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€ GASTRINA, COLECISTOQUININA Y CANCER GASTROINTESTINAL

Una revision del tema.

Melbourne, Australia. :

Quedan pocas dudas respecto del papel que juegan la gastrina y sus precursores en el desarrollo del cancer gastrointestinal. Ahora
es el momento de investigar si los precursores de la gastrina y sus receptores pueden o no ser un blanco terapéutico para la
mencionada patologia.

Fuente cientifica:
[BBA Reviews on Cancer 1704(1):1-10, Jul 2004] - aSNC

Autores
Aly, A.; Shulkes, A. y Baldwin, S.

El cancer de estdmago es una patologia prevalente que genera gran interés. A su vez la relacion de
esta enfermedad con las diferentes hormonas es un tema que ocupa a muchos cientificos. Dos de
las hormonas que generan interés son la gastrina y colecistoquinina. La gastrina es una hormona
peptidica que fue identificada originalmente como un estimulante de la secrecidén acida gastrica. Su
produccion ocurre principalmente en las células G del antro gastrico, en cantidad variable en la
superficie del intestino delgado superior y en mucho menor cantidad en el colon y el pancreas. La
hormona relacionada, la colecistoquinina (CCQ), tiene el mismo tetrapéptido terminal amida que la
gastrina, se sintetiza en el duodeno y es responsable de la secrecion de las enzimas pancreaticas.
El proceso de amidacion es esencial para los efectos estimulantes de |la gastrina sobre la acidez
gastrica y la CCQ sobre la secrecion pancreatica. En las Ultimas décadas los cientificos han tomado
conciencia de que la gastrina juega un papel fundamental en el desarrollo de los carcinoides
gastricos. Esta situacion ha generado un gran interés sobre la posibilidad de que dicha hormona
tuviera influencia en el desarrollo y crecimiento de los canceres de estdmago. Ademas, los
pacientes con cancer de colon y recto presentan concentraciones plasmaticas de gastrina
aumentada, por ello muchos autores creen que este péptido podria ser clave en el desarrollo de la
carcinogénesis de los mencionados 6rganos. Sin embargo, pese a lo atractivo de la hipdtesis, los
resultados de las pruebas no fueron contundentes ni claros y el papel de la hormona en la
neoplasia gastrointestinal permanecid sin respuesta. Pese a esto, el tema no quedd concluido. El
papel de la "familia de las gastrinas" en la carcinogénesis gastrointestinal ha cobrado nuevo
impetu. Este impetu proviene de las observaciones sobre el efecto mediador del crecimiento del
epitelio colonico que tienen los precursores de la gastrina. El estudio realizado por los autores
considera la posibilidad de reavivar el interés sobre la vieja hipdtesis. Es importante destacar que
los autores tienen cinco afios de experiencia en el tema. Un punto interesante es que los
experimentos animales indican la presencia de una interaccion sinérgica entre la infeccion con
Helicobacter pylori y las gastrinas amidadas en el desarrollo del carcinoma gastrico. Por otro lado
dichas gastrinas participan en los procesos de diferenciacion celular y reparacion de la mucosa
gastrica. En contraste las gastrinas no amidadas estimulan el crecimiento de la mucosa coldnica y
aceleran la generacion del cancer de colon y recto y sus concentraciones se encuentran elevadas
en los tumores y en la circulacidon de los pacientes con esta patologia. Pero, pese a que los
carcinomas pancreaticos en seres humanos expresan receptores de CCQ-1 y CCQ-2, el papel de las
gastrinas y la CCQ en la carcinogénesis pancreatica aun no ha sido establecido. Seguramente —-de
acuerdo a la idea de los autores- las proximas investigaciones trataran sobre el papel de los
receptores de CCQ-2 en las neoplasias gastricas y pancreaticas. Ademas otra interesante hipotesis
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de investigacién es la actividad de los precursores de la gastrina como factores de crecimiento
autdcrino para el desarrollo del carcinoma coldnico y rectal. Sin embargo, los tratamientos basados
en las gastrinas deben estar dirigidos a la combinacion relevante gastrina—receptor de gastrina.
Segun los autores, quedan pocas dudas respecto del papel que juegan la gastrina y sus
precursores en la patogénesis gastrica, colénica y rectal respectivamente. Asi, la mayoria de los
canceres ubicados en estos dos Ultimos drganos muestran genes de gastrina activos y producen
precursores de gastrina, a los que bien podrian responder mitogénicamente. Los investigadores
agregan que este es el momento de investigar si los precursores de la gastrina y sus receptores
pueden o no ser un blanco terapéutico para las mencionadas patologias.

©TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Importancia de la calidad de vida.

Boston, EE.UU. :
La meta mas importante del tratamiento médico no es eludir la cirugia, sino hacer que el paciente se sienta bien. Las escalas de
calidad de vida simples pueden y deben ser usadas en los consultorios para medir eficacia del tratamiento farmacoldgico.

Fuente cientifica:
[Gastroenterology Clinics of North America 33(2):191-208, Jun 2004] - aSNC

Autores
Sonia Friedman.

La Colitis Ulcerosa y la Enfermedad de Crohn son patologias cronicas gastrointestinales que afectan
a los pacientes en la plenitud de sus vidas. La mayoria de los pacientes necesitan tomar
medicamentos diariamente desde el diagndstico hasta su muerte. Debido a que la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) generalmente permite un estilo de vida normal, el tratamiento
farmacologico para la EII debe ser tolerable, de facil cumplimiento y debe tener la menor cantidad
posible de efectos adversos. Los diferentes pacientes requieren distintos tipos de tratamiento y los
objetivos de los médicos deberian reflejar los de los pacientes. En este articulo la autora debate el
impacto de la EII sobre la calidad de vida y destaca la importancia del tratamiento farmacoldgico
individualizado y apropiado. Para ayudar a los clinicos a determinar la eficacia de la medicacion
particular para EII, la autora desarrollé una interpretacion practica y breve de los objetivos clinicos,
endoscopicos y de la calidad de vida en los ensayos clinicos. Ademas hizo un resumen de los
tratamientos médicos aceptados actualmente para la Colitis Ulcerosa y la Enfermedad de Crohn y
las recomendaciones para utilizar esos medicamentos en la practica clinica. Debido a la edad de
inicio, la morbilidad y los efectos adversos de los medicamentos, la EII pueden afectar
profundamente la calidad de vida. Pueden afectar a los pacientes no solo fisicamente sino también
a escala social, profesional, educativa y emocional. Existe un cuestionario McMaster sobre EII que
es un instrumento valido, especifico de la patologia, que mide la calidad de vida de los pacientes.
Contiene 32 items que cuantifican los sintomas sistémicos e intestinales, la alteracion social y la
salud emocional. Al compararlos con la poblacion general, los pacientes con EII presentan una
alterada calidad de vida en todas las categorias. Las preocupaciones mas frecuentes manifestadas
por los pacientes con Colitis Ulcerosa son las referentes a tener una bolsa de colostomia, a
desarrollar un cancer, a los efectos adversos de la medicacién, a la incertidumbre sobre la
naturaleza de la enfermedad y a la necesidad de cirugia. Las preocupaciones mas frecuentes de los
pacientes con Enfermedad de Crohn son la incertidumbre respecto de la naturaleza de la
enfermedad, la alteracion en el nivel de energia que presentan, los efectos adversos de la
medicacién, la necesidad de cirugia y la necesidad de tener una bolsa de colostomia. En el
consultorio lo mejor es utilizar la version breve del cuestionario, que evalla rapidamente el estado
del paciente. En uno de los ultimos analisis realizados sobre la calidad de vida de los pacientes con
Enfermedad de Crohn, este parametro fue mejor en los controles sanos y en los pacientes con
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Colitis Ulcerosa (sin colostomia) que en los pacientes con Enfermedad de Crohn. La calidad de vida
en los sujetos con Enfermedad de Crohn fue similar o peor que la de otros pacientes con
enfermedades crénicas. Ademas se relaciond directamente con la actividad de la enfermedad y fue
peor en la enfermedad activa que en la remision. La calidad de vida relacionada con la salud poco
tiempo después de la reseccion quirdrgica mejord durante un corto lapso. Ademas la EII activa
tuvo un impacto negativo en la participacion en la fuerza laboral, en las relaciones interpersonales
y en la salud sexual. En vista de estos datos sobre la calidad de vida, la autora sugiere que los
médicos deberian recordar que la meta mas importante del tratamiento no es eludir la cirugia, sino
hacer que el paciente se sienta bien. Las escalas de calidad de vida simples pueden y deben ser
usadas en los consultorios para medir la eficacia del tratamiento farmacoldgico.

CUTILIDAD DE LAS FORMULAS LACTEAS PARA PREVENIR
ENFERMEDADES ALERGICAS

Estudio aleatorio, a doble ciego

Varsovia, Polonia :
Las férmulas lacteas a base de hidrolizados proteicos serian efectivas para prevenir las dermatitis atépicas en nifios prematuros, sin
embargo su utilidad profilactica para las reacciones de hipersensibilidad es poco clara.

Fuente cientifica:
[Acta Paediatrica 93(9):1159-1165, Sep 2004] - aSNC

Autores
Szajewska H, Mrukowicz JZ, Stoinska B, Prochowska A

Los nifios con predisposicion atopica tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad atdpica
durante la infancia. Por ello, las recomendaciones actuales indican que los nifilos que no pueden
recibir exclusivamente lactancia materna, reciban formulas lacteas a base de hidrolizados de
proteinas, que son reducidas en alergenos. Sin embargo, estas férmulas fueron disefiadas para
niflos nacidos en término y generalmente no cumplen los requerimientos nutricionales de bebés
prematuros. Recientemente se han desarrollado formulas de este tipo para nifios prematuros. En
este estudio, investigadores del Departamento de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica,
Universidad de Medicina de Varsovia, Polonia se propusieron comparar los efectos profilacticos de
las formulas lacteas a base de hidrolizados completos o parciales de proteinas con respecto a las
formulas estandares en nifos prematuros con historia familiar de enfermedad atdpica. Se
seleccionaron para el estudio niflos prematuros con un peso < de 2 500 g pero con edad
gestacional adecuada y que tenian algun familiar directo con enfermedad alérgica (asma,
dermatitis atdpica, rinitis alérgica o conjuntivitis). Los mismos provenian de 5 departamentos de
neonatologia en 3 ciudades del pais (Poznan, Lodz y Varsovia). El disefio de estudio fue a doble
ciego. Los ninos fueron divididos en forma aleatoria en 3 grupos que recibieron una formula a base
de hidrolizado completo o parcial de proteinas (grupos con intervencion) o una férmula lactea
estandar (grupo control) hasta los 4-5 meses de vida. En caso de preferencia materna, los nifos
fueron amamantados y este grupo sirvio como un control adicional. Los nifios fueron evaluados
inmediatamente luego de finalizar la intervencion, a los 12 meses de vida y en el momento de
desarrollar algln evento relacionado a la enfermedad alérgica. Se determinaron los niveles de IgE.
En total, 122 nifos se incluyeron en el analisis, 26 recibieron la férmula de hidrolizado completo,
32 el hidrolizado parcial, 32 la estandar y 32 lactancia materna. Se diagnosticaron enfermedades
alérgicas en 16 de 97 nifos analizados a los 4-5 meses de vida (16.5%) y en 23 de 89 analizados
al afio (26%). La incidencia acumulada de manifestaciones alérgicas no difirio significativamente
entre los grupos. Sin embargo, en el analisis realizado a los 12 meses, se observé que el uso de
formulas a base de hidrolizado completo de proteinas se asociaba con reduccion significativa del
riesgo de dermatitis atépica comparada con la férmula estdndar. Los resultados no demuestran
asociacién entre la administracién de formulas lacteas a base de hidrolizados proteicos y reduccion
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total de la incidencia de reacciones alérgicas en los nifios prematuros. Sin embargo, las féormulas
con hidrolizado completo de proteinas fueron mas efectivas para prevenir el desarrollo de
dermatitis atdpica al afio de vida. Los autores resaltan que debido al bajo nimero de nifios
incluidos, los resultados deben ser considerados con cuidado. Se necesitan estudios con
seguimiento mas prolongado para definir estos hechos con mas precision.

€ USO DE VITAMINA E PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

Estudio a lo largo de 6 meses

Ankara, Turquia :
El tratamiento con vitamina E demostroé ser seguro y fue bien tolerado llevando a mejoras bioquimicas e histoldgicas significativas
en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica.

Fuente cientifica:
[Current Therapeutic Research 65(3):266-277, May 2004] — aSNC

Autores
Yakarylmaz F, Guliter S, Ozenirler S y colaboradores

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) se caracteriza por hepatomegalia, con aumento en la
actividad de las transaminasas séricas e histologia similar a la de la hepatitis alcohdlica.
Comunmente se asocia con obesidad, resistencia a la insulina e hiperlipemias. En algunos
pacientes se manifiesta como una enfermedad leve y en otros sin embargo, puede progresar a
cirrosis. Dos caracteristicas se asocian con la progresion de una simple esteatosis a la EHNA; la
acumulacién excesiva de grasa hepatica debida a resistencia a la insulina y el estrés oxidativo
debido a especies reactivas del oxigeno. Debido a esto, el uso de agentes antioxidantes exdégenos
podria ser beneficioso para el tratamiento de esta afeccidon. Sobre estas bases, investigadores del
Departamento de Gastroenterologia y Patologia, Universidad Gazi, Ankara, Turquia se propusieron
determinar la eficacia terapéutica de la vitamina E, un potente antioxidante, sobre la funcion e
histologia hepatica en pacientes con EHNA. Condujeron un estudio abierto que incluyd pacientes de
entre 18 y 70 afios con EHNA confirmada por biopsia. Los mismos recibieron vitamina E en dosis
de 800 U/dia durante 6 meses. No se dio ninguna recomendacion a los pacientes con respecto a
cambios en sus habitos de actividad fisica o de alimentacion. Se calculd el indice de masa corporal
(BMI) al inicio y luego de los 6 meses de tratamiento. Ademas se realizé una examinacion
histoldgica de la esteatosis, grado necroinflamatorio y estado de fibrosis al inicio y al final del
estudio. Se monitorearon los niveles de enzimas hepaticas mensualmente. Se obtuvieron ademas
muestras de biopsia hepatica al final del tratamiento que fueron analizadas por un
anatomopatdlogo en forma independiente de los datos clinicos, de laboratorio o histopatoldgicos.
Se evalud la adherencia y tolerancia al tratamiento. Participaron del estudio 16 pacientes (12
hombres y 4 mujeres) con una media de edad de 45.5 afios. El BMI no vario significativamente a lo
largo del tratamiento. Sin embargo, se observaron mejoras considerables en la actividad sérica de
las enzimas hepaticas al final del tratamiento comparado con los niveles basales, asi como también
en el nivel de colesterol total. En 13 pacientes (81%) se dispuso de biopsias hepaticas
postratamiento. Se registraron mejoras significativas en los puntajes de esteatosis (1.46 versus
2.43) y grado necroinflamatorio (0.84 versus 1.31) a los 6 meses de la terapia comparados con el
valor basal respectivamente. No obstante, no se registraron cambios de importancia en el grado de
fibrosis (0.77 versus 1.12, respectivamente). En cuanto a la adherencia y tolerancia al tratamiento,
ninguno de los pacientes manifestd eventos adversos asociados a la medicacion. Hasta el presente
el tratamiento de los pacientes con EHNA se basé fundamentalmente en el control de las
condiciones asociadas, como la obesidad, la diabetes y la hiperlipemia. Sin embargo, el hecho de
gue una pérdida rapida de peso puede empeorar la enfermedad hepatica, llevd a la blsqueda de
agentes terapéuticos que puedan reducir la severidad del dafio independientemente del peso
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corporal. En este contexto, este estudio demuestra la eficacia de la vitamina E para mejorar la
esteatosis y la necroinflamacién asociada a la EHNA; siendo a su vez bien tolerada por los
pacientes. En conclusion, esta podria representar una nueva opcidn terapéutica para estos
pacientes.

© BENEFICIOS DE LA CIRUGIA LAPAROSCOPICA PARA
TRASTORNOS ESOFAGICOS BENIGNOS

Analisis de 60 pacientes tratados por esta metodologia

Mumbai, India :
La cirugia laparoscopica seria el método ideal para el tratamiento de pacientes con trastornos esoféagicos benignos ya que demostro
muy buenos resultados en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico y hernia paraesofagica.

Fuente cientifica:
[Indian Journal of Surgery 66(1):36-40, Ene 2004] - aSNC

Autores
Balsara KP, Shah CR, Patell NH y colaboradores

La cirugia laparoscoépica (CL) ha adquirido rapida aceptacion en la Ultima década tanto por parte de
los pacientes como de los cirujanos. El tracto biliar ha sido el principal enfoque de la CL, sin
embargo, cada vez existe mas interés en utilizar esta técnica quirirgica para los trastornos
esofagicos benignos. Investigadores del Departamento de Cirugia Laparoscépica y Gastrointestinal,
Hospitales General Bhatia y Jaslok, Mumbai, India, realizan una revision sobre su experiencia
utilizando la CL para el tratamiento de afecciones esofagicas benignas. Se analizaron en forma
retrospectiva los pacientes intervenidos por laparoscopia entre marzo de 1999 y febrero de 2003;
incluyendo 36 pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico, 8 con hernia paraesofagica y
16 con acalasia cardia. Los pacientes tenian una endoscopia gastrointestinal alta, una radiografia
con contraste con bario y un examen prequirdrgico de rutina. La cirugia se realizd bajo anestesia
general. El patron de la diseccion fue similar para la enfermedad por reflujo gastroesofagico y la
hernia paraesofagica y se modificé para los pacientes con acalasia. Luego de la cirugia se inicié una
dieta liquida el primer dia y luego se mantuvo durante 3 semanas una dieta a base de alimentos
blandos. El primer seguimiento se realizé al mes y luego cada 3 meses durante el primer afo y a
partir de alli semestralmente. El tiempo para la cirugia fue entre 90 y 240 minutos en los casos de
reflujo gastroesofagico o hernia paraesofagica y entre 120 y 180 minutos para los casos de
acalasia. Las complicaciones quirargicas incluyeron 2 pacientes con neumotdrax, uno con
perforacion intratoracica del eséfago que requirié posterior drenaje intercostal. En los pacientes
con acalasia se registraron dos desgarros de mucosa que debieron ser suturados. Entre las
complicaciones tardias se incluyeron meteorismo, en 7 casos; disfagia en un paciente 3 afios
después de la cirugia que requirié dilatacion endoscépica; una mujer desarrollé arcadas severas y
meteorismo 10 dias después de la cirugia que luego cedieron. La endoscopia y radiografia con
contraste de bario revelaron que no existia ninguna anomalia. En el grupo de pacientes con
acalasia, las complicaciones tardias incluyeron reflujo en 2 pacientes que fue controlado con
medicacidén y en un caso se manifestd disfagia. El resto de los pacientes permanecieron sin
sintomas. En conclusién, la laparoscopia brinda excelente acceso a la unidn cardioesofagica y seria
perfectamente adecuada para el tratamiento quirdrgico de las enfermedades esofagicas benignas.
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€ IMPORTANCIA Y UTILIDAD DE LA PESQUISA DE ENFERMEDADES
HEPATICAS

Resumen de las ultimas recomendaciones

Ontario, Canada :
El futuro de los programas de deteccion precoz de este tipo de enfermedades requiere cuidadosa planificacion e implementacion para
lograr un balance entre los beneficios, los riesgos y la rentabilidad econémica.

Fuente cientifica:
[Hepatology 39(5):1204-1212, May 2004] - aSNC

Autores
Adams PC, Arthur MJ, Boyer TD y colaboradores

Las pruebas de pesquisa para una determinada enfermedad tienen mayor sensibilidad y relacion
costo-beneficio cuando se dirigen a poblaciones con mayor riesgo para una determinada anomalia
(por ejemplo la busqueda de hemocromatosis en europeos del norte). La mayoria de los programas
de pesquisa dirigidos en la actualidad se basan en la premisa de que el tratamiento instaurado en
forma temprana podria detener o retrasar la progresion de la enfermedad, reduciendo los costos. La
enfermedad para la cual se va a realizar la pesquisa debe ser médicamente importante y su
prevalencia razonablemente alta; también debe existir un tratamiento disponible. En este articulo se
resumen los principales conceptos de la vigilancia de enfermedades y su aplicacion para una amplia
gama de afecciones hepaticas. La principal limitacion de los modelos aplicados para la pesquisa de la
mavyoria de la enfermedades hepaticas es la falta de conocimiento sobre la historia natural de
patologias como las hepatitis virales, carcinoma hepatocelular (CHC) o hemocromatosis. Un cierto
numero de analisis genéticos pueden ser utilizados para predecir el riesgo de desarrollo de ciertas
enfermedades. Sin embargo, existe cierta preocupacion sobre la discriminacion por parte de
companfias aseguradoras de salud haciendo uso de esta informacion. Los pacientes en riesgo de
desarrollar CHC incluyen aquellos con cirrosis, hepatitis virales crénicas y ciertas enfermedades
metabdlicas como la hemocromatosis y la deficiencia de a-1-antitripsina. Debido al pobre prondstico
del CHC cuando es detectado en estadios avanzados, es importante la deteccion temprana. El
diagnostico precoz es posible mediante técnicas de imagenes como la ecografia, tomografia
computado o resonancia magnética combinadas con la medicidn de a-fetoproteina sérica. Aun se
desconoce si la pesquisa de CHC en pacientes con enfermedades hepaticas se asocia con mayor
sobrevida y si resulta rentable. La hemocromatosis representa una enfermedad hepatica comun que
se puede tratar. La pesquisa incluye la determinacién de la saturacion de la transferrina sérica,
ferritina y la deteccidn genética de las mutaciones C282Y y H63D en el gen HFE. La identificacion de
enfermedad hepatica inducida por medicaciones esta basada en analisis bioquimicos, utilizados como
una forma de prevencion secundaria que implica el reconocimiento de anomalias hepaticas antes de
gue se produzca dafio en el drgano. La incidencia de toxicidad debe ser suficientemente alta para
justificar la practica rutinaria de esta pesquisa. En el futuro, la identificacion de toxicidad
medicamentosa va a estar basada en estudios de farmacogenética. Por otro lado la pesquisa de
hepatitis C estd recomendada en grupos de alto riesgo. La deteccién temprana es importante para
instaurar tratamiento y prevenir infecciones en los contactos de los infectados. Este tipo de pesquisa
ha tenido un impacto significativo entre los donantes de sangre, previniendo la transmision asociada
a transfusiones. En cuanto a la hepatitis B, la identificacion temprana se justifica en determinados
grupos de riesgo. La disponibilidad y uso de pruebas de pesquisa varia ampliamente entre diferentes
paises y sistemas de atencidn de salud. Sobre este aspecto, en el futuro, se requeriran estudios
prospectivos que analicen la eficacia de la pesquisa y vigilancia de enfermedades hepaticas con el fin
de prevenir la morbilidad y mortalidad asociadas a las mismas. Muchos de estos estudios estan en
progreso actualmente y a pesar de sus limitaciones seran utiles para guiar la toma de decisiones
para el tratamiento.
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