal oculto de etiologia incierta

El sitio de sangrado no puede ser identificado en
aproximadamente 10% de las anemias ferropénicas mediante
los estudios diagndsticos tradicionales. La CE permitié nuevos
hallazgos en la mayoria de los pacientes con este cuadro. El
rendimiento diagnéstico de la CE para detectar la causa de
este tipo de anemia es de 61%-72%.5° Excepto en casos de
enfermedad celiaca, debe ser empleada después de que la
esofago-gastroduodenoscopia y la colonoscopia hayan
resultado negativas. Sus hallazgos pueden determinar el
manejo que el paciente requiere de acuerdo con el tipo de
lesion y el sitio en que se ubica, ya sea mediante enteroscopia
por empuje, angiografia o cirugfa. Si, por el contrario, el
examen con CE fuera normal, el paciente ha de ser tratado
con hierro y sometido a observacion.

Enfermedad de Crohn

El intestino delgado es el 6rgano mas afectado por esta
enfermedad. La rentabilidad diagnostica de la CE es de 70%-
71%.1"12 Demostré ser un método efectivo para diagnosticar
pacientes con enfermedad de Crohn (EC) presuntiva no
detectada mediante procedimientos convencionales y superior
a las radiografias de intestino delgado, ileoscopia,'
enteroclisis'*'> o enteroscopia por empuje' para estimar la
presencia y extension de la EC del intestino delgado. La
enterografia por tomografia computarizada es
complementaria de la CE, ya que pone de manifiesto hallazgos
extraintestinales'® y puede detectar estrecheces de la luz que
contraindiquen el empleo de la CE.”® El mayor rendimiento en
la investigacion de pacientes con EC cuando se sospechen
lesiones mucosas del intestino delgado conducird a un cambio
en el manejo de estos enfermos.'>®

Enfermedad celiaca

La CE tiene alto rendimiento en la enfermedad celiaca
complicada al identificar anormalidades de la mucosa y excluir
adenocarcinoma.'” Si bien la apariencia endoscépica puede ser
atil, la ausencia de manifestaciones en las imagenes no excluye
que se trate de enfermedad celfaca, ya que es la endoscopia
con biopsia duodenal el principal elemento en que se sustenta
el diagnostico. Por ello es necesaria la obtencién de muestras
al azar, aun de mucosa con aspecto normal.'®

Pdlipos

La CE es un recurso de precision para detectar pélipos del
intestino delgado en pacientes con sindrome de poliposis Gl
hereditaria. Representa una valiosa alternativa a las
radiografias con contraste baritado para la vigilancia de
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pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ)." Mediante la
CE se detectan habitualmente pdlipos clinicamente
significativos en SPJ y ello conduce a un cambio en el manejo
de 50% de los casos afectados por esta lesién. La CE debe ser
empleada en la poliposis adenomatosa familiar de pacientes
portadores de pdlipos duodenales cuando estas formaciones
del intestino delgado tienen importancia clinica.?>?' La CE
podria ser empleada como recurso de primera linea para la
vigilancia de casos de SPJ.?!

Antiinflamatorios no esteroides

Las lesiones mucosas del intestino delgado son habituales
entre quienes reciben antiinflamatorios no esteroides (AINE) en
forma prolongada. La CE puede detectar un espectro amplio
de esas alteraciones, desde maculas rojas y pequefnas
erosiones hasta erosiones mayores y Ulceras.?? La enfermedad
diafragmatica del intestino delgado es otra parte del espectro
de lesiones asociadas a AINE que puede manifestarse como
sangrado Gl u obstruccion. Se identifica muy ocasionalmente
mediante endoscopia estandar o estudios contrastados del
intestino delgado. Esas lesiones submucosas tienen las
caracteristicas patoldgicas de los hamartomas neuromuscular y
vascular. Su diagnostico, que antes se podia establecer sélo en
el momento de la cirugia, es ahora posible mediante la CE.?>%*
La estrechez del intestino delgado inducida por los AINE es una
de las causas principales de retenciéon de la capsula.?

Tumores

A pesar de ser infrecuentes, los tumores del intestino
delgado constituyen un desafio diagnéstico. La CE es til para
su deteccién y mejora el diagnostico. Existen comunicaciones
individuales que describen los hallazgos mediante CE de las
siguientes entidades patologicas: hemangioma, tumor del
estroma, hemangiosarcoma, carcinoide, melanoma,
adenocarcinoma y metéastasis de tumor renal.?6°

Pacientes pediatricos

La CE también sirve como recurso diagnéstico eficiente en
pacientes pediatricos. Permite un abordaje preciso y no
invasivo para estudiar lesiones de intestino delgado de
diagnostico incierto, tales como poélipos, EC o malformaciones
vasculares, tanto en nifos mayores de 10 aflos como en
adolescentes. Permitié el diagndstico correcto o excluyé que la
fuente de sangrado se encontrara en el intestino delgado, en
la mayorfa de los pacientes investigados.>® En nifios pequefos
incapaces de ingerir la capsula, es posible ubicarla en el
duodeno distal mediante un endoscopio.*'

Postrasplante

La CE presta utilidad para monitorear pacientes con intestino
delgado trasplantado con el objetivo de detectar
complicaciones y evaluar la integridad del injerto.3 También se
puede investigar satisfactoriamente en el posoperatorio si una
enfermedad que pudiera presentarse obedece al huésped o al
injerto, lo cual permite la adecuacién del tratamiento
inmunosupresor.

Eséfago

La nueva capsula esofdgica PillCam Eso ofrece una alternativa
endoscopica para examen visual del eséfago. Demostrd ser un
método conveniente, efectivo y sensible para evaluar pacientes
con esofagopatias.®* Es bien tolerada y permite emplearla
facilmente en el consultorio para pesquisa y evaluacion. La
PillCam Eso y la eséfago-gastroduodenoscopia concordaron en
96.9% de los casos para diagnosticar varices esofégicas y en
90.6% para gastropatia debida a hipertensién portal.>

CE y enteroscopia por empuje y retraccion

Tanto la enteroscopia por empuje y retraccion (EER) (push
and pull enteroscopy) mediante la nueva técnica del doble
balon como la CE, permiten un examen completo del intestino
delgado. En muchos casos de hemorragia presuntamente
proveniente de esta regién, el valor diagnostico de ambos
procedimientos es similar.3® Debido a su caracter invasivo, las
indicaciones de la EER probablemente deberian ser selectivas,
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y ambas técnicas, complementarias. Para el manejo efectivo
de los pacientes con enfermedades intestinales variadas, la CE
podria comportarse como filtro para la EER: aquélla deberia
elegirse para el diagnéstico inicial y la ultima para tratamiento
o diagnostico histoldgico después de que el sitio de hemorragia
hubiera sido detectado por la capsula.?’-* Los valores predictivo
positivo (VPP) y negativo (VPN) de la CE para formular una
correcta indicacién para la EER son excelentes (superiores a
94%). La CE puede también permitir la eleccion de la via de
introduccion del enteroscopio (oral o anal), de acuerdo con la
ubicacion de la lesién, estimada en relacion con el tiempo de
transito de la capsula. La EER por via anal esté indicada si el
tiempo de transito entre la ingestion y el momento de arribar
a la lesion es igual o mayor del 75% del tiempo total que
insume desde que se ingiere hasta que llega al ciego.*® La EER
es Util para remover capsulas retenidas sin necesidad de
recurrir a la laparotomia.*

Limitaciones del procedimiento

A pesar de que el tiempo de vida de la bateria que alimenta
la capsula es de 8 horas, aquélla puede agotarse antes de que
pueda ser visualizado todo el trayecto del intestino delgado,
en particular cuando el transito estd retrasado. Una regién
critica de interés puede permanecer sin ser examinada, tal
como serfa el tramo final del fleon en la enfermedad de Crohn.
Al ser incontrolable la direccion y la velocidad, algunas lesiones
pueden pasarse por alto. La calidad de las imagenes es a veces
inferior a la de la videoendoscopia flexible, ya que las lesiones
no pueden ser lavadas ni reexaminadas. La cdmara puede
oscurecerse por residuos tales como bilis, alimentos, contraste
baritado o materia fecal. La incapacidad para obtener biopsias
limita la correlacién histopatologica y la precision diagnostica.
Tampoco permite todavia realizar practicas terapéuticas.

El costo del estudio con capsula sigue siendo limitante, ya
que por lo general no es reintegrado por los sistemas de salud
publica, otras coberturas médicas y aseguradoras.

Complicaciones y seguridad

La capsula puede quedar retenida en el tracto Gl, y en tal
caso requerir la remocién endoscédpica o quirdrgica. Entre las
enfermedades que pueden causar esta retencion se
encuentran estrecheces benignas o adherencias, enfermedad
de Crohn y lesiones tales como tumores carcinoides o
adenomas.*! Ocasionalmente ocurre en casos de diverticulos
de Zenker o de Meckel.#*3 En la actualidad se encuentra
disponible una capsula biodegradable, que puede emplearse
como prueba preliminar con el objeto de excluir
estrechamiento significativo de la luz,** aunque la estenosis
puede igualmente sospecharse por tomografia computarizada,
radiografia del intestino delgado o los antecedentes del
paciente.** La incidencia global de retencién es baja (0.1%-
5%),>641:4647 |3 mayorfa de los casos es debida a estrecheces
asociadas con enfermedad de Crohn. La capsula puede ser
retenida en el estébmago por la existencia de gastroparesia o
retraso en el vaciado, problemas superables mediante el
empleo de agentes procinéticos. Entre las complicaciones raras
se incluye la broncoaspiracion.*®4° Un caso comunicado de
fractura de la videocapsula hallada en el ileon distal
estenosado varios meses después del procedimiento® pone
acento sobre la necesidad de examinar con radiografias a
todo paciente en quien la excrecién del dispositivo es dudosa.
Al haberse aumentado la experiencia, han disminuido los
problemas técnicos tales como la interrupcion de las
grabaciones, la corta duracion de las baterias o fallas en la
descarga de la informacion. En alrededor de 6% de los casos
se presentan problemas clinicos que pueden perjudicar o
impedir el diagnostico, entre ellos la imposibilidad o dificultad
para deglutir la capsula, o bien la realizacién de un examen
incompleto del intestino delgado.*

Contraindicaciones
La CE estad contraindicada durante el embarazo, en
pacientes con sospecha o confirmacion de estrecheces del

intestino delgado, antecedentes de cirugia abdominal mayor o
disfagia. También se la debe evitar en personas con
marcapasos implantados, aunque investigaciones recientes no
demostraron interferencias entre el marcapaso y la capsula.>'>?
Se informo que la colocacién endoscépica de la CE en
pacientes con disfagia, anormalidad anatémica
gastroesofagica o gastroparesia, es segura y efectiva.>® Por lo
tanto, no se consideran contraindicaciones absolutas para
diagnostico mediante CE.

Futuro de la CE

El estado actual de la CE permite su utilizacion en variadas
enfermedades del intestino delgado. Sin embargo,
actualmente se encuentran abiertos nuevos horizontes para
desarrollos adicionales de la capsula con el objetivo de lograr
un mejor instrumento para la investigacion de todo el tracto
gastrointestinal. Se requieren futuras innovaciones
tecnoldgicas para que el procedimiento sea mas preciso:
definir el sitio en que se ubica la lesion y tal vez lograr el
control externo de la cépsula. Muchas de las complicaciones se
evitardn cuando se cuente con una capsula degradable no
toxica, lo cual resolveria el problema de la retencion en las
zonas estrechas del intestino. La capsula futura ideal deberia
extender sus capacidades diagnésticas, llevando varios
detectores y sensores (de temperatura, acidez, presion,
actividad eléctrica, ultrasonido, etc.). Algunas especulaciones
futuras asignan a la CE atribuciones terapéuticas si se
consiguiera que funcionara como instrumento no invasivo para
la administraciéon selectiva de drogas en segmentos del tracto
gastrointestinal.>*

Sinopsis

Si bien en pocos afos la CE recorrié un largo camino al cabo
del cual ofrecié un recurso preciso de diagnostico por
imagenes para la exploracion del tracto digestivo, aun no ha
alcanzado su cénit.
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Resumen

Muchos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) o sindrome de intestino irritable (SIl) sin evidencia de malabsorcion de
lactosa evitan tomar productos lacteos. El objetivo de este trabajo es evaluar la frecuencia de malabsorcién de lactosa en pacientes con
enfermedades muy prevalentes de aparato digestivo. Se estudia la frecuencia de malabsorcién de lactosa en 50 pacientes con SllI, 42
pacientes con Ell'y 25 controles sanos, se realiza prueba de hidrégeno espirado para evaluar dicha malabsorcion. Se observéd malabsorcién
de lactosa en 12/50 (24%) pacientes con Sll, en 7/42 (16.6%) pacientes con Ell y 5/25 (20%) sujetos control. No se aprecia una
frecuencia significativamente mayor de malabsorcién en pacientes con Sl o Ell que en controles sanos, por lo que no debe generalizarse

la supresion de los lacteos en la dieta de estos enfermos.

Muchas personas, después de tomar lacteos, sienten
molestias digestivas. Esta intolerancia es consecuencia de la
incapacidad de digerir cantidades significativas de lactosa,
motivada por la carencia en mayor o menor grado de la
enzima lactasa.

En este trabajo se evalla la frecuencia de malabsorcion de la
lactosa en dos patologias digestivas muy frecuentes, como la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)' y el sindrome de
intestino irritable (SlI).

Se aplico la prueba de hidrogeno (H,) espirado para detectar
malabsorcion de lactosa a 42 pacientes con Ell sin brote y a 50
pacientes con diagndéstico de SlI, comparando posteriormente
la frecuencia de malabsorcion de lactosa con un grupo de 25
individuos sanos a los que se les realizé la prueba de aliento en
las mismas condiciones.

Utilizamos un monitor portatil de H, espirado (figura 1),
aplicando un protocolo preestablecido para la realizacién de la
prueba de aliento (tabla 1).

Los resultados de los grupos se expresan en porcentajes y
media aritmética con desviaciéon estandar. Se realizé contraste
de medias aplicando la prueba de la t de Student. Se considero
que la diferencia era significativa para valores de p < 0.05.

Resultados de la evaluacién con prueba de H, espirado
Se observaron deficiencias de absorcion de lactosa en 7/42
(16.6%) pacientes con Ell, la frecuencia encontrada se sitda en
el rango de la referida en nuestro medio (10%-25%), para la

misma carga de lactosa (25 g).

Tabla 1. Protocolo para la realizaciéon de la prueba de malabsorciéon de
lactosa.

1. Instrucciones generales para prueba con H, (ayunas de
8 horas, no haber tomado antibi6ticos ni fibra dos semanas
antes, no fumar la noche anterior ni durante la prueba)

2. Recogida de muestra basal

3. El paciente debe ingerir 25 g de lactosa

4. Recoger muestras cada 30 minutos durante tres horas,
empezando una hora después de tomar la lactosa

5. Resultado positivo si H, > 20 ppm + basal

En el grupo de pacientes con diagnostico de Sl se observo
malabsorcion de lactosa en 12/50 (24%) pacientes. La
diferencia con respecto a la malabsorcion de lactosa entre el
grupo control (5/20 [20%]) y los grupos con Ell y SlI resultd
estadisticamente no significativa.

Evaluacion de malabsorcion de lactosa en pacientes con
Ell'y SlI

El diagnostico definitivo de malabsorcion de lactosa requiere
la demostracion de una actividad baja de lactosa en una
muestra de intestino delgado. Debido a la dificultad de
obtener estas muestras, se utilizan métodos indirectos
validados como la prueba de H, espirado, que es sencillo de
realizar y no desagradable para el paciente. Aunque no todas
las personas con esta deficiencia tienen sintomas, aquellas que
lo sufren son consideradas con intolerancia a la lactosa.?

La lactosa requiere la accion enzimatica de la lactasa para
dividirse en glucosa y galactosa. La lactosa no digerida que
llega al colon es fermentada por las bacterias entéricas,
produciendo H, y acidos grasos de cadena corta que pueden
causar dolor o distensién abdominal y, en ocasiones, diarrea. El
hidrogeno que se genera en el interior del intestino difunde
por el sistema circulatorio y de alli a los alvéolos, después
puede ser detectado en el aire espirado. Levitt (1969)
demostrd la correlacién entre la produccion de hidrégeno en
el interior del intestino y la eliminacién de hidrégeno en el aire
espirado. Asi, la medicion precisa del hidrégeno en partes por
millén en el aire espirado revela la descomposicion anormal o
malabsorcion de los carbohidratos.'4

Dado que el déficit de lactasa no suele ser completo, es
mejor hablar de hipolactasia; asi, una prueba de H, espirado
positiva con una determinada dosis de lactosa puede pasar a
ser negativa con una cantidad inferior de lactosa. La
hipolactasia del adulto se asocia a dos genotipos (C/C-13910 y
G/G-22018) localizados proximos al focus LCT, el gen que
codifica la lactasa.®

Determinados estudios con claros defectos metodoldgicos
extendieron la creencia de que la leche constituia un factor
importante en la exacerbacion clinica en pacientes con Ell, una
vez establecida.®’ Lo cierto es que esa idea permanece
vigente en la actualidad en muchos pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. En un estudio reciente, los productos
lacteos son el alimento que con mayor frecuencia evitan estos
pacientes.®
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La prevalencia de malabsorcion de lactosa determinada
mediante prueba de H, espirado en pacientes con colitis
ulcerosa (CU) es similar a la de controles ajustados por grupos
étnicos.>'? En pacientes con enfermedad de Crohn (EC) con
afeccion exclusivamente del colon, la tasa de malabsorcion de
lactosa con prueba de H, espirado no difiere de la misma tasa
en la poblacién general. En la EC que afecta el intestino
delgado la prevalencia de malabsorcién de lactosa supera la
esperada para el grupo control, la prevalencia es mayor
cuando afecta duodeno y yeyuno que cuando estan afectados
tramos distales.'" 34 Sujetos sin déficit genético de lactosa
pueden padecer deficiencias transitorias en relacion con
infecciones o inflamaciones agudas que reduzcan las enzimas
de la superficie de la mucosa intestinal; esto es lo que ocurre
en pacientes con EC con tramos proximales afectados.''®

Tanto en pacientes con CU como con EC sin actividad clinica
los niveles de lactasa duodenal y la tasa de malabsorciéon de
lactosa determinada mediante la prueba de aliento son
similares a los de la poblacién sana.’'7-2

En la CU, asi como en la EC, la malabsorcion de lactosa en el
caso de estar presente no puede considerarse de ninguna
manera como un factor que desencadene un brote y menos
aun un factor causal de ambas entidades.

Todo lo anterior nos debe motivar para que en pacientes con
CU o EC intentemos invertir la tendencia actual que hace
pensar a muchos pacientes que los lacteos son perjudiciales para
estas enfermedades. Se debe tener en cuenta que muchos
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal presentan
graves problemas de osteoporosis —aunque en la pérdida de
densidad ésea intervienen otros factores, probablemente
tengan mayor importancia el uso de corticoides, la inflamacién
cronica y la desnutricion que una dieta pobre en lacteos—, por lo
tanto parece l6gico no suprimir innecesariamente la principal
fuente de calcio como son los lacteos.?"??

Figura 1. Monitor portatil de H, espirado.

. Prueba negativa
I:l Prueba positiva

Ell sl Controles

Figura 2. Resultado de la prueba de aliento de H, espirado en pacientes
con enfermedad inflamatoria instestinal y sindrome de intestino irritable.

Solo en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en
brote, en especial EC con afeccion de intestino delgado, y que
refieren sintomatologia, sobre todo diarrea asociada a la toma
de leche, parece razonable suprimir ésta, intentando
mantener otros lacteos —como yogur o queso- si son bien
tolerados. Una vez pasado el brote lo razonable es tratar de
reintroducir los lacteos.

En pacientes con CU o EC sin actividad clinica la norma es la
toma de lacteos como parte de la dieta. Si algun paciente no
tolera la leche debe recomendarse que trate de sustituirla con
otros lacteos. Si el paciente refiere no tolerar productos
lacteos de ningun tipo parece razonable realizar una prueba
de H, espirado, con el fin de demostrar la malabsorcién de
lactosa, ademas de sintomatologia asociada a su toma
(intolerancia a la lactosa).

Otra entidad de gran importancia clinica por su frecuencia y
repercusion en los pacientes es el Sll. La intolerancia a la
lactosa en adultos cursa al igual que el SIl con sintomatologia
inespecifica, pero en este caso tiene que existir el antecedente
de tomar productos con lactosa.?

En nuestro estudio, la proporcién de pacientes con
malabsorciéon de lactosa y Sll no difiere de la poblacién sana;
este hecho es importante como indicador de lo erréneo que es
recomendar como norma general suprimir alimentos de la
dieta de pacientes con SlI, a no ser que se encuentre una clara
relacion entre el consumo de un determinado alimento vy la
aparicion de sintomas.

En ausencia de datos que sugieran intolerancia a la lactosa,
no es recomendable excluir la leche de la dieta a ningun
paciente; incluso en casos de intolerancia a la leche es habitual
la tolerancia de otros productos lacteos como el yogur, que
son portadores de lactasa.?*?’
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a - Resonancia Magnética para el Diagnéstico de
las Lesiones Hepaticas. Medios de Contraste
3

La presencia y caracterizacion de las lesiones hepaticas focales es de
importancia fundamental en las imagenes abdominales obtenidas
por resonancia magnética (RM). Es posible encontrar gran cantidad
de lesiones benignas y malignas con diversa apariencia en la RM.
Dado que en un mismo paciente pueden hallarse lesiones benignas
y malignas concomitantemente, es de importancia decisiva no sélo la
deteccién sino la caracterizacion de una lesion. Esto es
especialmente imperativo cuando se planea realizar un
procedimiento quirdrgico o una terapia multimodal. Los agentes de
contraste no especificos, administrados por via intravenosa, se
utilizan en las imagenes abdominales obtenidas por RM desde hace
mas de quince anos. Esta categoria de medios de contraste
(tipicamente, quelatos de gadolinio) tiene propiedades similares a
aquellos agentes de contraste del espacio extracelular utilizados en
las tomografias computarizadas con refuerzo de contraste yodado.
En la Ultima década se realizaron varios esfuerzos para elaborar
agentes de contraste que combinen una excelente resolucién de
contraste de las imagenes por RM con una mejoria en la
especificidad tisular. Estos medios de contraste se dividieron en dos
categorias de acuerdo con su poblacién celular blanco: las
sustancias dirigidas al sistema reticuloendotelial del higado y los
compuestos dirigidos a los hepatocitos. En el siguiente articulo
analizamos las diferentes clases de medios de contraste con respecto
a su biodistribucion, propiedades farmacocinéticas, caracteristicas
tipicas de las imagenes y consecuencias clinicas.

Jorg Gellissen, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Department of Radiology, University of Luebeck,
& Luebeck, Alemania
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b - Evaluacion de Nuevos Agentes
para el Cancer de Pancreas

T. R. Jeffry Evans, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Centre for Oncology and Applied Pharmacology.
Cancer Research UK Beatson Laboratories, Glasgow, Reino Unido

El carcinoma del pancreas exocrino es la cuarta causa mas frecuente
de muerte por cancer en el Reino Unido. La mayor parte de los
casos se presentan como una enfermedad inoperable con un
promedio de supervivencia de solamente unos pocos meses en
pacientes con enfermedad metastésica. En la actualidad la
gemcitabina es el tratamiento de eleccién en los pacientes con
enfermedad avanzada. En esta revisién se remarca la necesidad de
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que mejoren la
supervivencia en esta patologia y se discute la combinacién de
aquellos regimenes quimioterapéuticos evaluados previamente. El
camino mas promisorio para los estadios avanzados de la
enfermedad parece ser el disefio de nuevos agentes terapéuticos
que se obtengan de la profundizacion del conocimiento de la
biologfa del cancer pancreatico.
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c- Incidencia, Mortalidad y Factores de
Riesgo para el Cancer Hepatico

Josepa Ribes Puig, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Server d’Epidemiologia i Registre del Cancer,
Institut Catala d’Oncologia. IDIBELL, Barcelona, Espana

El cancer hepético (CH) es una de las neoplasias mas frecuentes en
el mundo y la primera que puede evitarse mediante vacunacién
contra un virus, el de la hepatitis B, y la deteccién sistematica del
virus de la hepatitis C en la sangre y sus derivados. A nivel mundial,
en 2002 se diagnosticaron 626 162 casos nuevos de CH. Las areas
geograficas de mayor prevalencia de CH corresponden al sudeste
asiatico y a algunos paises del centro-oeste de Africa; las de baja
prevalencia, al norte de Europa, Australia, Nueva Zelanda y la
poblacion caucasica de América. La incidencia de CH en las areas de
alta prevalencia es 2 a 3 veces mayor que en las de baja prevalencia.
Esta variabilidad geogréfica sugiere que determinados factores
ambientales juegan un papel importante en la etiologia de este
tumor. El riesgo atribuible de CH en pacientes con infeccién por los
virus de las hepatitis By C es del 80%. El consumo de alcohol, la
ingesta de aflatoxinas y los anticonceptivos orales pueden explicar
parte de la variacién residual en la incidencia del CH. Otros factores
emergentes asociados al CH, como la obesidad y la diabetes,
también pueden desempefar un papel importante en los paises
desarrollados.

_”%,. Articulo completo: www siic.info/trabajosdistinguidos/gastroenterologia/101/102.htm

Extension aproximada: 11 paginas

d- Actualizacién sobre el Diagnostico
de Tumores Carcinoides del Tracto
Gastrointestinal

Dimitrios Dimitroulopoulos, Columnista Experto de SIIC

Institucién: Department of Gastroenterology, «Agios Savvas»
Cancer Hospital, Atenas, Grecia

Los tumores carcinoides, argentafinomas, son miembros de una
familia particular de tumores conocida como familia de tumores
neuroendocrinos o del sistema APUD (amine precursor uptake and
decarboxilation: captacion y descarboxilacion de precursores de
aminas). Los tumores carcinoides se originan en los érganos y
sistemas derivados del endodermo primitivo, pero mas frecuentemente
en el tracto gastrointestinal, donde representan aproximadamente la
mitad de todos los tumores endocrinos gastrointestinales. Méas del
95% de todos los carcinoides gastrointestinales se localizan en tres
sitios: el apéndice, el recto y el intestino delgado.
Independientemente de su localizacién, los carcinoides pueden
sintetizar varios péptidos. Estos tumores pueden presentarse en
diferentes estadios patoldgicos con sintomas o sindromes hormonales
o sin ellos, y pueden presentarse en forma esporadica o como parte
de sindromes hereditarios. Su evolucién clinica suele ser indolente
pero también puede ser agresiva y resistente al tratamiento. Esta
revisién describe el progreso realizado en el esclarecimiento de su
diagndstico clinico y de laboratorio e incluye avances recientes en
genética, biologia molecular, histopatologia, marcadores bioquimicos,
diagndstico por imagenes radiolégico y centellogréfico y endoscopia
de los tumores carcinoides gastrointestinales.
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