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Si bien durante los ultimos afios se han producido considerables avances en la prevencién del
tromboembolismo, todavia son necesarios esquemas mas seguros y eficaces de terapia por via oral
que no requieran controles continuos de coagulacion.
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Introduccion

El tromboembolismo (TE) es una causa primaria de morbilidad y mortalidad en el mundo
occidental. S6lo en los EE.UU. mas de 2 millones de personas mueren cada afio como consecuencia
de TE arterial o venoso. Tromboembolismo venoso (TEV) es una denominac ién genérica que
incluye dos patologias, la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP).
La primera, habitualmente asintomatica, suele preceder a la segunda, que puede ser fatal. El
objetivo de la profilaxis del TE es evitar la TVP y, por lo tanto, sus complicaciones, entre ellas el
TEP y el sindrome posflebitico, un trastorno que reduce sustancialmente la calidad de vida, que es
costoso y que puede asociarse con la aparicion de Ulceras venosas. En esta revision, los autores
comentan las opciones terapéuticas disponibles para evitar la apariciéon de TEV.

Epidemiologia del TEV

La TVP puede ser consecuencia de dafio endotelial vascular, estasis venosa, hipercoagulabilidad o
de combinaciones de estos factores que, en presencia simultanea, constituyen la triada de Virchow.
Hay multiples factores de riesgo de TEV, algunos de lo s cuales deben motivar per se la
consideracion de iniciar profilaxis antitrombdtica; entre ellos se encuentran la cirugia general u
ortopédica, el traumatismo mayor, la fractura de pelvis, cadera o piernas, y la lesién de columna
vertebral. Otros factores de riesgo son el antecedente de TEV, la presencia de neoplasias, edad
avanzada, obesidad e inmovilidad prolongada y diversas condiciones trombofilicas adquiridas o
congénitas —como mutaciones en el factor V Leiden o en el gen de la protrombina, deficiencias en
las proteinas C o0 S y sindrome antifosfolipidico, entre otras—. La cirugia ortopédica mayor de
extremidades inferiores implica un riesgo particularmente elevado de TEV. Si bien la mayoria de los
casos son asintomaticos, la venografia de contraste revela que, en ausencia de tromboprofilaxis, la
prevalencia de TVP, 7 a 14 dias después del reemplazo de cadera o rodilla, es de aproximadamente
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el 50%. En pacientes sometidos a cirugia, el riesgo se relaciona con factores propios del huésped,
con el procedimiento y la inmovilizaciéon posquirdrgica. Los sujetos con anteceden te de TEV
presentan alto riesgo de recidiva, especialmente cuando hay otras variables de riesgo. Se calcula
que alrededor del 10% al 15% de los pacientes con TEV idiopatico y con persistencia de los
factores de riesgo tendra recidiva en el transcurso del afio que sigue a la interrupcién del
tratamiento anticoagulante. En cambio, el riesgo en pacientes con factores transitorios es inferior
al 4%. Por este motivo, se recomienda que los pacientes con TEV luego de un suceso reversible
reciban anticoagulacién durante 3 a 6 meses, mientras que aquellos con un primer evento
idiopatico deberian continuar recibiendo anticoagulacion durante al menos 6 meses y posiblemente
por mas tiempo. Los pacientes con TEV recurrente o que presentan factores de riesgo persistentes
deben ser tratados durante por lo menos 1 afio y probablemente de por vida.

Opciones para la profilaxis

El TEV a menudo es asintomatico; por lo tanto, la primera manifestacion puede ser el embolismo
pulmonar fatal. Por este motivo, en todos los pacientes de alto riesgo debe iniciarse la
tromboprofilaxis rutinaria, cuya duracion e intensidad dependeran del perfil de riesgo del paciente.
Estrategias de anticoagulacion La trombina ejerce un papel muy importante en la hemostasia y
trombosis; por ello, las opciones anticoagulantes estan esencialmente dirigidas a inhibir la
formacién o accion de la trombina. La heparina no fraccionada, las heparinas de bajo peso
molecular (LMWHSs [low-molecular-weight heparins]) y los derivados cumarinicos evitan la
formacion de trombina; son las drogas mas utilizadas en la prevencién del TEV. Derivados
cumarinicos Interfieren en la conversion ciclica de la vitamina K, un cofactor para la ?-glutamil-
carboxilacion de proteinas K dependientes; entre ellas, los factores de coagulacién 11, VII, IXy X.
La modificacion de estos factores por la vitamina K les permite unirse a las superficies de
fosfolipidos cargados negativamente, un proceso dependiente del calcio. Al bloquear este paso, los
derivados cumarinicos se asocian con la formaciéon de factores de coagulacidon con poca o ninguna
actividad bioldgica. La warfarina, el antagonista de la vitamina K mas utilizado, es rapidamente
absorbido en el tracto gastrointestinal; pero su efecto anticoagulante sélo aparece 3 a 4 dias
después del inicio del tratamiento, dado que se necesita tiempo para que los factor es normales de
la coagulacion sean reemplazados por los biolégicamente inactivos. Por lo tanto, cuando es
necesaria la anticoagulacién rapida, la warfarina debe ser suplementada con anticoagulantes
parenterales. Asimismo, la respuesta de este agente es i mpredecible, dado que muchas otras
drogas afectan su absorcién y metabolismo. La ingesta de vitamina K en la dieta y los
polimorfismos genéticos en el sistema citocromo P450 también influyen en el metabolismo de la
vitamina. Estos aspectos son particular mente problematicos debido a que la warfarina tiene un
indice terapéutico estrecho: la anticoagulacién inadecuada provoca proteccién incompleta contra la
trombosis y, si es excesiva, se asocia con riesgo de sangrado. Por este motivo, es fundamental el
monitoreo continuo de la anticoagulacién; para ello, se emplea el tiempo de protrombina; el indice
internacional normalizado (RIN [international normalised ratio]) se calcula para atenuar la
variabilidad en los resultados como consecuencia de la dif erente sensibilidad de las
tromboplastinas. El RIN debe mantenerse entre 2 y 3 durante todo el tratamiento. Drogas basadas
en heparina La heparina no fraccionada fue la primera droga parenteral eficaz para el tratamiento
del TEV. Se la administra por via intravenosa o subcutanea y ejerce su accion al activar la
antitrombina que luego inhibe a la trombina y al factor Xa. La respuesta anticoagulante a la
heparina no fraccionada es variable, dado que la droga se une a varias proteinas del plasma, cuyas
concentraciones son distintas de un paciente a otro. La anticoagulaciéon suele ser evaluada
mediante el tiempo parcial de tromboplastina activada. Las heparinas no fraccionadas también se
asocian con riesgo de trombocitopenia inducida por heparina, un evento mediado por IgG. Las
LMWH fueron creadas con el objeto de superar los problemas inherentes a las heparinas no
fraccionadas. Se acompafian de una respuesta mas predecible, dado que se unen menos a
proteinas del plasma; por lo tanto, habitualmente no es necesaria la observacion continua de la
anticoagulacion. Dado que su vida media es mas larga, pueden administrarse 1 vez por dia por via
subcutanea, aunque esto complica el tratamiento de pacientes ambulatorios. Inhibidores selectivos
del factor Xa El fondaparinux, un analogo sintético de la secuencia pentasacarida de las heparinas
no fraccionadas o de las LMWH que interviene en la interacciéon con antitrombina, tiene una vida
media de aproximadamente 17 horas luego de la administracién por via subcutanea. Del mismo
modo que las LMWH, este agente tiene una relacion dosis-respuesta predecible, por lo que no es
necesario el control de la anticoagulacion. No se une al factor 4 de plaguetas y no induce la
formacién de anticuerpos. El fondaparinux h a sido evaluado en pacientes sometidos a reemplazo
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total de cadera o rodilla, asociandose con una reduccion del 50% en la incidencia de TEV en
comparaciéon con enoxaparina. Inhibidores directos de la trombina Si bien la trombina unida a la
fibrina esta relativamente protegida de la inactivacién por heparinas y por los inhibidores selectivos
del factor Xa que actiian mediante la union y activacion de antitrombina, en teoria los inhibidores
directos de tromb ina tienen la ventaja de inhibir la trombina libre y la unida al coagulo. Se
disponen de 4 agentes: lepirudina, desirudina, bivalirudina y argatroban, para uso en pacientes
especiales; por ejemplo, pacientes con trombocitopenia inducida por heparina que requieren
tratamiento con anticoagulantes y, como alternativa a la heparina, pacientes que seran sometidos
a intervenciones coronarias percutaneas. Todos se administran por via intravenosa y, de la misma
manera que las heparinas no fraccionadas, la antic oagulacién debe ser evaluada con el tiempo
parcial de tromboplastina activada o, en el caso de bivalirudina, con el tiempo activado de
coagulacion. El ximelagatran se convierte a su forma activa, melagatran; su uso por via oral lo
constituye como una opc ibn muy promisoria para pacientes que necesitan profilaxis antitromboética
prolongada.

Necesidades aln no cubiertas con los agentes actualmente disponibles

Si bien las LMWH pueden ser empleadas en pacientes ambulatorios, su aplicacién por via
subcutanea complica el tratamiento; ademas, estos agentes son costosos. Si bien la warfarina se
administra por via oral y es econémica, requiere controles continuo s de coagulacion; estos
factores contribuyen a que sea menos utilizada, especialmente en sujetos que presentan fibrilacién
auricular. La profilaxis antitrombaética es fundamental para evitar el TE pulmonar fatal. No
obstante, las indicaciones no se cumplen correctamente en todos los ambitos, incluidos los casos
de riesgo mas elevado. Es probable que este fendbmeno obedezca a la creencia de que los riesgos
de sangrado exceden los beneficios de la profilaxis antitrombdtica. La prevencion esta indicada
fundamentalmente en sujetos sometidos a cirugia ortopédica, pero existen diferencias geograficas
considerables en el tipo y esquema de prof ilaxis segun la intervencion. Por ejemplo, en Europa es
comun el uso de LMWH desde 12 horas antes de la operaciéon, mientras que, por lo general, en los
EE.UU. la terapia se inicia entre las 12 y 24 horas después de la cirugia para minimizar los riesgos
d e hemorragia. Una revision reciente sefiala que el tiempo 6ptimo de inicio de la prevencion
antitrombotica se encuentra entre 2 horas antes y 8 a 10 horas después de la intervencion; pero
este punto aun es tema de debate.

Conclusiones

Aunque la prevencién del TEV ha avanzado en los dltimos afios, todavia son necesarios esquemas
mas seguros y eficaces de terapia oral que no requieran controles continuos de coagulacion.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cudles son las principales ventajas de la warfarina en el contexto de la
tromboprofilaxis?

A. Puede administrarse por via oral y es una droga econémica.
B. No presenta interacciones farmacolégicas.

C. No requiere controles continuos de coagulacioén.

D. Tiene un espectro terapéutico amplio.

Respuesta Correcta
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CAGRANULOCITOSIS INDUCIDA POR DROGAS EN LOS
ANCIANOS

Estrasburgo, Francia

En los pacientes ancianos la agranulocitosis inducida por drogas es un cuadro potencialmente letal,
especialmente en aquellos que cursan sepsis grave y son medicados con antibacterianos,
antiagregantes plaquetarios, antiepilépticos y antiinflamatorios no esteroides.

Drugs and Aging 21(7):427-435, 2004
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Titulo original:

[Life-Threatening Idiosyncratic Drug-Induced Agranulocytosis in Elderly Patients]
Titulo en castellano:

Agranulocitosis ldiosincrasica Potencialmente Mortal Inducida por Drogas en Ancianos

Introduccion

La agranulocitosis idiosincrasica inducida por drogas es un cuadro que histéricamente se
caracteriz6 por presentar un recuento de neutréfilos de menos de 0.5 x 10%/1, dafio fisico y
mucositis grave. Es un trastorno raro, con una frecuencia de 3 a 12 casos por millén y
relativamente frecuente en los ancianos, los cuales reciben en promedio un gran nimero de
farmacos en comparacion con las poblaciones mas jovenes. Todas las drogas son potencialmente
causales, especialmente la fenilbutazona y el cloranfenicol. Las manifestaciones clinicas de este
trastorno incluyen fiebre, escalofrios, faringitis y diversas infecciones concurrentes como
neumonia, septicemia y shock séptico. La tasa de mortalidad de este cuadro es del 5% al 20%.

Drogas involucradas Con la mayoria de las drogas el riesgo es bajo, aunque no tanto para
farmacos como clozapina, sulfasalazina, antitiroideos, ticlopidina, sales de oro, penicilamina y
fenilbutazona. En la opinién de los autores, los estudios de casos y controles son | a mejor manera
de cuantificar el riesgo individual observado en una droga, pero hasta el momento se han llevado a
cabo pocos estudios de este tipo. En una cohorte estudiada previamente por los autores, las
drogas mas involucradas fueron los antibacterian os, especialmente los betalactamicos y el
cotrimoxazol (= 20%), antiagregantes plaquetarios como la ticlopidina (> 20%), drogas
antitiroideas (= 10%), antipsicoticos y antiepilépticos (= 10%), y antiinflamatorios no esteroides
(AINE) (10%). En dicha cohorte, dos tercios de los participantes recibieron mas de dos drogas, con
una media de 3 farmacos, lo que hace dificultoso el analisis para la asociacién entre agranulocitosis
y agente causal. Sin embargo, para establecer que la asociacion es causal se han consensuado
criterios como la identificacién de antigenos de histocompatibilidad (antigeno leucocitario humano
[HLA]), especialmente el HLA B27 para el levamisol y el HLA B38 para la clozapina. Otros factores
de riesgo incluyen las enfermedades autoinmunes, la insuficiencia renal y el tratamiento
concomitante con probenecid.

Fisiopatologia

Se sugirié que la agranulocitosis idiosincrasica inducida por drogas es mediada por mecanismos
inmunoalérgicos y téxicos. En el primer caso, especialmente para los antitiroideos y
betalactamicos, se observoé la presencia de anticuerpos antineutréfilos utilizando la técnica de
ELISA en todos los pacientes estudiados. Estos anticuerpos se unen a la célula blanco y
generalmente requieren la presencia de la droga causal y este complemento es casi siempre
destruido. La imposibilidad de reproducir experime ntalmente este mecanismo puede deberse tanto
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a la especificidad de un metabolito intermediario de la droga o de un bajo titulo de anticuerpos. En
algunos casos, la unién del anticuerpo a una célula progenitora mieloide se infirié a partir de la
inhibicién de las colonias derivadas de las unidades formadoras de colonias de granulocitos y
macrofagos (CFU-GM). Las drogas también pueden dafar los precursores mieloides de manera
directa. Las complejas vias metabdlicas que destoxifican las drogas y los productos quimicos del
organismo estan genéticamente reguladas, y el polimorfismo genético es el mecanismo proba ble
para los diferentes niveles de expresion de los genes que codifican enzimas que generan o
destruyen los compuestos toxicos intermediarios. Otros mecanismos posibles incluyen las células T
citotdxicas, los haptenos, la autoinmunidad y procesos oxidativos.

Manifestaciones clinicas

Los primeros informes de casos de este trastorno describieron edema, necrosis y obstruccion de la
faringe, seguidos en pocos dias por postraciéon, coma y muerte. Sin embargo, los pacientes suelen
presentarse con fiebre elevada, faringitis, estomatitis , diarrea y una sensacién general de malestar
que incluye cefalea, escalofrios, mialgias y artralgias. Muchos pacientes desarrollan septicemia,
mientras que otros presentan signos de neumonia grave o de infecciones anorrectales,
orofaringeas o dérmicas, ademas de shock séptico. Como ya se menciond, los ancianos presentan
un cuadro clinico mas grave, con septicemia o shock séptico en al menos dos tercios de los
pacientes. Por otra parte, menos del 2% de los pacientes pueden tener un inicio transitoriamente
asintomatico, por lo que aquellos sujetos que estén recibiendo medicamentos de alto riesgo como
antitiroideos y ticlopidina deben ser vigilados estrechamente. En caso de neutropenia febril se
deben realizar estudios infectolégicos. En la cohorte estudiada por los autores, en el 30% de los
pacientes se identificaron como factores patégenos bacilos gramnegativos y cocos grampositivos
como Staphylococcus spp.

Datos de laboratorio

Ademas del recuento granulocitario bajo, los valores de hemoglobina y de plaquetas son normales.
Pero en los ancianos se observa con frecuencia anemia en al menos 20% a 30% de los pacientes y
trombocitopenia en el 10%. Por lo tanto, a estos pacientes se les deben practicar estudios
rutinarios de médula 6sea para excluir una patologia subyacente. Este estudio permite, ademas,
predecir la duracién de la neutropenia. En este tejido se observa tipicamente una celularidad total
normal o levemente reducida que contrasta con la ausencia de precursores celulares mieloides. En
algunos casos, se observa la falta de cualquier célula mieloide madura, mientras que las formas
inmaduras de la etapa mielocitaria permanecen conservadas. Este aspecto se describe como
“blogueo mieloide”, y puede ser consecuencia de efectos tanto de la droga como de los
anticuerpos, especialmente sobre las células maduras, y puede representar una etapa inicial de
recuperacion, la que puede presentarse de 2 a 7 dias. Por el contrario, a través de analisis
univariados y multivariados, en la cohorte examinada por los autores (“hipocelularidad” vs.
“bloqueo mieloide™) no se observd asociacion con un tiempo mas reducido hasta la recuperacién de
los neutrofilos.

Diagndstico diferencial

En la poblaciéon anciana existen muchas condiciones que pueden inducir neutropenia absoluta,
entre las mas relevantes se destacan las deficiencias nutricionales (vitamina B, y acido fdlico);
sindromes mielodisplasicos que se presentan con neutropenia; neutropenia secundaria a sepsis
grave, especialmente de causa viral, y neutropenia asociada con hiperesplenismo. Otras patologias
menos frecuentes son la neutropenia secundaria a la destruccién periférica de células
polimorfonucleares, tales como el sindrome de Felty (en el que se observa destruccion periférica de
polimorfonucleares) o el lupus eritematoso sistémico (el cual a menudo también es inducido por
drogas).

Prondstico y tasa de mortalidad

Hasta 1990 la tasa de mortalidad para la agranulocitosis idiosincrasica inducida por drogas era de
10% a 16%o, segun lo observado en estudios europeos, tasa que disminuyd a menos del 10% en la
actualidad (< 5% en la cohorte del estudio), probablemente por el manejo y el tratamiento mas
adecuados. La mortalidad mas alta es la que se observa en los ancianos, con insuficiencia renal,
bacteriemia o shock al momento del diagnéstico. Un analisis multivariado mostré que el recuento
de neutréfilos por debajo de 0.1 x 10%/1 al momento del diagnéstico, la septicemia y el shock
séptico son variables asociadas significativamente con una prolongacion temporal hasta la
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recuperacion de dichas células. Por otra parte, la utilizacion de factores de crecimiento
hematopoyéticos se asocia con menor tiempo hasta la recuperaciéon. Los autores remarcan que, en
este estudio, la edad no fue factor pronéstico, mas alla de la gravedad de la agranulocitosis en los
ancianos.

Manejo

En los ancianos, grupo que frecuentemente se encuentra polimedicado o automedicado, los
antecedentes cronoldgicos de los farmacos administrados deben ser rigurosamente registrados, a
fin de obtener datos de los posibles agentes causales. En opinién d e los autores, para aquellas
drogas con una asociacion establecida pero rara con la agranulocitosis, la naturaleza poco
frecuente de la asociacion y la falta de predictibilidad de la reaccién, hacen que el control rutinario
estricto no sea necesario. Sin embargo, para drogas de alto riesgo como la clozapina o la
ticlopidina este control es necesario. Se deben adoptar medidas destinadas a controlar la sepsis y
las infecciones secundarias. Se debe prestar especial atencidn a areas de alto riesgo infeccioso
como la boca, la piel y el perineo. Se ha propuesto el aislamiento del paciente y la profilaxis
antibiética empirica (descontaminacién digestiva), pero su utilidad, que se encuentra limitada por
el riesgo de infecciones, esta lejos de ser validada. La aparicion de la sepsis dentro de la
agranulocitosis requiere medidas inmediatas como la utilizacién de antibiéticos de amplio espectro
administrados por via IV posterior a la extraccion de muestras sanguineas, urinarias y de otros
tejidos para ser cultivadas. Los autores recomiendan el uso de cefalosporinas como cefotaxima o
ceftriaxona, combinadas co n aminoglucésidos. Como alternativa a las cefalosporinas utilizan
piperacilina, tazobactam e imipenem en ciertas situaciones. Las transfusiones de concentraciones
de granulocitos deben emplearse en circunstancias excepcionales y sélo para el control de
infecciones potencialmente letales como la gangrena periférica. En este contexto se informoé la
utilizaciéon de factores de crecimiento hematopoyéticos, entre los cuales se puede emplear el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) o el de colo nias de granulocitos y macroéfagos
(GM-CSF), con una adecuada respuesta terapéutica.

Conclusiones

La incidencia anual de agranulocitosis idiosincrasica inducida por drogas permanece estable (3 a 12
casos por millén de habitantes), a pesar de la introduccién de nuevas drogas que pueden promover
dicho sindrome. Los pacientes ancianos son potencialmente sensibles a esta condicién debido a la
frecuencia con que presentan sepsis grave (infecciones profundas, septicemia, shock séptico),
aunque el adecuado manejo de la patologia con antibiéticos de amplio espectro y los factores de
crecimiento h ematopoyéticos mejoran sensiblemente el pronéstico de estos pacientes. Debido al
incremento de la expectativa de vida con la consiguiente exposicion a farmacos, asi como al
desarrollo de nuevos agentes, los médicos deben estar atentos a estas complicaciones y a su
manejo terapéutico.

Autoevaluacion de Lectura

La agranulocitosis idiosincrasica inducida por drogas clasicamente se define por un
recuento de neutroéfilos inferior a:

A. 0.1 x 10°/.
B. 0.1 x 107/I.
C. 0.1 x 10%/I.
D. 0.1 x 10%!I.

Respuesta Correcta
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©COMENTAN LOS RESULTADOS MAS IMPORTANTES DE ONCE
TRABAJOS RECIENTES EN GASTROENTEROLOGIA'Y
HEPATOLOGIA

Massachusetts, EE.UU.

En este trabajo, los autores comentan los hallazgos mas trascendentes de once articulos recientes
de gastroenterologia y hepatologia, inherentes a aspectos preventivos, diagnoésticos y terapéuticos
de situaciones relativamente comunes en la practica diaria.

Annals of Internal Medicine 141(5):374-380, Sep 2004

Autores:

Greenberger NJ y Sharma P

Institucion/es participante/s en la investigacion:

Harvard Medical School, Cambridge, Massachusetts, EE.UU.

Titulo original:

[Update in Gastroenterology and Hepatology]
Titulo en castellano:

Puesta al Dia en Gastroenterologia y Hepatologia

Es6fago, estbmago e intestino delgado

La rentabilidad en rastreo y vigilancia de es6fago de Barrett se limita a pacientes con displasia Si
bien en sujetos con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se recomienda el estudio
endoscépico para rastrear la existencia de es6fago de Barrett, se conoce poco la relacion costo-
eficacia de dicho procedimiento. Se estima que hasta un 10% de la poblacién tiene ERGE y, por lo
tanto, la cantidad de personas que deberian ser sometidas a endoscopia es muy numerosa.
Aunque una vez que se diagnostica es6fago de Barrett el riesgo de cancer es sélo de un 0.5% por
ano, las recomendaciones actuales establecen vigilancia endoscépica periddica para detectar
cancer y displasia tempranos. El estudio realizado por Inadomi y colaboradores tuvo por finalidad
determinar la relacién costo-eficacia del rastreo en hombres blancos de 50 afios con ERGE, el
subgrupo con el mayor riesgo de presentar adenocarcinoma de es6fago y de beneficiarse con la
vigilancia una vez que se diagnostica es6fago de Barrett. Los expertos crearon un modelo de
decisiéon analitica para evaluar tres politicas operativas: falta de rastreo o vigilancia; rastreo y
vigilancia s6lo para pacientes con es6fago de Barrett y displasia o vigilancia extendida a pacientes
con eso6fago de Barrett sin displasia. El estudio demostré que el rastreo para eséfago de Barrett
seguido de vigilancia limitada a enfermos con esé6fago de Barrett y displasia es la estrategia que se
asocia con la mej or relacién de rentabilidad. Concluyeron por lo tanto que el estudio de enfermos
de 50 afios con sintomas de ERGE para detectar es6fago de Barrett y displasia o adenocarcinoma
es probablemente 0til sélo si la vigilancia futura se limita a enfermos con la patologia de eséfago
en la endoscopia de rastreo. La investigacion futura debera identificar las caracteristicas que
permitan distinguir los enfermos con mayor posibilidad de presentar cancer de manera tal de dirigir
especialmente la atencion a dicho grupo de pacientes. El uso previo de macroélidos se asocia con
resistencia de Helicobacter pylori El grupo del doctor McMahon analizé retrospectivamente las
historias de 125 pacientes con la finalidad de identificar las prescripciones de antibidticos
realizadas en los 10 afios previos al diagnostico de infeccion por H. pylori. Asimismo, evaluar on la
susceptibilidad antimicrobiana de cepas del microorganismo aisladas de biopsias gastricas tomadas
por endoscopia. Los autores encontraron que la resistencia a los antibiéticos que habitualmente se
emplean en el tratamiento de erradicacion del germen era un hecho frecuente: el 30% de los
enfermos tenian H. pylori resistente a claritromicina y 66% portaban micr oorganismos resistentes
a metronidazol. La presencia de resistencia se asoci6 con el uso de los farmacos en los 10 afios
anteriores y con menor posibilidad de erradicaciéon exitosa. El celecoxib es tan eficaz como el
diclofenac mas omeprazol para reducir la incidencia de sangrado por ulceras Las recomendaciones
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vigentes establecen que los pacientes con riesgo de patologia ulcerosa que requieren tratamiento
por artritis deben recibir un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) o un antiinflamatorio
no esteroide (AINE) mas un inhibidor de la bomba de protones. Sin embargo, se desconoce si estas
estrategias son eficaces en pacientes con riesgo elevado de sufrir complicaciones ulcerosas. En el
estudio aleatorizado y controlado realizado por el doctor Chan y col. se incluyeron pacientes que
utilizaban AINE por su artritis y que presentaban sangrado por enfermedad ulcerosa. Una vez que
la patologia cicatriz6, los enfermos fueron asignados a 200 mg de celecoxib dos veces por dia o a
75 mg de diclofenac dos veces por dia mas 20 mg diarios de omeprazol (diclofenac/omeprazol)
durante 6 meses. La incidencia de recurrencia de sangrado fue del 4.9% en el primer grupo y del
6.4% en el segundo. Hubo hipertension en 14% y 19% de los pacientes asignados a celecoxib y
diclofenac/omeprazol, respectivamente; edema en 5% y 6%, en el mismo orden, y elevacion de
los niveles de creatinina en el 6% de los sujetos de los dos grupos. En conclusién, en pacientes con
antecedente de sangrado por enfermedad ulcerosa gastroduodenal, el celecoxib es tan eficaz como
el diclofenac mas omeprazol en prevenir la recidiva de la hemorragia. Los efectos adversos son, sin
embargo, comunes con cualquier esquema de terapia. Los inhibidores de la bomba de protones
pueden descender el riesgo de sangrado pero obviamente no eliminan la posibilidad de nueva
hemorragia en pacientes con riesgo elevado. El sindrome de intestino irritable se asocia
significativamente con enfermedad celiaca El sindrome de intestino irritable (Sll) es una patologia
frecuente que afecta entre el 5% y 15% de la poblacién; sin embargo se desconoce la prevalencia
de enfermedad celiaca en sujetos con Sll, objetivo del estudio de Sanders y col. Mediante criter ios
Roma Il para el diagnéstico de SllI, los especialistas evaluaron la asociacion entre dicha patologia y
la enfermedad celiaca, diagnosticada en presencia de anticuerpos IgA antigliadina, 1gG
antigliadina, antiendomisio y biopsia de duodeno. Sesenta y seis de los 300 enfermos consecutivos
con Sll evaluados presentaron resultados serolégicos positivos; 43 de ellos tuvieron estudio
histolégico normal mientras que 4.7% tuvieron confirmacién anatomopatolégica de enfermedad
celiaca. La investigac ion mostré que, en comparacion con controles, el Sl se asocia con riesgo
significativamente mas alto de enfermedad celiaca (odds ratio de 7). Por este motivo, los
profesionales deberian considerar el diagnéstico de esprue en todos los pacientes ¢ on Sll. La
confirmacion de enfermedad celiaca no debe basarse s6lo en la presencia de anticuerpos
antiendomisio ya que existe una minoria de enfermos (3 en este trabajo) con resultados negativos
y biopsia positiva. La endoscopia alta es muy importante en esta situaciéon, especialmente cuando
existe sospecha clinica elevada.

Enfermedad inflamatoria del intestino

Revision destinada a superar errores frecuentes en el abordaje de pacientes con enfermedades
inflamatorias del intestino (EIl) La revisién enumera 10 situaciones en las cuales habitualmente se
cometen errores en el contexto del manejo del enfermo con Ell. 1) En pacientes con sintomas de
irritabilidad intestinal (gases, distensién) no debe incrementarse automaticamente la dosis de
drogas antiinflamatorias. 2) Debe utilizarse la dosis adecuada de acido aminosalicilico. 3) En
general, los pacientes con Ell no deben recibir esteroides durante mas de 3 a 6 meses. 4) La droga
de mantenimiento de primera linea para enfermos con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn es la
6-mercaptopurina, cuya dosis debe ser la adecuada y cuyos niveles en sangre deben ser
monitoreados, por ejemplo con la prueba de la 6-tioguanina. 5) Se deben seleccionar
correctamente los individuos pasibles de beneficiarse con infliximab. 6) La ciclosporina debe
indicarse adecuadamente. Cuando los enfermos no responden en 4 a 7 dias debe considerarse la
posibilidad de colectomia. La ciclosporina se recomienda en enfermos muy graves como paso a 6-
mercaptopurina mas que como tratamiento de mantenimiento. 7) Diagnosticar correctamente
obstruccién intestinal en enfermedad de Crohn para proceder a la intervencién. La administracion
de esteroides o infliximab sélo puede demorar lo inevitable. 8) Debe apreciarse la urgencia de la
colitis toxica. 9) Debe interpretarse correctamente el riesgo de cancer: en pacientes con colitis
ulcerosa de mas de 10 afos de evolucién, el riesgo de cancer es del 0.5% al afio; por ende, el
riesgo acumulado es del 5% a los 10 afios y del 10% a los 20 afios. Ante la evidencia de displasia,
el enfermo debe ser sometido a colectomia aun cuando esté asintoméatico. De hecho, a pesar de
que la colitis esté inactiva, el paciente con displasia tiene riesgo considerablemente mas alto de
cancer. La estrategia habitual de vigilancia en enfermos con colitis ulcerosa es practicar endoscopia
7 afios después del diagnéstico y realizar biopsias de colon aun cuando el aspecto de la mucosa
sea normal. En sujetos con colitis limitada al colon descendente, el abordaje es similar, con la
diferencia de que la vigilancia debe comenzar 10 afios después del diagndstico. 10) Considerar la
cirugia como ultimo recurso no es una buena estrategia. Las recomendaciones actuales, en
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términos de terapia farmacoldégica, incluyen el uso de acido 5-aminosalicilico, un farmaco eficaz a
corto plazo y como tratamiento de mantenimiento en pacientes con colitis ulcerosa. En sujetos con
enfermedad de Crohn el & cido 5-acetilsalicilico es la droga mas util en aquellos con patologia de
reciente comienzo limitada al colon y que no recibieron tratamiento anteriormente. Los esteroides
estan indicados en las exacerbaciones agudas y la dosis debe disminuirse lo antes posible. Las
drogas de mantenimiento preferidas en enfermedad de Crohn son la 6-mercaptopurina y la
azatioprina. El metotrexato es una alternativa en sujetos que no toleran la primera de ellas. La
ciclosporina es una estrategia de rescate para enfermos con colitis ulcerosa o colitis grave
refractaria a otras formas de terapia. El infliximab es particularmente Gtil como terapia de
mantenimiento en sujetos con enfermedad de Crohn, fundamentalmente de tipo fistuloso y cuando
las demas formas de tratamiento fracasar on. En algunos estudios pequefios, los probiéticos han
sido eficaces como alternativa adyuvante. La seguridad de la 6-mercaptopurina en mujeres
embarazadas se desconoce. Dosis altas de ciclosporina no se asocian con beneficio clinico adicional
en comparacion con dosis bajas en pacientes con colitis ulcerosa grave Se sabe que la ciclosporina
es muy eficaz en enfermos con colitis ulcerosa grave; induce remision en el 50% de estos casos.
Sin embargo, la remision sostenida al afio s6lo se observa en la tercera parte de los enfermos; por
su parte, la ciclosporina se acompafia de efectos adversos de consideracién. En un estudio, Van
Assche y col. compararon los efectos del tratamiento con 2 y 4 mg/kg de ciclosporina por via
intravenosa en 73 pacientes con colitis ulcerosa grave, luego de la exclusién de individuos con
niveles de creatinina por encima de los 152.5 umol/l y de colesterol inferior a los 3.9 mmol/I
(porque estos enfermos tienen mas riesgo de presentar efectos adversos en el sistema nervioso
central). Al octavo dia de tratamiento, el indice de respuesta fue de 84.2% y 85.7% en el grupo
asignado a dosis altas y bajas, respectivamente. El tiempo promedio hasta la respuesta fue de 4
dias en ambos grupos, mientras que el indice de colectomia a corto plazo (14 dias o menos) fue de
13.1% en el grupo asignado a 4 mg/kg y de 8.6% en pacientes tratados con 2 mg/kg. En igual
orden, el cambio promedio en el indice de actividad clinica fue —7 y —6; se constato hipertension en
23.7% y 8.6% de los enfermos tratados con dosis altas y bajas de ciclosporina, respectivamente.
Por lo tanto, concluyeron los autores, el estudio confirma que el uso de do sis mayores de
ciclosporina no se asocia con beneficio clinico adicional en sujetos con colitis ulcerosa grave. Los
agentes no esteroides probablemente contribuyen con la apariciéon de lesiones ulcerativas en la
ileitis ulcerada Se sabe que los AINE ejercen efectos nocivos en la parte terminal del intestino
delgado y del colon. Lengeling y col. realizaron una investigacion con el propésito de evaluar los
efectos del tratamiento prolongado con AINE en pacientes con ileitis ulcerosa. En ileon terminal,
seflalan los autores, se localizan muchas infecciones y procesos inflamatorios, entre ellos infeccién
por citomegalovirus, infeccidon por Yersinia, tuberculosis, actinomicosis, infeccién por Salmonella y
enfermedad de Crohn. Mas aun, la lesion asociada con AINE suele observarse alrededor de la
valvula ileocecal. Los autores identificaron 40 enfermos con ileitis ulcerativa a partir de 1 900
estudios endoscopicos consecutivos; 33 de los 40 pacientes recibian AINE com o terapia
prolongada. La ileitis contribuy6 con pérdida de sangre en 14 casos. La endoscopia revel6, entre
otras, ulceraciones cubiertas con fibrina; lesiones eritematosas, algunas cicatrices mucosas y
ampollas. Los hallazgos histolégicos incluyeron infiltrado focal superficial a predominio neutrofilico,
edema, hemorragia de la muc osa y dilatacién linfatica pero no se observaron granulomas ni
lesiones fistulosas, caracteristicas de la enfermedad de Crohn, después de 3.2 afios de seguimiento
en promedio. Luego de la interrupcion del tratamiento con AINE, las lesiones desaparecieron y en
algunos pacientes que reiniciaron la terapia, aparecieron nuevamente. En resumen, las lesiones
ulcerosas no son infrecuentes en el estudio endoscépico de intestino delgado terminal y es posible
que contribuyan con la pérdida de sangre y con otras manifestaciones clinicas. Entre otras causas
debe considerarse el tratamiento con AINE, incluso en dosis bajas y con inhibidores selectivos de la
COX-2. Muchos de los hallazgos que se encuentran en estos enfermos se superponen con los de
pacientes con enfermedad de Crohn clasica y por lo tanto se confirma que no todas las lesione s
ulcerosas del ileon necesariamente obedecen a esta Ultima entidad. Los probidticos contribuyen
con la prevenciéon de la diarrea asociada con el uso de antibiéticos Los factores de riesgo para la
aparicion de diarrea asociada con el uso de antibiéticos —por crecimiento excesivo de Clostridium
difficile— incluyen la edad por encima de los 65 afios, la inmunosupresion, la internaciéon
prolongada y la hospitalizacidon en salas de cuidados intensivos. Se estima que alrededor del 20%
de las personas con C. difficile tendra al menos una recidiva y el 5% presentara varias
recurrencias. En esta investigacion, D’Souza y col. intentaron evaluar el efecto de los probidticos,
entre ellos Lactobacillus acidophilus; L. casei; L. bulgaricus y Bifidobacterium en la prevencién y
tratamiento de la diarrea asociada con el uso de antibiéticos. Los investigadores identificaron 9
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trabajos aleatorizados a doble ciego y controlados, dos de ellos realizados en nifios. En los 9
estudios, en el grupo activo, los probidticos se utilizaron en combinacién con antibiéticos mientras
que en el grupo placebo sélo se usaron antibidticos. Los trabajos abarcaron un total de 1 214
enfermos; el odds ratio global mostré que la terapia con probiéticos es mas eficaz que el placebo
en prevenir la diarrea asociada con antibiéticos, 0.37 : 90% de los enfermos del grupo activo
versus 78% de los del grupo placebo no presentaron la complicaciéon, con un nimero necesario a
tratar de 9 para observar beneficio. En conclusion, el metaanalisis demuestra que los probidticos
son Utiles en la prevenciéon de la diarrea que surge en el contexto del tratamiento con antibidticos.
Sin embargo, los trabajos fueron heterogéneos. El uso diario de aspirina se asocia con reduccion
de la incidencia de adenomas colorrectales El uso de aspirina para prevenir cancer colorrectal es
controvertido. Varios estudios de observacién mostraron que el tratamiento regular con aspirina se
acomparfia de menor incidencia de cancer colorrectal en hombres y mujeres. En esta investigacion
a leatorizada, a doble ciego y controlada, Sandler y col. determinaron la eficacia de la aspirina en
la incidencia de adenomas colorrectales en pacientes con diagnéstico previo de cancer colorrectal.
Asignaron 317 enfermos a terapia con 325 mg diarios de aspirina y 318 sujetos a placebo. Un total
de 517 participantes fueron sometidos a por lo menos una colonoscopia 12.8 meses después de la
aleatorizacion, en promedio. El estudio debid ser interrumpido prematuramente ya que se
comprobd una ventaja estadisticamente significativa de la aspirina en la incidencia de adenomas
colorrectales en pacientes con cancer previo. El tiempo que transcurrié hasta la deteccién del prim
er adenoma fue sustancialmente mas largo en el grupo tratado con aspirina (hazard ratio para la
deteccion de un nuevo poélipo, 064). Otros investigadores realizaron un estudio semejante para ver
el efecto de la aspirina en sujetos con adenomas colo rrectales anteriores pero sin cancer. En mas
de 1 000 pacientes, el tratamiento durante 3 afios con aspirina en dosis de 81 mg y 325 mg diarios
se asocid con un riesgo relativo de adenoma de 0.81 y de 0.96, respectivamente. No se comprende
aun por qué la dosis mas alta no se asocié con el efecto moderado observado con la dosis inferior y
con los resultados de estudios anteriores que mostraron que cuanto mas frecuente el uso y cuanto
mas alta la dosis, mayor la proteccién contra la aparicion de adenomas colorrectales. Un editorial
hizo hincapié, sin embargo, en que el tratamiento con aspirina no elimina la necesidad de vigilancia
endoscopica en pacientes con estas caracteristicas ya que estan expuestos a mayor riesgo de
recidiva. Si bien la droga parece descender el riesgo de cancer colorrectal no puede aplicarse con
esta indicacién y no reemplaza el rastreo y la vigilancia. En cambio, los pacientes en quienes se
han extirpado pélipos con hallazgos avanzados deberian recibir dosis profilacticas de aspirina. El
higado graso no alcohdlico se asocia con sindrome metabdlico En los Estados Unidos, la prevalencia
y las causas de elevacién de los niveles de aminotransferasa se desconocen. En este estudio, Clark
y col. estudiaronn retrospectivamente los datos de 15 676 individuos de 17 afios o0 mas,
participantes del Third National Health and Nutrition Examination Survey. Catalogaron la elevaciéon
de las transaminasas como explicable (cuando pudo ser atribuible a infeccion por virus de hepatitis
B o C, sobrecarga de hierro o antecedente de consumo de alcohol), mientras que en ausencia de
estos factores se considerd elevacion de causa desconocida. El 8% de la cohorte evaluada presentd
la alteracion bioquimica que fue mas comidn en varones, en mexicano-americanos y en personas
negras no hispanicas. En el 31% de los casos el trastorno se atribuy6 a algunos de los trastornos
mencionados mientras que e n el 69% restante no hubo causa aparente de hipertransaminasemia.
En este grupo, la alteraciéon se asocié con adiposidad y con otras manifestaciones del sindrome
metabdlico (indice de masa corporal superior a los 29.5 kg/m?), mayor circunferencia de cintura y
cadera, elevacioén del nivel de insulina en ayunas, hipertrigliceridemia, diabetes tipo 2 e
hipertension. Los hallazgos sugieren que el higado graso no alcohélico esta claramente asociado
con el sindrome metabdlico, trastorno presente en | as dos terceras partes de los enfermos con
elevacion de las transaminasas. La patologia representa en la actualidad la enfermedad mas comun
en los Estados Unidos y sera mas frecuente todavia si se tiene en cuenta que el 65% de la
poblacién tiene un indice de masa corporal que supera los 25 kg/m? en promedio. Se estima que el
10% al 17% de los pacientes con elevacion inexplicada de las aminotransferasas tiene cirrosis y un
porcentaje mas alto aun tiene fibrosis hepatica clinicamente significat iva. La incidencia de fibrosis
y cirrosis también se relaciona directamente con el grado de obesidad. La sobredosis de
acetaminofeno es la causa mas comun de insuficiencia hepatica aguda El trabajo de Ostapowicz
pone de manifiesto una desviaciéon en la causa y el prondstico de las personas con insuficiencia
hepatica aguda (IHA), una entidad infrecuente. El estudio prospectivo abarcé 308 pacientes
consecutivos internados en el transcurso de 41 meses en 17 centros de asistencia terciaria. El 73%
de los enfermos eran mujeres, la edad promedio fue 38 afios. La supervivencia global a las 3
semanas fue del 67%. El 29% fue sometido a trasplante hepatico ortotépico; el 43% sobrevivié sin
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tras plante. El hallazgo mas importante del estudio fue que la sobredosis de acetaminofeno y las
reacciones idiosincraticas a drogas reemplazaron a la hepatitis viral como causa de IHA. La dosis
promedio de acetaminofeno fue de 13 g, desde una dosis diaria de 2.6 g (en el espectro
terapéutico) a 75 g. Mas del 80% de los enfermos con sobredosis ingirieron mas de 4 g por dia,
que representa el limite superior de la dosis diaria recomendada. El caso tipico fue el del enfermo
con sindrome gripal que no se habia alimentado correctamente durante algunos dias, fenédmeno
que probablemente ocasiona deplecion de las reservas de glutation y que predispone a dafio
hepatico asociado con acetaminofeno. Luego de alrededor de 3 dias en estas condiciones, el
paciente se torna muy susceptible a presentar IHA; por este motivo los profesionales deben alertar
a los enfermos que van a utilizar acetaminofeno a alimentarse adecuadamente. El tratamiento
rapido con L-cisteina revierte por completo la patologia.

Autoevaluacion de Lectura

¢Cudl es la causa mas comun de insuficiencia hepatica aguda (IHA) en la actualidad?

A. Hepatitis viral.

B. Alcoholismo.

C. Sindrome metabdlico.

D. Sobredosis de acetaminofeno.

Respuesta Correcta

CRELACION ENTRE SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE Y
PROLIFERACION BACTERIANA

Los Angeles, EE.UU.

Los efectos gastrointestinales e inmunes de la proliferaciéon bacteriana en el intestino delgado
explican muchos de los signos y sintomas del sindrome de intestino irritable.

JAMA 292(7):852-858, Ago 2004

Autores:

Lin HC

Institucion/es participante/s en la investigacion:

Division of Gastrointestinal and Liver Diseases, Keck School of Medicine, University of Southern California, Los Angeles, EE.UU.

Titulo original:

[Small Intestinal Bacterial Overgrowth: A Framework for Understanding Irritable Bowel Syndrome]

Titulo en castellano:

Proliferaciéon Bacteriana en el Intestino Delgado: Marco para la Comprensiéon del Sindrome de Intestino Irritable

El sindrome de intestino irritable SIl es un trastorno comun que afecta del 11% al 14% de la
poblaciéon. En la actualidad su diagnéstico se realiza sobre la base de cumplimentar ciertos criterios
clinicos. El enfoque sintomatolégico se ha utilizado debido a que no existen marcadores biolégicos
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de la enfermedad o criterios uniformes para explicar los diferentes signos y sintomas del Sll. Otro
aspecto es que tampoco existe uniformidad de criterios para incluir los sintomas que no sean
gastrointestinales, como la fatiga o las mialgias. Es mas, muchas veces éstos son vistos como
parte de otros diagnoésticos como el sindrome de fatiga crénica y la fibromialgia. Esta separacion
puede ser un artefacto de las especializaciones médicas.

Resumen de la evidencia

La distension posprandial es un sintoma unificador de Sll Sin importar cuan frecuentemente el
paciente con Sl esta afectado por constipacién, diarrea o dolor, el 92% sufre de distensién y dolor
y el 89% presenta un puntaje de distensién de 5 o mas (hasta 10). Aunque muchos pacientes
describen el empeoramiento de sus sintomas luego de la ingesta, la mayoria no logra identificar
cudles alimentos los desencadenan. La hinchazén (sintoma) se asocia con la distensién abdominal
(signo), hecho corroborado por la evidencia fisica directa del aumento del gas intestinal a través de
radiografias, tomografias computarizadas y pletismografias, que muestran aumento del perimetro
abdominal al final del dia y disminucién a lo largo de la noche luego del ayuno. La posibilidad de
una interpretacion unificada del Sll se basa en hallazgos radiograficos en los que el aumento del
gas intestinal se observa no obstante el patréon de motilidad intestinal. Es interesante destacar que
el aumento del gas se localiza mas en el intestino delgado que en el grueso. La eliminacion del gas
intestinal es mayor en el Sl Aunque algunos estudios del volumen del gas intestinal informaron la
falta de diferencias entre los sujetos con Sl y los controles sanos, la mayor parte de las
mediciones fueron realizadas en ayunas. Por el contrario, otro estudio mostré que, tras | a
ingestiéon de lactulosa, los pacientes con Sl presentaron mayores tasas de produccion de
hidrégeno (medianas de 332 vs. 162 ml) y de eliminaciéon gaseosa maxima (2.4 vs. 0.6 ml/min)
que los controles sanos. Debido a que los gases excretado s fueron hidrégeno y metano, la
respuesta anormal a la lactulosa en los pacientes con Sll no se puede explicar por intolerancia a
las disacaridasas. Produccion normal de gas intestinal Desde 1971 se sabe que el sitio de
producciéon del hidrégeno obtenido por fermentacién intestinal se limita al intestino distal. El
duodeno y el yeyuno son estériles y el ileon proximal a veces lo es. La eliminacion del hidrégeno
producido por ferment acion depende significativamente de aquellas bacterias que convierten
hidrégeno en metano y en sulfuro de hidrégeno. Estos microorganismos son muy competitivos y
las heces contienen altas concentraciones de solamente uno de los dos tipos existentes de estas
bacterias. Prevalencia de la proliferacién bacteriana en el intestino delgado y tratamiento
antibiético del SII En un estudio de 202 pacientes con criterios Roma | para el Sll, una prueba del
aliento alterada sugirio la existencia de proliferacion bacteriana en el intestino delgado (small
intestinal bacterial overgrowth, SIBO) en el 78% de los pacientes . En este estudio no controlado,
cuando se realizé una segunda prueba de aliento luego del tratamiento antibiético, aquélla resultd
normal, hecho congruente con la erradicacion exitosa de la proliferacion bacteriana, y los sintomas
se redujeron de manera tal, que tan sélo la mitad de los pacientes presentaron criterios para SllI.
Otros estudios mostraron resultados similares. El tipo de gas puede contribuir al SIl1 En dos
estudios se comprob6 que la excrecion de metano solo se asoci6 con el tipo de Sll en el que
predominaba la constipacion. El metano, al ser un gas, entorpece el transito intestinal y disminuye
los niveles posprandiales de serotonina, el mediado r del reflejo peristaltico. La excreciéon de
metano se informé en 65% de nifios con encopresis comparados con controles. El papel de las
bacterias como uno de los factores que controlan la constipacion se basa en la observacién de 8
pacientes con constipacion crénica idiopatica que mejoraron la frecuencia y consistencia de sus
deposiciones luego de un curso de 14 dias de antibiéticos. La motilidad anormal del intestino
delgado puede explicar la SIBO Entre comidas, la motilidad interdigestiva del tracto gastrointestinal
superior se caracteriza por una pauta de actividad ciclica conocida como complejo motor migratorio
(CMM). ElI CMM incluye un periodo de fuertes contracciones que se propagan desde el estbmago o
el duodeno en forma distal hasta el ileon terminal (ondas de fase Ill). Cuando se los compara con
los sujetos sanos, la frecuencia de estas ondas se reduce significativamente en los pacientes con
Sll, lo que puede explicar la retencién anormal de gas que se observa en ellos. Importancia de la
prevenciéon de la SIBO El desplazamiento bacteriano, una complicacién conocida de la SIBO, es el
movimiento de las bacterias intestinales desde el lumen hasta la barrera mucosa. En ratas, la SIBO
inducida provoco la aparicion de bacterias intestinales en los nédulos linfat icos mesentéricos y en
los 6rganos viscerales, una consecuencia importante de este fendmeno es la activacion del sistema
inmune. En un informe sobre 11 pacientes se observé un aumento de los linfocitos intraepiteliales
que confirma la respuesta inmune al desplazamiento bacteriano. Este evento adverso podria
explicar por qué el intestino normal tiene mecanismos de defensa que mantienen la flora
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bacteriana alejada del intestino delgado, especialmente el sector proximal al ileon. La activacion
inmune también esta presente en el Sll Entre 25% y 30% de los pacientes con Sll tienen
antecedentes de gastroenteritis aguda. Segun estos informes, los pacientes con Sl posterior al
episodio infeccioso tienen aumentado el nimero de linfocitos intraepiteliales, tal como los pacientes
con desplazamiento bacteriano documentado. Estas y otras observaciones han provisto las bases
para la plausibilidad biolégica del papel de la inflamacién en el Sll. Ademas, existe evidencia de la
predisposicion genética en ciertos pacientes con Sll para producir mas o menos productos
proinflamatorios, aunque el factor que desencadena la respuesta inmune adn no ha sido
identificado. La respuesta inmune contra las bacterias explica la motilidad anormal y la
hipersensibilidad visceral El lipopolisacarido, una endotoxina de las bacterias gramnegativas,
acelera el transito intestinal. Esto quiza se deba a la desgranulacién mastocitaria, la activacion
inmune, la produccién de citoquinas y la activacién de respuestas preprogramadas del si stema
nervioso entérico, incluidas la hipersecreciéon y el incremento de la peristalsis, lo que provoca
diarrea y coélicos. La respuesta inmune a estos productos bacterianos puede explicar estos
hallazgos. La fibromialgia también puede ser explicada por la SIBO Se sabe que existe un alto
grado de superposiciéon entre el Sll, la fibromialgia, la cistitis intersticial y el sindrome por fatiga
crénica. En un estudio realizado sobre pacientes con criterios ARA para fibromialgia, se observaron
pruebas de aliento de lactulosa anormales, que sugirieron la presencia de SIBO en 42 pacientes.

Controversias

Enfoque diagnéstico de la SIBO Desde que los cultivos directos son considerados como la pauta de
referencia en el diagnéstico de las enfermedades bacterianas, la utilizacién de una técnica indirecta
como la prueba de aliento con lactulosa, es un tema sujeto a debate. Pero el problema con las
técnicas directas es de acceso. La proliferacion bacteriana sélo puede producirse en las porciones
mas distales de los 300 a 500 cm de longitud del intestino delgado y la aspiracion directa y el
cultivo estan limitados por la instrumentacion. Interpretacion de un aumento prematuro del
hidrégeno en el aliento Un aumento prematuro de este elemento se debe fundamentalmente tanto
a la proliferacién bacteriana como al transito excesivamente rapido. Pero dos observaciones
apuntan al transito rapido como la principal explicacion: las pruebas de aliento se normalizan tras
la erradicacion de la SIBO con antibiéticos y el perfil normal de gases en el Sll con predominio de
la constipacion se superpone con las formas con predominio de diarrea (por transito rapido). Papel
de la intolerancia al azucar en el SII En muchos pacientes, la asociacién entre la intolerancia a los
azucares y el Sll se puede relacionar con la proliferacién bacteriana mas que a la intolerancia. Un
estudio mostré alta tasa de desaparicion de la malabsorcidon de lactosa, fructosa y sorbitol una vez
erradicada la SIBO. La activacion inmune puede explicar la interaccion alterada entre cerebro e
intestino y la disfuncién autonémica en el Sll Las alteraciones del sistema nervioso auténomo,
como los trastornos del suefio, fueron descritas en los pacientes con Sll. Si se utiliza la SIBO como
marco para comprender el Sll, los cambios neurolégicos pueden ser estudiados sobre la base de
dos mecanismos de interaccién entre el sistema inmune y el sistema nervioso autébnomo. Un
ejemplo de esta interaccion es la respuesta de defensa simpatica al estrés, que involucra la
activacion inmune de las neuronas noradrenérgicas. La respuesta inmune a antigenos bacterianos
es responsable de muchos de los signos y sintomas tales como los sintomas similares a los de la
gripe, ansiedad, depresion y trastornos cognitivos. De esta manera, teniendo en cuenta las
comorbilidades psicolégicas y psiquiatricas tan comunes en el Sll, se pueden entender las
respuestas de ciertos sintomas a las terapias cognitivo-conductistas y a los antidepresivos.

Conclusiones

Con el fin de proveer un marco consensuado para el entendimiento del Sll, la SIBO aparece como
un objetivo adecuado sobre cuyas bases se pueden implementar mejores diagnosticos y
tratamientos. Sin embargo, como la utilizaciéon de antibiéticos por tiempo indeterminado es una
opcioén poco atractiva, se deben realizar investigaciones que ayuden a entender y controlar las
interacciones entre el huésped y las bacterias intestinales.
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Autoevaluacion de Lectura

Entre los muchos factores de confusién que hacen dificil el diagndstico del Sl se
encuentra la superposicion con cuadros tales como:

A. Sindrome por fatiga crénica.
B. Fibromialgia.

C. Cistitis intersticial.

D. Todas son correctas.

Respuesta Correcta

©VALOR PRONOSTICO DE LA LIPOPROTEINA (a) EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDEA

Erzurum, Turquia

La actividad de la enfermedad, la eritrosedimentacién y la concentraciéon de la proteina C-reactiva
se correlacionan positivamente con el nivel de lipoproteina (a) en pacientes con artritis
reumatoidea. Estos enfermos presentan, indudablemente, mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y arteriosclerosis.
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Titulo en castellano:

Correlacion entre los Niveles de Lipoproteina (a) y el Puntaje de Actividad de la Enfermedad en Pacientes con Artritis Reumatoidea

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmunitaria crénica progresiva caracterizada
por sinovitis erosiva y simétrica y, en ocasiones, compromiso sistémico. Se estima que afecta
aproximadamente al 1% de la poblacién de todo el mundo; puede se r causa de destruccion
articular, deformaciones, incapacidad y muerte prematura. Los pacientes con AR tienen mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular, fenébmeno que sugiere que existen factores
comunes que pueden promover la apariciéon de amb as entidades. Entre los elementos etiolégicos
se consideraron el papel de las lipoproteinas y el descenso del sistema fibrinolitico. Los autores
recuerdan que las lipoproteinas difieren en su tamarfio, composicion y propiedades aterogénicas.
Una de las que se asocia con mayor accion adversa desde el punto de vista arteriosclerético es la
lipoproteina (a) [Lp(a)], integrada por una particula de lipoproteina de baja densidad (LDL) y una
glucoproteina muy polimérfica denominada apo(a) unida covalentemente a la apo B-100 d e la
LDL. La apo(a) es una proteina que consiste en multiples secuencias repetidas, todas muy
parecidas al plasmindgeno. Por este motivo, la Lp(a) es un factor trombogénico. Cuando el nivel de
Lp(a) en plasma es superior a los 30 mg/dl, el riesgo relativ o de infarto de miocardio casi se
duplica. En AR, los mecanismos articulares que podrian estar modulados por la Lp(a) incluyen,
entre otros, el equilibrio entre la coagulacién y fibrindlisis extravascular, la degradaciéon de la
matriz 6sea y cartilaginosa mediada por plasmina y la angiogénesis. Si n embargo, y a pesar de
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que existen numerosos trabajos que indican una concentracion elevada de Lp(a) en pacientes con
AR y otras enfermedades reumaticas, se sabe poco acerca de la biologia de este factor en dichas
patologias. En este trabajo, los autore s analizan la correlaciéon entre dicho parametro y otras
fracciones de lipidos y apolipoproteinas con una escala de actividad en AR (DAS).

Pacientes y métodos

Se incluyeron 24 enfermos, 6 hombres y 18 mujeres de 48 afios en promedio con AR de 2 a 9 afios
de duracion y 22 controles sanos de 43 afios aproximadamente. Todos los pacientes cumplian
criterios de AR de la American Rheumatism Association y recibian tratamiento con drogas
antiinflamatorias no esteroides (AINE). Ninguno de los participantes ingeria alcohol, tenia defectos
de absorcion intestinal o signos de patologia hepatica, diabetes, enfermedad tiroidea,
enfermedades infecciosas o patologia coronaria. Se valoroé la velocidad de sedimentacién globular,
el nivel de colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol asociado con lipoproteinas de baja y
alta densidad (LDLc y HDLc, respectivamente) y proteina C-reactiva (PCR). El DAS se calcul 6 en
funcion del indice articular de Ritchie, el nUmero de articulaciones edematizadas y la
eritrosedimentacion.

Resultados

El nivel sérico de Lp(a) en pacientes con AR estuvo significativamente elevado respecto del de
controles (p < 0.01), mientras que la concentracién de HDLc y de apo A-l fue sustancialmente mas
baja en enfermos (p < 0.01). El nivel de TG y apo B, aunqu e mas alto en sujetos con AR, no
alcanzd significado estadistico. La eritrosedimentaciéon y la PCR fueron mayores en enfermos. En
pacientes con AR, el puntaje de la DAS se correlaciond positivamente con el nivel sérico de la Lp(a)
(r = 0.5, p <0.012); co n la eritrosedimentacion (r = 0.58, p < 0.01) yconlaPCR (r = 0.49,p <
0.014).

Discusion

Las patologias articulares inflamatorias se caracterizan por cambios inflamatorios del tejido
conectivo de diferentes 6rganos. El diagndstico se basa en hallazgos clinicos y en algunos
parametros de laboratorio asi como en la presencia de anticuerpos especificos, cambios en el nivel
de inmunoglobulinas y reactantes de fase aguda en plasma. Una observacién comun en algunas
patologias autoinmunitarias —como el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoidea juvenil—
es la regulacién anormal de | as respuestas inmunoldgicas con inflamacién y dafo tisular crénico.
En este estudio se observa que la concentracion de Lp(a) esta significativamente elevada en
sujetos con AR; mas aun, existe una correlaciéon positiva entre este hallazgo y la actividad de la
patologia asi como entre la DAS y la PCR y entre la DAS y la eritrosedimentacion. Es posible, por lo
tanto, que los niveles altos de Lp(a) contribuyan con la mayor incidencia de enfermedades
vasculares en sujetos con AR, concluyen los autores.

Autoevaluacion de Lectura

¢Con qué parametros se correlaciono el nivel de lipoproteina (a) en pacientes con artritis
reumatoidea?

A. Con la actividad de la enfermedad.

B. Con la eritrosedimentacion.

C. Con la concentracién de la proteina C-reactiva.
D. Con todos ellos.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Clinica Médica , integra el Programa SIIC de Educacion Médica
Continuada
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