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4 - ;Es Importante el Factor Inducido por la
Hipoxia en el Cancer Gastrico?

Pritchard S, Welch I, West C, Griffiths E y colaboradores

Department of Gastrointestinal Surgery, South Manchester University
Hospitals NHS Trust, Wythenshawe Hospital, South Moor Road; The
University of Manchester, Wilmslow Road, Reino Unido

[Is the Hypoxia-Inducible Factor Pathway Important in Gastric Cancer?]

European Journal of Cancer 41(18):2792-2805, Dic 2005

Anélisis del caracter prondstico de la expresion del factor
1-alfa en el carcinoma gastrico y sus posibles
consecuencias terapéuticas.

Si bien la incidencia y mortalidad del adenocarcinoma de
estémago han disminuido en los Ultimos afios, aun es la
segunda neoplasia mas frecuente y la segunda causa de
mortalidad por cancer en el mundo. En Europa se registraron
130 810 casos nuevos durante el aflo 2000 con una incidencia
de 12 a 15 casos cada 100 000 habitantes. En el mundo
occidental, esta enfermedad aun tiene pronostico adverso a
pesar de los avances recientes en las técnicas quirdrgicas y los
tratamientos oncolégicos. En estos paises, la supervivencia
global a 5 afos se encuentra entre 5% y 17%, la cual no ha
cambiado significativamente en 30 afos. Actualmente, el
tratamiento curativo consiste en la reseccion quirtrgica del
tumor primario con una adecuada linfadenectomia si la
enfermedad es resistente a la quimioterapia o radioterapia.

En general, la enfermedad se presenta en estadios
avanzados y aproximadamente un cuarto de los pacientes
que tienen resecciones curativas en apariencia presentaran
metastasis o recurrencias. La mayor parte de los ensayos
clinicos de terapia neoadyuvante han mostrado resultados
decepcionantes. No obstante, el estudio mas promisorio
fue el Intergroup 0116 publicado en 2001, en el que 556
pacientes con cancer gastrico resecado fueron aleatorizados
a recibir sélo un seguimiento clinico o quimiorradioterapia
adyuvante. Este régimen incluy6 5-fluorouracilo (5-FU),
4cido folinico y radioterapia (45 Gy). La supervivencia
global promedio fue de 27 meses en el grupo
no tratado y de 36 meses en los que recibieron el tratamiento
adyuvante. Este esquema es muy utilizado en los EE.UU., no
asi en Europa. Este estudio fue muy criticado, dado que sélo
en el 10% se realizé una linfadenectomia D2 y el 1% murié
como consecuencia directa de la toxicidad de la
quimiorradioterapia.

El cancer gastrico persiste como una enfermedad con
opciones terapéuticas limitadas y prondéstico adverso.

Para poder utilizar los recursos oncolégicos disponibles de
manera mds racional es necesario evaluar nuevos

marcadores biolégicos que puedan predecir

adecuadamente el curso natural de la enfermedad. Esto
permitird individualizar el tratamiento hacia aquellos pacientes
que se beneficiardn mas y evitar que lo reciban los que quiza
no respondan.

La hipoxia es un factor fundamental en el desarrollo de la
enfermedad, y la proteina mas importante que responde al
cambio de los niveles de oxigeno en la célula es la conocida
como factor 1-alfa inducido por la hipoxia (HIF-1alfa). En este
articulo se analiza el caracter prondstico de la expresion de
esta proteina en el cancer gastrico.

Hipoxia tumoral

La hipoxia es la disminucion de la tension normal de oxigeno
en los tejidos y se asocia con muchos procesos fisiopatolédgicos,
incluidos los neoplasicos. En la actualidad, se considera que
existen 2 tipos principales de hipoxia tumoral: la limitada por la
difusion cronica y la perfusién aguda. La primera aparece
porque las células estan alejadas de los capilares nutrientes
como para difundir el oxigeno. En la hipoxia intermitente/
aguda, las células permanecen hipodxicas durante un lapso
variable. Se considera que el tipo intermitente se debe a
alteraciones en la vasculatura normal del tumor. Los vasos
ocluidos temporalmente pueden restablecer el flujo y llevar a
efectos de reperfusién que incluyen el aumento de la
concentracion de radicales libres, dafo tisular y activacién de
los genes de respuesta al estrés.

Hipoxia y resistencia al tratamiento oncolégico

Los tumores hipoxicos se asocian con prondstico adverso y
resistencia al tratamiento. La respuesta de las células a la
radiacién ionizante depende de la disponibilidad del oxigeno y
estas células también pueden ser resistentes a la
quimioterapia. En este Ultimo caso, se ha postulado que
influyen la alteracion de la difusion de los farmacos, la
disminucion de la proliferacion celular, la reduccion de la
actividad citotéxica de las drogas y la induccion de proteinas
del estrés. Los ejemplos los constituyen el 5-FU, la
doxorrubicina, la bleomicina, la procarbazina, el etopdsido vy la
vincristina. La hipoxia no sélo se asocia con mal pronéstico para
la quimioterapia y la radioterapia sino también para el
tratamiento quirurgico.

HIF-1alfa

La expresion de esta proteina es muy frecuente en distintas
neoplasias de los seres humanos y los estudios han mostrado
que se encuentra incrementada en los tumores de colon,
mama, pulmon, piel, ovario, pancreas, prostata, rinén y
estobmago. También se la ha detectado en enfermedades
premalignas como el adenoma coloénico, el carcinoma ductal
mamario in situ y la neoplasia intrepitelial de prostata. Por el
contrario, la mayor parte de las proliferaciones benignas no
presentan indicios de sobreexpresion de la HIF-1alfa. La
estabilizacién de este agente se relaciona con alteraciones
especificas de oncogenes como PAS y MYC y genes de
supresiéon tumoral como p53, PTEN y VHL. Las citoquinas
—como el factor de crecimiento similar a la insulina, el factor
de crecimiento epidérmico y el receptor tirosina quinasa
estimulado por la interleuquina 1— también modulan los niveles
de HIF-1alfa.

Algunos estudios recientes han mostrado que esta proteina
exhibe tanto efectos proapoptéticos como antiapoptéticos y
su equilibrio lo determinan las alteraciones genéticas en p53 o
Bcl-2. En algunos canceres, como el pulmonar no asociado a
células pequenas, el aumento de la expresion de la HIF-1alfa
fue considerado de buen pronéstico. En otros estudios este
incremento se asocié con una mala respuesta a la
quimioterapia.

Las proteinas inducidas por HIF-1alfa, que podrian resultar de
importancia en el cancer gastrico, incluyen la anhidrasa
carbonica IX, los transportadores de glucosa, la eritropoyetina,
la ¢xido nitrico sintetasa inducible y el factor de crecimiento
del endotelio vascular, moléculas que en su conjunto
intervienen en procesos vasculares y metabdlicos relacionados
con la nutricién del tumor. El aumento de la expresion de estas
moléculas se ha asociado al carcinoma gastrico, aunque la

1"



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

mayoria de los estudios mostraron resultados poco
concluyentes.

Otros estudios han vinculado a la HIF-1alfa con la
carcinogénesis gastrica inducida por Helicobacter pylori y los
antiinflamatorios no esteroides (AINE); en el primer caso, los
radicales libres del H. pylori asociados con la carcinogénesis
estabilizarian la expresién de HIF-1alfa y, en el sequndo, los
AINE disminuirian el riesgo de desarrollar cancer gastrico al
reducir su expresién.

En la actualidad, existe cierto interés en promover al
HIF-1alfa como un objetivo de la terapéutica oncoldgica. En
este contexto, se ha desarrollado el YC-1, un activador de la
guanilciclasa soluble que inhibe la agregacién plaquetaria y la
contraccion vascular. En los modelos animales de cancer
gastrico este farmaco mostré que inhibe la angiogénesis y
detiene el crecimiento tumoral, ademés de disminuir la
expresion de HIF-1alfa. Este hallazgo fue confirmado por un
estudio reciente.

Conclusion

En los ultimos 5 anos, los estudios han sefialado al HIF-1alfa
como un regulador fundamental del crecimiento de tumores
solidos. Esta molécula también se expresa en las células
gastricas neopldsicas bajo condiciones de oxigeno normales
debido a la produccion enddgena de radicales libres. La
infeccion por H. pylori, asociada con el desarrollo de carcinoma
gastrico, puede inducir la produccion de estas especies
reactivas y resultar en la expresion constante del HIF-1alfa
bajo tensiones de oxigeno adecuadas. Se necesitan mas
estudios que sefalen la expresion de este factor en las lesiones
gastricas malignas y premalignas, de manera tal que se pueda
optimizar su valor de prediccion en relacion con el tratamiento
de estas neoplasias.

ot Informacion adicional en
Py WWw siicsalud.com/dato/dat048/06411034.htm

5- Dietay Trastornos Gastrointestinales
Funcionales: Estudio Poblacional
de Casos y Controles

Locke G, Weaver A, Saito Y y colaboradores

Division of Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic College of
Medicine, Rochester, EE.UU.

[Diet and Functional Gastrointestinal Disorders: A Population-Based
Case-Control Study]

American Journal of Gastroenterology 100(12):2743-2748,
Dic 2005

En un estudio comparativo entre pacientes con sintomas
gastrointestinales funcionales y controles no se observaron
diferencias para el consumo de trigo, lactosa, fructosa y
alcohol, pero los primeros manifestaron mayor consumo de
grasas y de comidas con adrenalina o noradrenalina.

La dieta podria desempenfar un papel en la patogenia de los
trastornos gastrointestinales funcionales (TGIF) como el
sindrome de intestino irritable (Sll) y la dispepsia funcional (DF).
Los alimentos involucrados han sido varios e incluyen lactosa,
fructosa, trigo y cafefna. Los mecanismos propuestos para
explicar los sintomas inducidos por alimentos comprenden la
intolerancia y la alergia alimentaria, el sobrecrecimiento
bacteriano y la alteracién de la flora colénica y de la fisiologia
intestinal luego de comer. No obstante, la importancia de
estos mecanismos resulta poco clara.

Los estudios de laboratorio muestran que una dieta alta en
grasas resulta en una distribucion alterada de los alimentos
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dentro del estémago en los individuos con dispepsia en
comparacién con controles sanos. Varios estudios clinicos en
pacientes con SIl han informado resultados beneficiosos con la
eliminacion y reintroduccién de alimentos de la dieta. Sin
embargo, los resultados de la modificacién dietaria han sido
variables y contradictorios. Los estudios mencionados fueron
realizados en pacientes ambulatorios que consultaron por sus
sintomas; no obstante, la composicién de la dieta de estos
individuos podria no reflejar la de la poblacién general.

Como no hay datos comparativos poblacionales entre el
consumo de comida en individuos con TGIF y sin sintomas
gastrointestinales, los autores realizaron un estudio poblacional
para determinar si las diferencias en la composicién de la dieta
puede explicar los sintomas gastrointestinales. Para ello,
recogieron informacién sobre la ingesta alimentaria en el
Ultimo afio y luego realizaron comparaciones en cuanto al
consumo de nutrientes entre individuos con sintomas
gastrointestinales funcionales y sin ellos para determinar si
podrian hallarse diferencias que los explicaran. Se presto
especial atencion a los alimentos considerados responsables en
general, como aquellos con trigo, lactosa, bebidas con cafeina,
con fructosa y alcohdlicas. Como las comidas contienen
sustancias bioactivas como serotonina, triptéfano
(un precursor de serotonina), noradrenalina y adrenalina,
también se estim¢ la cantidad de estos alimentos consumidos
por los casos y los controles.

Métodos

En 1991 se envié por correo un cuestionario validado sobre
enfermedad intestinal, el Bowel Disease Questionnaire (BDQ),
a una muestra seleccionada al azar de personas de entre 20 y
50 afos de Olmsted County, Minnesota. Respondi¢ el 66% de
los sujetos.

Los individuos que manifestaron dispepsia o Sl fueron
considerados posibles casos y aquellos que informaron
ausencia de dolor abdominal y menos de 2 sintomas
gastrointestinales, aparte de dolor, fueron elegidos como
posibles controles. Se excluyeron los sujetos que comunicaron
mas de 2 sintomas gastrointestinales pero que no cumplian la
definicién de SIl o DF y aquellos con antecedente de
enfermedad ulcerosa péptica o cirugia gastrica, enfermedad
gastrointestinal o sistémica documentada, antecedente de
psicosis o retraso mental o que no fueran de raza blanca.

Todos los pacientes que comunicaron sintomas de TGIF
(intestino irritable o dispepsia) o ausencia de sintomas
gastrointestinales fueron invitados por correo a una entrevista
con el médico (que ignoraba si se trataba de un caso o un
control), a un examen fisico y a completar el Harvard Food
Frecuency Questionnaire (HFFQ). De 260 sujetos, 222
accedieron a participar (85%), 152 en persona y 70 por
correo. El HFFQ contiene 103 item que incluyen 84 alimentos y
13 preguntas sobre habitos alimentarios y suplementos.

La ingestién de comida y de sustancias bioactivas se estimé
del consumo de diferentes alimentos. Los alimentos con trigo
inclufan tortas, tartas, galletitas, brownies, donas, cereales,
panes, pastas, pizza, cerveza. Los alimentos con lactosa
comprendian leche, crema, crema agria, helado, quesos
(cottage, crema, etc.), pizza. Las bebidas con cafeina
abarcaban bebidas cola, café y té; las bebidas con fructosa
incluian cola, otras bebidas carbonatadas con azucar y bebidas
de frutas no carbonatadas, y las bebidas alcohdlicas
comprendian cerveza, vino y licor.

El consumo de serotonina fue estimado mediante el calculo
del promedio de porciones de alimentos como pomelo, melon,
brocoli, berenjena, espinaca y coliflor (0 a 1 (g de serotonina/g
de alimento), tomates (3 a 15 [g/g) y bananas (> 15 [g/g). El
consumo de noradrenalina y de adrenalina fue considerado
mediante el calculo del promedio de las porciones del item de
alimentos como café, té, chocolate, nueces, bananas, naranjas
y pasas de uva. Ademas, los participantes que asistieron a la
entrevista fueron enviados a su casa, donde debfan completar
un diario alimentario de 7 dias. El consumo de triptofano, que



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia: Volumen 10, Nimero 1

no estaba disponible en el HFFQ, fue estimado de este diario.
Inmediatamente después de la entrevista, el médico clasificd a
cada sujeto como caso o control de acuerdo con las
respuestas del BDQ.

Los casos con TGIF fueron aquellos que cumplian los criterios
para Sll o DF. La DF fue definida como cualquier dolor o
malestar abdominal persistente o recurrente en el abdomen
superior que incluyera plenitud posprandial, saciedad
temprana, nauseas o distension abdominal superior en
ausencia de una causa organica que lo explicara. El Sl fue
precisado como cualquier dolor o malestar abdominal
persistente o recurrente con al menos 2 de las siguientes
caracterfsticas: alivio del dolor con la evacuacion intestinal,
mayor frecuencia de heces con dolor, heces menos
consistentes con dolor, distension abdominal, sensacién de
evacuacion incompleta y presencia de moco sin alteraciones
organicas detectables. También fueron incluidos como casos
aquellos individuos que no cumplian los criterios mencionados
anteriormente pero que presentaban sintomas abdominales
persistentes o recurrentes. En los 152 sujetos que asistieron a
la entrevista, se observd 94% de concordancia entre el
diagnostico realizado por el médico y los resultados del BDQ, lo
que confirma la validez de combinar datos de la entrevista y
por correo.

Para el anélisis estadistico se empleo la prueba de Wilcoxon y
regresion logistica.

Resultados

En total participaron 222 de 260 sujetos (85%). Los
resultados informados se basan en los 218 participantes que
aportaron datos dietarios al completar el BDQ y el HFFQ: 99
eran casos de TGIF y 119, controles sanos. Ademas, de los 152
sujetos que participaron en persona, 110 entregaron un diario
alimentario de 7 dias (52 casos y 58 controles). Los 99 casos
comprendieron 46% de casos de Sll, 27% de casos de DF,
20% de individuos que cumplian las definiciones tanto de SlI
como de DF y 7% que cumplian cualquier criterio del
cuestionario inicial enviado por correo. Respecto de las
caracteristicas demogréficas de los participantes, los casos
eran algo mas jovenes que los controles, con una media de
edad de 34.4 afos en comparacion con 37.5 afos. Sélo 59%
de los casos estaban casados, en comparacién con 83% de los
controles. Por otra parte, ambos grupos compartian
caracteristicas similares en cuanto a la distribucién por sexo
(61% y 63%, respectivamente de sexo femenino) y nivel
educativo (85% y 99%, respectivamente, con estudios
universitarios). Respecto de la entrevista médica, se observd
una tendencia con predominio de alergias alimentarias en los
casos: 17% de ellos manifestaron alergia alimentaria y sélo el
9% de los controles.

Los casos y los controles consumieron un numero similar de
porciones por semana de comidas con trigo, lactosa, bebidas
con cafeina y con fructosa. Los casos presentaron mayor
probabilidad de consumir > 7 porciones por semana de
comidas con noradrenalina y adrenalina pero no respecto de
comidas con serotonina o triptéfano. Una proporcion similar
de casos y controles consumieron > 7 porciones de café y té
(53% y 53%, respectivamente) pero los casos presentaban
mayor probabilidad de consumir al menos 7 porciones por
semana de chocolate, frutos secos, bananas, naranjas y pasas
de uva (57% en comparacion con 45%, p = 0.10)

No se observaron diferencias en la cantidad del consumo de
calorias, fibras, proteinas, hierro, calcio y vitaminas A, C, D, E,
niacina, B,, B,, B,y B,,.

Los casos indicaron mayor consumo de grasas (mediana
33%, en comparacién con 31%) que los controles. Esta
diferencia estadisticamente significativa fue observada en
relacion con las grasas saturadas y monoinsaturadas, pero no
con las poliinsaturadas. Sin embargo, las diferencias sélo
rondaban el 1%. Los casos presentaron menor consumo de
carbohidratos (49% en comparacion con 52%) respecto de los
controles.

En el analisis de subgrupos, cuando se compararon los 65
casos de Sl con los controles, se observaron hallazgos similares
al anélisis previo en todos los casos de TGIF y controles.
Discusién

Este fue el primer estudio poblacional que evaluo las
similitudes y diferencias en el consumo de alimentos entre
individuos con sintomas gastrointestinales funcionales y sin
ellos. El objetivo del estudio consistié en determinar si el
consumo en exceso de ciertos nutrientes podria explicar la
sintomatologia gastrointestinal funcional. Los resultados
sugieren que existen mas similitudes que diferencias en el
consumo de comidas entre ambos grupos. Debe destacarse
que las comidas involucradas generalmente por médicos y
pacientes en el agravamiento de los sintomas
gastrointestinales —como trigo, lactosa, fructosa y alcohol- no
fueron consumidas en mayor o menor cantidad por aquellos
que padecen estos sintomas. Aunque el consumo de grasa fue
mayor en los casos y, por lo tanto, el consumo de
carbohidratos fue menor, en general no se observaron
grandes diferencias en la cantidad diaria consumida por ambos
grupos. La Unica diferencia observada respecto de las
sustancias bioactivas fue un mayor informe por parte de los
casos del consumo de al menos 7 porciones de comidas con
noradrenalina o adrenalina. Estos alimentos incluyen
chocolate, frutos secos, bananas, naranjas y pasas de uva.
Estas diferencias no persistieron cuando fueron consideradas
solo las bebidas con adrenalina o noradrenalina como
café o té.

La incapacidad de hallar diferencias en el consumo
alimentario apoya la teoria de que los sintomas
gastrointestinales son el resultado de sensibilidad o intolerancia
a los alimentos. En resumen, no se observaron diferencias en el
consumo semanal de comidas habitualmente consideradas
responsables de provocar sintomas gastrointestinales, aunque
las personas con sintomas funcionales comunicaron un mayor
consumo de grasas y de comidas con adrenalina o
noradrenalina.

Los autores sefalan que en tanto que los sintomas podrian
deberse a sensibilidad alimentaria mas que a una alteracion de
la composicion de la dieta, el papel de la grasa y quiza de la
noradrenalina y de la adrenalina de los alimentos en los
sintomas intestinales debe ser evaluado en forma mas
profunda.

PN Informacién adicional en
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6 - Factores Predictivos de Enfermedad de Crohn

Seksik P, Nion-Larmurier |, Beaugerie L y colaboradores

Department of Gastroenterology, Saint-Antoine Hospital; Pierre et Marie
Curie University, Paris, Francia

[Predictors of Crohn’s Disease]

Gastroenterology 130(3):650-656, Mar 2006

La edad menor de 40 arios, la presencia de enfermedad
perianal en el momento del diagndstico y la necesidad de
terapia con esteroides en la primera exacerbacion son
factores predictivos independientes de evolucion
desfavorable en los 5 anos siguientes.

La enfermedad de Crohn (EC) es una patologia crénica del
aparato gastrointestinal que con mucha frecuencia origina
sintomas incapacitantes por las recidivas clinicas habituales y
por las complicaciones asociadas con la inflamacién y las
lesiones irreversibles. Los agentes inmunosupresores,
introducidos en los Ultimos afios han modificado
sustancialmente el tratamiento de estos pacientes; el primero
de ellos fue el infliximab. Actualmente existen dos estrategias
de terapia posibles: la primera considera un algoritmo de
menor a mayor; es decir, adaptar el farmaco antiinflamatorio
segun la respuesta del individuo y la gravedad de la
enfermedad, y la segunda opcién, completamente opuesta y
de mayor a menor, consiste en comenzar con un tratamiento
mas agresivo. Sin embargo, la informacién en conjunto no
sugiere que esta modalidad de terapia modifique
significativamente la evoluciéon o disminuya la necesidad de
cirugia. En este punto se requiere establecer con precision
cuéles son los pacientes en quienes se indica este tipo de
tratamiento y cuando es el momento para pasar a un nivel
inferior de terapia. Ademas, los estudios deberian demostrar
que el tratamiento agresivo desde el principio no se acompana
de un riesgo desmedidamente elevado de desarrollo de otras
enfermedades, por ejemplo linfomas o infecciones, debidas a
la inmunosupresion ocasionada. Por su parte, es crucial poder
identificar previamente cuales son los pacientes con mayor
probabilidad de presentar enfermedad invalidante en los afos
que siguen al diagnostico; ellos serian los candidatos ideales
para el tratamiento agresivo inicial. En este contexto, dos
estudios demostraron que, para cada paciente, la gravedad de
la enfermedad en el transcurso de los primeros 2 a 3 afos
tiende a permanecer sin cambios posteriores. Empero, en
estas investigaciones no se identificaron factores predictivos de
evolucion. En el presente trabajo se analizé en forma
retrospectiva una amplia muestra de sujetos con la finalidad
de identificar factores que en el momento del diagnéstico
anticipen una evoluciéon desfavorable a los 5 afos. En un paso
posterior, este grupo de factores predictivos se evalud en
forma prospectiva en otra cohorte independiente de pacientes
derivada al mismo centro de investigacion.

Pacientes y métodos

En la primera parte del estudio fueron incluidos 1 188
pacientes consecutivos asistidos entre 1985 y 1998. El
diagnostico de EC se basé en los criterios de Lennard-Jones.
Arbitrariamente se consideré que la EC fue incapacitante en el
transcurso de los 5 afos siguientes cuando aparecieron al
menos uno de los siguientes criterios: necesidad de mas de 2
cursos de esteroides o enfermedad dependiente de estos
farmacos, internacion posterior al diagnéstico por una
exacerbacién o complicacion, sintomas graves, necesidad de
tratamiento con inmunosupresores y reseccion intestinal o
intervencion por patologia perianal. Dos especialistas revisaron
la evolucién individual de cada uno de los 1 188 pacientes.

La frecuencia de sujetos con patologia inhabilitante se
determiné en un subgrupo de 262 pacientes asistidos en la
institucion durante la primera exacerbacién, porque se
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considerd que los individuos derivados después de esta
situacion probablemente presentardn enfermedad mas grave.
El anélisis se limit6 a los pacientes con informacién completa
durante los 5 afos y a aquellos con informaciéon incompleta
pero que tuvieron al menos un criterio de enfermedad
incapacitante entre el momento del diagnéstico y la
interrupcién del seguimiento.

En la segunda parte del estudio se determiné el valor
predictivo positivo de los factores identificados en el modelo
multivariado en 302 pacientes consecutivos, evaluados en la
institucién a partir de 1998.

Resultados

El 40% de los 262 pacientes asistidos por la primera
exacerbacién era de sexo masculino. La mediana de la edad al
momento del diagnéstico era de 27.8 anos. Los pacientes
tenian compromiso del intestino delgado, del intestino delgado
y grueso, y del colon exclusivamente en el 26%, 37.8% y
36.2%, respectivamente. El 23.7% de los sujetos presentaba
lesiones perianales en el momento del diagnostico y el 64.9%
requirio corticoides para el tratamiento de la primera
exacerbacion.

La busqueda de factores predictivos de enfermedad
invalidante a los 5 anos se efectud a partir de 1 123 pacientes
con seguimiento completo a los 5 afnos del diagnéstico y en
aquellos con observacion inferior pero con al menos un criterio
de enfermedad grave. El 37.9% de este grupo era de sexo
masculino; el compromiso era de intestino delgado, intestino
delgado y grueso, y solo colon en el 34.5%, 37.4% y 28.1%,
respectivamente. El 25.1% presentaba lesiones perianales en
el momento del diagndstico y el 59.2% requiri¢ esteroides
para tratar la primera exacerbacién.

El 85.2% y el 14.8% de los 1 123 pacientes con informacion
suficiente para una clasificacion completa presentaron
enfermedad incapacitante y no incapacitante,
respectivamente, en los 5 afos que siguieron al diagnostico. En
el modelo univariado, la edad menor de 40 anos, la
enfermedad inicial restringida al colon, la presencia de lesiones
perianales y la demanda de esteroides para el tratamiento de
la exacerbacion fueron factores significativamente asociados
con enfermedad invalidante a los 5 afos del diagnostico. En el
modelo de regresion logistica, 3 factores se asociaron
independientemente con esta situacion: demanda de
corticoides (odds ratio [OR] de 3.1), edad menor de 40 anos en
el momento del diagndéstico (OR de 2.1) y la presencia de
lesiones perianales cuando se diagnosticé la enfermedad
(OR de 1.8). Los resultados del modelo multivariado
permitieron establecer una escala de 0 (ausencia de los 3
factores de riesgo) a 3 (todos los factores presentes). El valor
predictivo positivo de la escala en un paciente particular varié
entre 0.61 y 0.93, mientras que fue de 0.91 y 0.93 en aquellos
sujetos con un puntaje de 2 o 3, respectivamente.

Luego, la escala se evalué en una muestra independiente de
302 pacientes, asistidos después de 1998 (37.4% de sexo
masculino y 62.6% de sexo femenino). El valor predictivo
positivo del puntaje fue de 0.84 y de 0.91 en pacientes con un
puntaje de 2 y de 3, respectivamente.

Discusién

Se espera que los pacientes con EC asistidos en centros de
derivacion evolucionen desfavorablemente en el transcurso de
los afos siguientes. En este trabajo, la necesidad de terapia
con corticoides durante la primera exacerbacion, la edad
menor de 40 afios y la enfermedad perianal en el momento
del diagndstico fueron factores independientemente asociados
con mayor riesgo de enfermedad incapacitante en los 5 anos
posteriores. Asimismo, para un paciente en particular, la
presencia de 2 o 3 de estos elementos predijo evolucion
adversa.

La identificacién precoz de los sujetos con mayor
probabilidad de presentar enfermedad progresiva es de
maxima importancia en la era de nuevas estrategias
terapéuticas con capacidad de cicatrizar las lesiones
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intestinales y de lograr una remisién clinica prolongada. Por su
parte, los pacientes que no tienen EC incapacitante pueden
llevar adelante una vida practicamente normal, en todos los
aspectos.

Aun asi, todavia prevalece la estrategia que consiste en
comenzar con los farmacos tradicionales e incorporar las
terapias mas nuevas segun la evolucién del paciente. En este
contexto, el uso de inmunosupresores desde el inicio quedaria
reservado para sujetos con enfermedad grave. Cuando se
efectian estudios de esta naturaleza es importante recordar
que los centros de derivacién supuestamente asisten a
pacientes con enfermedad mas grave, que no han respondido
satisfactoriamente a las opciones convencionales. Sin
embargo, el porcentaje de individuos que requirié esteroides
en su primera exacerbacion (65%) es semejante al observado
en otras series y, en opinion de los autores, la cifra sugiere que
una gran mayoria de sujetos con EC se hallan en riesgo de
presentar enfermedad invalidante en el transcurso de los 5
anos que siguen al diagnéstico.

En la investigacion se identificaron 3 factores que predijeron
evolucion adversa en forma independiente; este fenémeno
contrasta con los resultados de 2 trabajos previos similares, en
los que se observo que el curso de la enfermedad en un
paciente individual tendia a permanecer sin cambios durante
los primeros afnos. En tales ensayos no fue posible detectar
ningun factor que se correlacionara con la evolucién; no
obstante, afaden los autores, estos estudios incluyeron un
numero reducido de sujetos y no se realizd analisis
multivariado.

Se han disenado ensayos para determinar la eficacia de la
estrategia opuesta, esencialmente para establecer la relacién
entre riesgo y beneficio del inicio precoz con anédlogos de
purinas o agentes bioldgicos desde la primera exacerbacion.
Por ejemplo, en un trabajo en nifos se demostré que la
utilizacién temprana de 6-mercaptopurina permitia ahorrar
esteroides y contribuia a mejorar la evolucion clinica en los 18
meses posteriores al diagnoéstico. Por otra parte, al considerar
el empleo de anticuerpos monoclonales antifactor alfa de
necrosis tumoral, se debe tener en cuenta que este
tratamiento se asocia con aumento del riesgo de mortalidad,
fundamentalmente por la posibilidad de infeccién. En estos
términos es muy dificil incluir pacientes en trabajos para
evaluar esta terapia, cuando cabe la posibilidad de remision
espontanea de la enfermedad en algunos casos. Por todos
estos motivos, los resultados del presente estudio son de gran
importancia; de hecho, de ser confirmados en futuras
investigaciones podrian emplearse para decidir la inclusién de
pacientes en trabajos con fadrmacos nuevos.

Informacién adicional en
Py WWw.siicsalud.com/dato/dat049/06714006.htm
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7 - Factores de Riesgo para Cirugia Inicial en
Pacientes Pediatricos con Enfermedad de
Crohn

Cohen S, Bostrom A, Gupta N y colaboradores

Children’s Center for Digestive Healthcare, Children’s Healthcare of
Atlanta, Atlanta; Department of Epidemiology and Biostatistics and
UCSFChildren’s Hospital, University of California, San Francisco, EE.UU.

[Risk Factors for Initial Surgery in Pediatric Patients with Crohn’s Disease]

Gastroenterology 130(4):1069-1077, Abr 2006

El tratamiento quirargico de la enfermedad de Crohn,
que consiste en resecciones intestinales, es menos
frecuente si el proceso se descubre en edad mas
temprana, cuando las lesiones se encuentran menos
extendidas y todavia pueden esperarse resultados de los
farmacos.

El tratamiento quirdrgico es frecuente en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC). Estudios previos informaron que la
incidencia acumulada de reseccion intestinal fue de 44%,
61%, 71% y 82% al afno, a los 5, 6 y 20 anos del diagnostico.
Los resultados varfan segun las publicaciones, hecho que los
autores atribuyen a las diferentes poblaciones analizadas y a
las distintas definiciones de cirugia.

Sefialan que en pocas oportunidades se investigaron los
factores de riesgo para la primera operacion indicada, razén
por la que se propusieron determinar la incidencia acumulada
de tratamiento quirdrgico necesario para la EC. Esta
terapéutica fue definida a estos efectos como la reseccién
intestinal. Para evaluar mejor los resultados encararon un
estudio multicéntrico de varias poblaciones pediatricas.

Metodologia

Comenzaron en enero de 2000. Fueron analizados 1 736
pacientes menores de 18 afnos con enfermedad intestinal
inflamatoria (Ell). Se registraron datos provenientes de las
historias clinicas respectivas, en especial interrogatorio,
examen fisico, endoscopia, histologia y radiologia. Se definié
como dia 0 a la fecha de diagnéstico inicial y se registré la
fecha de la intervencion quirtrrgica inicial que consistio en
reseccion. La fecha de final de estudio para pacientes no
quirurgicos fue la de la visita mas reciente previa a noviembre
de 2003. De la cohorte de 1 736 pacientes fueron
seleccionados 989 que cumplian los criterios de inclusion.

Las variables que se presumié podrian estar relacionadas con
la necesidad de reseccion quirtrgica fueron el centro donde se
asistia a los pacientes, el afo de diagnostico, la edad, el sexo,
la raza, el diagnéstico inicial de Ell, la ubicacion de la
enfermedad, la presencia o ausencia de granuloma en el
estudio histoldgico, los sintomas de comienzo, la gravedad
inicial de la enfermedad, los parametros de laboratorio, los
marcadores serolégicos, el tratamiento y las complicaciones.

Los tipos de resecciones fueron: parcial de intestino delgado,
colectomia parcial o colectomia total. El afo del diagnéstico se
definié como aquel en que se establecié Ell. La edad se agrupo
en 3 categorias: 0-2 afios, 3-5 anos, 6-12 afos y 13-17 anos.
En cuanto a la raza, los pacientes se clasificaron en blancos,
afronorteamericanos, asiaticos, hispanos, etc. Se establecid
como diagnéstico inicial de Ell a una de las enfermedades
compatibles con esta denominacién: EC, colitis ulcerosa (CU) o
colitis indeterminada. La ubicacion de la enfermedad se
clasificd en: 1) compromiso del intestino delgado sin afeccién
del colon, 2) del intestino delgado con compromiso colénico, 3)
del colon sin enfermedad en el intestino delgado. Se definié
como granulomas a la observacion de estas lesiones en el
primer informe histolégico. Entre los sintomas de comienzo
considerados se incluyeron el dolor abdominal, la diarrea, la
astenia, la fiebre, las artralgias, el ardor bucal, las nauseas, el
compromiso del periné, el retraso en el crecimiento, la
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hemoproctorragia, las dermopatias, los vomitos y la pérdida de
peso. La gravedad se definio en relacion con la magnitud de
los siguientes sintomas: dolor abdominal, diarrea,
hematoquecia, limitacion de la actividad, enfermedad
perirrectal, manifestaciones extraintestinales, etc. Los
parametros de laboratorio que se tomaron en cuenta fueron
albuminemia, hematocrito, eritrosedimentaciéon y recuentos
globulares, para compararlos con los valores considerados
normales. Se midieron los anticuerpos anti-Saccaromyces
cerevisiae y antineutréfilo citoplasmatico perinuclear. Se
registraron 6 opciones de farmacos: mercaptopurina,
metotrexato, ciclosporina, acido 5-aminosalicilico, corticoides y
antibioticos. En consecuencia, los pacientes fueron clasificados
como tratados o no tratados —sin considerar en el primero de
los casos por cuanto tiempo habian recibido drogas— y con
complicaciones o sin ellas. Los primeros habian experimentado
una o varias de las siguientes: abscesos, estomatitis aftosa,
artritis, hipocratismo, fracturas éseas, eritema nudoso o
pioderma gangrenoso, fistulas, estenosis, fisura perianal o
retraso del crecimiento.

Resultados

La media de edad fue de 11.5 afios y el tiempo de
seguimiento de 2.8 afos. Ciento cincuenta y tres pacientes
fueron sometidos a resecciones intestinales: 38 colectomias
parciales, 13 colectomias totales, 70 exéresis de intestino
delgado y 7 colectomias parciales junto con resecciones
segmentarias de intestino delgado. La incidencia acumulada
fue de 5.7% al afo, 17% a los 5 afios y 28.4% a los 10 afos a
partir del momento del diagnéstico.

El 19.2% fue operado durante el intervalo de edad de 0-2
anos, 15.1% en el grupo de 3-5 anos, 28.8% en el intervalo
6-12 y 35% entre los 13 y 17 afios. El grupo de pacientes
estuvo conformado por 63 varones y 65 mujeres. La incidencia
acumulada fue significativamente mayor en las ultimas. El
tratamiento quirurgico se practicé en 111 pacientes blancos,
13 afronorteamericanos, 1 hispano y el resto sin calificaciéon
precisa. De los 989 pacientes pediatricos, a 949 (95.1%) se les
diagnosticé EC al comienzo del estudio, a 28 se los califico
como portadores de CU y a 21 con colitis inflamatoria. El
riesgo de requerir cirugia fue similar en pacientes con
compromiso colénico exclusivo, sélo compromiso de intestino
delgado o enfermedad que afectaba ambos tramos
intestinales. La presencia de granulomas en el estudio
histolégico inicial fue inversamente proporcional al riesgo de
requerir cirugfa. Solo el retraso en el crecimiento se asocié con
el riesgo de necesitar tratamiento quirtrgico, a diferencia de
otras de las posibles manifestaciones clinicas de la
enfermedad. No se encontré relacién con la gravedad del
cuadro; sf, en cambio, con el antecedente de tratamiento con
ciclosporina y con la presencia de complicaciones como
estrecheces intestinales, abscesos o fistulas.

Discusién

Los autores consideran que el presente estudio se
fundamenta en una de las mayores cohortes pediatricas
existentes hasta el momento de ser elaborado el trabajo. La
incidencia acumulada de cirugia fue menor que en trabajos
previos, tanto los realizados en adultos como en nifios. En esta
serie, la menor edad al momento del diagnéstico se asocié con
menor riesgo de cirugia. Senalan que ello puede reflejar el
reconocimiento mas temprano de la enfermedad y, por lo
tanto, el inicio de tratamientos especificos que pudieran
resultar efectivos. Destacan que, aunque publicaciones previas
no informan sobre el predominio de un sexo respecto del otro,
hallaron que las mujeres muestran mayor riesgo de requerir
operacion para el tratamiento de la EC. Igual situacion sucedio
en los nifos a quienes inicialmente se les diagnosticd CU. En los
pacientes de esta serie, cuya lesién comprometia
exclusivamente el intestino delgado, el riesgo de cirugia fue
1.78 veces mayor que en el grupo integrado por sujetos con
lesiones coldnicas exclusivas. El retraso del crecimiento se
asocio significativamente con el riesgo, al igual que lo sefalado
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por otros expertos, mientras que la presencia de fiebre tuvo
relacién inversa. Segun los autores del presente estudio, esto
ultimo indica que la hipertermia se comporté como signo de
alarma para inducir la instituciéon de tratamiento en forma mas
temprana, por lo que habria disminuido la progresion de la EC.
Por causas que ignoran, los marcadores positivos se asociaron
con mayor riesgo de cirugia, mientras que la ciclosporina

previa a la operacion se relaciond con mayor riesgo, y éste fue
menor en los casos tratados con acido aminosalicilico.

Conclusiones

El sexo femenino, el retraso en el crecimiento al tiempo de
presentacion, el diagnostico inicial de CU y la presencia de
abscesos, fistulas o estrecheces del intestino se asocié con
aumento del riesgo de requerir resecciones intestinales en
pacientes pediatricos portadores de EC, mientras que la
menor edad al momento del diagnéstico, la presencia de
fiebre y el tratamiento con &cido aminosalicilico se
relacionaron con menor riesgo de requerir una operacion,
concluyen los expertos.

N Informacién adicional en
P www.siicsalud.com/dato/dat050/06907004.htm

8 - (Tiene Helicobacter pylori un Papel
Patogénico en las Bronquiectasias?

Sénchez N, Agusti C, Angrill J y colaboradores

CAPSE, Consorci d’ Atencié Primaria de Salut de I'Eixample, Hospital
Clinic, Institut d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS),
Universitat de Barcelona (UB), Barcelona, Espafa

[Does Helicobacter Pylori Have a Pathogenic Role in Bronchiectasis?]

Respiratory Medicine 100(7):1202-1207, Jul 2006

El analisis inmunohistoquimico de las biopsias
bronquiales en pacientes con bronquiectasias no avala la
participacion de Helicobacter pylori en la etiopatogenia
de las lesiones.

Las bronquiectasias, sefalan los autores, «constituyen una
enfermedad pulmonar crénica caracterizada por dilatacion
bronquial irreversible». Desde el punto de vista etioldgico, una
teoria considera que diversos gérmenes lesionan el tracto
respiratorio inferior, un fenémeno que induciria destruccién
inflamatoria de la pared del bronquio. Bordetella pertussis, el
virus del sarampion y Mycobacterium tuberculosis son algunos
ejemplos de microorganismos involucrados en este proceso.

Helicobacter pylori es un patégeno inductor de gastritis y
patologias no gastricas (isquemia cardiaca, enfermedad
cerebrovascular y rosacea). Algunos trabajos anteriores
encontraron H. pylori en reservorios no gastricos, tales como
aspirados traqueobronquiales en pacientes con asistencia
ventilatoria mecanica y en muestras de senos paranasales de
sujetos con sinusitis cronica. Asimismo, en un trabajo reciente,
Tsang y col. observaron un incremento de los niveles de IgG
anti-H. pylori en pacientes con bronquiectasias crénicas, en
comparacion con individuos con tuberculosis o voluntarios
sanos; los resultados motivaron la teoria de que H. pylori
podria estar involucrado en el origen de este trastorno
pulmonar crénico. De hecho, hay similitudes en la patogenia
de las bronquiectasias y de la enfermedad ulcerosa. En ambas
enfermedades se observa intensa inflamacion neutrofilica y de
linfocitos T en la submucosa y liberacién de interleuquinas (IL)
8, IL-1 y factor de necrosis tumoral alfa. Sin embargo, por
ahora el verdadero papel del microorganismo en la génesis de
las bronquiectasias no se ha establecido. Con este proposito,
los autores realizaron esta investigacion prospectiva mediante
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estudio serolégico e inmunohistoquimico en biopsias
bronquiales de pacientes y de controles.

Métodos

Se estudiaron 46 pacientes con bronquiectasias
diagnosticadas en forma clinica y por tomografia
computarizada de alta resolucion; todos estaban clinicamente
estables. En 30 sujetos la enfermedad era posinfecciosa, en 13
era idiopatica, en 1 era secundaria a artritis reumatoidea, en
otro a disquinesia ciliar primaria y en otro de ellos a sindrome
de Young. Se consider6d que los pacientes presentaban
exacerbacién cuando tenian un incremento en el volumen de
la expectoracién o cambios en el aspecto del esputo, aumento
de la disnea o fiebre y se los excluyé cuando el episodio se
presentd en los Ultimos 2 meses. Tampoco se incluyeron
pacientes tratados con antibioticos o esteroides en el mes
previo al estudio. En todos los participantes se tuvieron en
cuenta factores de riesgo de infeccién por H. pylori, tales
como la edad, el sexo y el nivel socioeconémico. Se incluyeron
como controles a 8 personas no fumadoras sometidas a
broncoscopia para descartar algun proceso neoplésico.

El dia del estudio, los participantes fueron sometidos a
evaluacion clinica completa y espirometria. La anestesia de la
via aérea se realiz6 con lidocaina al 5% por nebulizacion. Se
tomaron biopsias de los lébulos mas comprometidos por las
bronquiectasias segun la tomografia. En todos los individuos se
buscaron anticuerpos de tipo IgG anti-H. pylori por
enzimoinmunoensayo. Las biopsias se tifieron con
hematoxilina-eosina y tincion de Giemsa. En todas se buscaron
lesiones epiteliales, epitelio columnar, infiltrados inflamatorios y
microorganismos (con anticuerpos anti-H. pylori, NCL-HPp).
Solo se consideraron evaluables las muestras con epitelio
preservado debido a que se asume que H. pylori se une a las
células superficiales de la mucosa, como sucede en la mucosa
géstrica. Se incluyeron 2 muestras de gastritis cronica activa
secundaria a H. pylori como controles positivos.

Resultados

La cohorte evaluada estuvo integrada por 65% de mujeres.
El 63% de los pacientes tenfa expectoraciéon crénica; el cuadro
bronquial que motivo la aparicion de las bronquiectasias habia
aparecido antes de los 14 afios en el 60% de los casos. Los
valores del examen funcional respiratorio estuvieron dentro de
pardmetros normales en todos los casos, pero la capacidad
vital forzada (CVF) y el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF,) fueron significativamente mas bajos en
los pacientes que en los controles. El 52% de los sujetos tuvo
obstruccion bronquial: VEF,/CVF inferior al 70% y VEF, por
debajo del 80% del valor esperado. El 74% presentaba
bronquiectasias cilindricas, el 16%, quisticas y el 8%, varicosas.
En el 43% de los casos se observaron infiltrados inflamatorios
asociados con las lesiones. Por otra parte, en 46 pacientes se
efectud estudio serologico; en el 46% se detectaron
anticuerpos de tipo IgG anti-H. pylori. Se analizaron 48
biopsias: 40 de pacientes y 8 de controles. No se registraron
diferencias sustanciales en las variables clinicas, espirométricas
ni serolégicas en pacientes con biopsias no evaluables, en
comparacion con aquellos con muestras de buena calidad. En
14 pacientes con bronquiectasias se constatd un infiltrado
inflamatorio leve, integrado principalmente por linfocitos
maduros. En los controles no se observaron cambios
inflamatorios. Se realizé inmunohistoquimica en 31 muestras
de pacientes y en 7 de controles; ninguna de ellas mostré la
presencia de H. pylori.
Discusion

Los resultados de esta investigacién, comentan los expertos,
«no avalan el papel patogénico de H. pylori en las
bronquiectasias en pacientes clinicamente estables». La teoria
de que H. pylori podria estar involucrado en la etiologia de la
lesion bronquial surgié como consecuencia de que el germen
tiene posibilidad, por diversos motivos, de alcanzar el tracto
respiratorio y porque existen numerosas semejanzas entre las

bronquiectasias y la Ulcera gastrica péptica. Algunos grupos
encontraron mayor prevalencia de anticuerpos contra este
microorganismo en pacientes con bronquitis crénica y con
bronquiectasias.

La presencia de H. pylori en placas dentales, amigdalas y
adenoides sugiere que la cavidad oral constituye un reservorio
natural para este microorganismo; asimismo, H. pylori en el
estdbmago podria ser transportado a la orofaringe por reflujo
gastroesofagico y desde alli pasar al bronquio. Esta hipotesis
fue avalada por algunas investigaciones, que encontraron el
microorganismo en aspirados traqueobronquiales de pacientes
con asistencia ventilatoria mecénica. Sin embargo, el trabajo
recientemente publicado por Llvan y col., en el cual se aplico
prueba rapida de la ureasa, cultivos y evaluacion
histopatoldgica, dio resultados negativos, al igual que el
presente estudio.

En la investigacion realizada en esta oportunidad se incluyé
una muestra mas heterogénea de pacientes, de ambos sexos,
con una edad promedio de 56 afnos y sin discriminacion segun
la presencia o ausencia de patologia gastrointestinal. A pesar
de ello, los resultados fueron coincidentes, dado que en
ninguno de los 2 trabajos pudo demostrarse la presencia de
H. pylori en las biopsias bronquiales de pacientes con
bronquiectasias. Sin embargo, todavia se requiere mas
investigacién para establecer conclusiones definitivas,
concluyen los autores.

PN Informacién adicional en
gy \WWW siicsalud.com/dato/dat049/06817003.htm

9 - Tratamiento Farmacolégico del Dolor en
la Pancreatitis Crénica

Wilder-Smith O, Jansen J, Drenth J, Van Esch A y colaboradores

Pain Knowledge Center, Department of Anaesthesiology, University
Nijmegen Medical Center; Department of Gastroenterology and
Hepatology, Radboud University Nijmegen Medical Center, Nijmegen,
Pafses Bajos

[Pharmacological Management of Pain in Chronic Pancreatitis]

Digestive and Liver Disease 38(7):518-526, Jul 2006

Anélisis de los mecanismos responsables del dolor en la
pancreatitis cronica y las diferentes estrategias actuales
de tratamiento.

El dolor es el sintoma principal en la mayoria de los pacientes
con pancreatitis crénica. Suele afectar mas a hombres que
a mujeres y la descripcién de los pacientes consiste en un
dolor epigéstrico continuo que irradia al dorso y al hombro
izquierdo, con un rango de intensidad variable pero
generalmente moderado a grave, cuya aparicion puede
relacionarse con la ingesta o no. Al comienzo de la
enfermedad, el dolor pasa por periodos de remisién que,
con el transcurrir del tiempo, se tornan cada vez mas cortos.
Esto gravita sobre la calidad de vida de los pacientes
porque provoca dificultades laborales y hospitalizaciones
frecuentes.

La patogenia del dolor no estad del todo clara. Diversas
teorfas han sido propuestas para explicarlo.

% Informacién adicional en www.siicsalud.com:
autores, instituciones investigadoras, especialidades en que se

Py  clasifican, etc.
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Elevacion de la presion intrapancredtica

Algunas teorias sostienen que la causa principal del dolor
reside en la hipertensién intraductal generada por la
deformaciéon de los conductos intrapancreaticos a causa de la
fibrosis, por obstrucciéon por célculos o disfuncion del esfinter
de Oddi, aunque no hay estudios que avalen estas teorias.

En los ultimos anos surgieron ensayos que postulan que el
dolor es consecuencia de la elevacion de la presién
intraparenquimatosa, fundamentalmente por un incremento
de la presién intersticial que determina un aumento de la
resistencia vascular por compresion y disminucion del flujo
pancreatico (una suerte de sindrome compartimental
intrapancreatico).

Estrés oxidativo

De acuerdo con esta teorfa, el dolor se produciria como
consecuencia de la liberacion de radicales libres de oxigeno
inducida por diversos toxicos como el alcohol y el tabaco. Esto
desencadena una reaccién inflamatoria local, con el
consiguiente dafo en el tejido pancreatico.

Dano en la inervacion periférica

Una serie de estudios anatomopatolégicos sugieren que la
inflamacion crénica del pancreas lesiona los nervios
encargados de inervar el parénquima. A nivel pancreético se
comprobo6 la presencia de infiltrados de eosindfilos que liberan
mediadores del dolor y en los nervios infiltrados linfocitarios
gue ocasionan neuritis local.

Hiperalgesia y sensibilizacion central

Esta teoria sostiene que el dafo en la inervacién periférica
produce una entrada de estimulos intensa y sostenida en el
sistema nervioso central, que hace que el procesamiento
central de estimulos se incremente, lo que se denomina
sensibilizacién central. De este modo, en los pacientes con
pancreatitis cronica se genera un estado de hiperalgesia dificil
de controlar, incluso con altas dosis de opidceos. Con el avance
de la enfermedad, el sistema nervioso central se vuelve
auténomo vy la sensacién de dolor se independiza de la
estimulacion periférica, lo que explica el fracaso de los
procesos de desnervacion esplacnica para promover analgesia.

Tratamiento del dolor pancreatico

El dolor representa el factor mas importante en el deterioro
de la calidad de vida. Otros factores relevantes abarcan la
diarrea croénica, el descenso de peso y el desempleo.

Los autores consideran que el manejo del dolor debe
involucrar un grupo interdisciplinario conformado por cirujanos,
gastroenterélogos, radidlogos, anestesiélogos y psiquiatras.
Previamente deben descartarse causas extrapancreaticas de
dolor como Ulcera péptica, enfermedad vesicular, trastornos
de la motilidad abdominal y resolver toda complicacién
asociada con la pancreatitis crénica: seudoquistes, obstruccién
biliar o duodenal. Los pacientes deben abandonar el consumo
de alcohol, porque el avance de la enfermedad es mas rapido
y la mortalidad tres veces mayor en aquellos que contintan la
ingesta.

Dieta

En general, se recomienda una dieta reducida en grasas
(menor de 60 g/dia) y limitada en cantidad para evitar una
excesiva estimulacién pancredtica, con micronutrientes
especificos en caso de deficiencia.

Tratamiento farmacolégico
Analgésicos

Los antiinflamatorios no esteroides o el paracetamol en
general no son eficaces para promover una analgesia
adecuada, por lo que muchos pacientes requieren opioides en
forma temprana. Puede comenzarse con tramadol, que tiene
efectos adversos gastrointestinales menores que la morfina.
Para minimizar los problemas de abuso y dependencia
asociados con el uso crénico de opioides, se deben prescribir
aquellos con larga duracion de accion (preparados de
liberacién prolongada) y lento acceso al sistema nervioso

18

central (para evitar los efectos euforizantes), como la morfina
en liberacién controlada y la metadona. En segundo lugar, se
pueden emplear los parches de liberacion prolongada de
fentanilo.

Los opioides no son tan efectivos si el dolor esta relacionado
con la hiperalgesia provocada por sensibilizacion central,
donde el receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA) desempena
un papel central. Hasta el momento, el Unico farmaco
potencialmente eficaz es la ketamina que, en menor dosis que
la utilizada en anestesia, es capaz de bloquear a este receptor
e inducir analgesia. Su utilizacion esta limitada por la ausencia
de estudios clinicos y la necesidad de su administracién por via
intravenosa.

Enzimas pancreaticas

Su empleo se ha evaluado en diferentes estudios clinicos de
dimensiones reducidas con resultados dispares. Un metaanalisis
de 6 ensayos aleatorizados y a doble ciego concluyd que el
tratamiento con enzimas pancredticas con fines analgésicos no
se asocio con beneficio significativo.

Loxiglumida

En los pacientes con pancreatitis crénica, los niveles
plasmaticos elevados de colecistoquinina inducen hiperalgesia.
La loxiglumida es un farmaco que antagoniza el efecto de la
colecistoquinina al bloquear sus receptores especificos. En un
estudio clinico de 207 pacientes que cursaban un episodio de
reagudizacion fue eficaz para disminuir el dolor en una dosis
de 600 mg/dia.

Secretina

Es un farmaco que actla sobre la viscosidad de la secreciéon
pancredtica y sobre los niveles plasméticos de tripsina y
lactoferrina. En un estudio aleatorizado demostro eficacia
analgésica en pacientes con pancreatitis crénica sin
obstruccién de los conductos pancreaticos ni seudoquistes.

Alopurinol y antioxidantes

La mayoria de los pacientes con pancreatitis cronica tiene
una ingesta reducida de micronutrientes, que podria
incrementar el estrés oxidativo y la activacién de radicales
libres de oxigeno con efecto deletéreo sobre el tejido
pancredtico. Un estudio de dimensiones reducidas
(13 pacientes) con alopurinol no demostré eficacia analgésica.
En otro trabajo con 10 pacientes, el suplemento de
antioxidantes en la dieta (vitaminas C y E, selenio, metionina,
betacarotenos) a lo largo de un afo resulté en una reduccién
significativa en la intensidad del dolor y en el nimero de
hospitalizaciones.

Inhibidores de la proteasa por via oral

Si bien el camostat, un inhibidor de la proteasa, se asocié con
disminucion de la fibrosis y la inflamacién pancreatica en
animales de experimentacion, no hay ensayos clinicos en seres
humanos que avalen su uso.

Antagonistas de los receptores de leucotrienos

Los leucotrienos son mediadores inflamatorios que pueden
desempenar un papel en la pancreatitis crénica.

En un estudio a doble ciego y controlado con placebo en 15
pacientes, el empleo de montelukast (un antagonista del
receptor de leucotrienos) no resultod efectivo para aliviar el
dolor.

Octreotide

Opiniones de expertos sugieren que podria aliviar el dolor
refractario en pacientes con pancreatitis cronica grave pero,
hasta el presente, no hay trabajos clinicos que confirmen esta
suposicion.

Conclusion

El tratamiento del dolor en los pacientes con pancreatitis
crénica por lo general es una tarea dificultosa. Se desconoce
la fisiopatologia del dolor; la poblaciéon de pacientes que lo
presentan es muy heterogénea y no hay una manera objetiva
de evaluarlo. Los autores sefalan que el enfoque maés
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adecuado es comenzar, en forma escalonada, con
paracetamol y antiinflamatorios no esteroides, luego pasar a
tramadol y, después, a preparados orales de morfina de
liberacion controlada o metadona, que son los farmacos de
eleccion. Hasta el momento, las demés estrategias
farmacoldgicas analizadas no han resultado efectivas o, como
en el caso de la loxiglumida, requieren estudios de mayores
dimensiones para confirmar su beneficio.
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10 - Restricciones de la Calidad de Vida en
Pacientes con Cancer Colorrectal a lo Largo
de 3 Aios después del Diagnostico: Estudio
Poblacional

Arndt V, Merx H, Brenner H y colaboradores

German Centre for Research on Ageing, Heidelberg; University of Ulm,
Ulm, Alemania

[Restrictions in Quality of Life in Colorectal Cancer Patients over Three Years
after Diagnosis: A Population Based Study]

European Journal of Cancer 42(12):1848-1857, Ago 2006

La comparacion entre la calidad de vida de pacientes
tratados por cancer colorrectal y la poblacion general
demuestra que los trastornos fisicos son escasos, no asi
los emocionales y el compromiso de las funciones
sociales, en especial en quienes tienen colostomias.

Con més de un millén de nuevos casos por afo, el cancer
colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mas frecuentes en
todo el mundo. A lo largo de las Ultimas décadas, el pronéstico
ha mejorado como resultado de los avances en el diagnostico
temprano y en la terapéutica.

Los valores estimados de las supervivencias a 5y 10 afos son
de 62% y 55% respectivamente, lo cual indica que sobrevive
la mayoria de la poblacién diagnosticada en la actualidad. En
el pasado, los estudios prospectivos se enfocaron en las tasas
de remisién y supervivencia, pero durante los Ultimos 10 afos
se presta mayor atencién a la calidad de vida (CV) de los
pacientes, a pesar de lo cual no existe mucha informacién
proveniente de estudios poblacionales, en especial aquellos
integrados por pacientes que sobrevivieron mas alléd del primer
ano posterior al tratamiento.

La escasa investigacion disponible indica que cuando se
compara una cohorte de pacientes con neoplasias con
controles de la poblacion general, los sobrevivientes de CCR
parecen experimentar soélo deficiencias menores en relacién
con las mediciones genéricas como estado general de salud y
CVv.

Otras limitaciones mas especificas, como pérdida de peso y
de fuerzas, trastornos psicosociales como el distrés y la
depresion, parecen ser mas importantes en pacientes que
cursaron CCR.

También se discutid acerca del papel desempefado por
factores vinculados con la edad y las enfermedades cronicas,
como influyentes en la salud fisica y mental de los
sobrevivientes, mas que otros factores considerados al
momento del diagnéstico oncolégico inicial.

Los hallazgos en el grupo de pacientes estudiados por los
autores de este trabajo muestran que las modificaciones
desfavorables en el funcionamiento emocional y social tienen
mas trascendencia sobre la CV en pacientes con CCR al cabo
del afo de realizado el diagnostico, y se ven afectadas sobre
todo las personas mas jévenes.

El objetivo del trabajo consistié en averiguar si las
modificaciones desfavorables sobre la CV persisten a lo largo
de un periodo prolongado y si los pacientes mas jévenes
continian con su sufrimiento o si, por el contrario, comienzan
a adaptarse y a experimentar una recuperaciéon de las
secuelas fisicas y psicosociales del CCR al final del tratamiento
primario.

Metodologia

Se realiz6 un estudio con una cohorte de poblacion
integrada por 439 pacientes, perteneciente a un estado de
Alemania de un millén de habitantes, entre octubre de 1996 y
febrero de 1998.

Las caracteristicas sociodemograficas individuales se
obtuvieron por entrevistas personales; en cambio, las
particularidades de los tumores se averiguaron por revisién de
las historias clinicas de los respectivos hospitales que
participaron en el estudio.

El primer seguimiento se llevd a cabo al afo después del
diagnostico; para ello se envid un cuestionario estructurado
con preguntas acerca de los aspectos de la CV. Dos afos mas
tarde, es decir a los 3 afios del diagndstico, se repitié el
interrogatorio a quienes habfan contestado con anterioridad
para averiguar si hubo cambios en la CV a lo largo del tiempo.
El cuestionario estuvo integrado por 30 item y fue
oportunamente elaborado por la EORTC, organismo europeo
dedicado a la investigacion y el tratamiento del cancer. Cinco
escalas evaluan el estado fisico, el desempeno, los aspectos
emocionales sociales y cognitivos y la relacion entre el estado
de salud global y una escala que define la CV. Ademas, 3
escalas referidas a sintomas midieron la fatiga, el dolor, las
nauseas, los vomitos, la disnea, el insomnio, la pérdida del
apetito, la constipacion y la diarrea. El médulo especifico por
tumor denominado CV-CR38 comprendié 38 preguntas
destinadas a evaluar sintomas, efectos colaterales del
tratamiento, imagen corporal, sexualidad y perspectivas
futuras.

Resultados

Trescientos setenta y ocho pacientes de los 439
sobrevivieron al cabo del primer ano después del diagnéstico
del tumor (86%). De ellos, 309 completaron el cuestionario,
que configuré una proporcion del 82% y constituyeron la
poblaciéon en estudio.

En el 58% de los casos, el tumor se encontraba confinado al
intestino, mientras que el 10% tenfa signos de diseminacion a
distancia. En conjunto, la cohorte incluyd a 186 pacientes con
cancer colonico y 119 con cancer de recto; en 4 no hubo
registro claro sobre el sitio de implantacién del tumor.

Todos, excepto uno, fueron tratados mediante alguna
intervenciéon quirtrgica. Se practicd colostomia a 12 pacientes
con cancer colénico y a 47 con cancer de recto. Murieron 67
varones y mujeres entre el primer y el tercer ano a partir del
diagnostico. La mayoria habia tenido tumores en etapa
avanzada con metéastasis a distancia y, por lo general, habian
sido tratados con drogas quimioterépicas. Ellos refirieron peor
CV global al afio del diagnéstico que los otros 241 pacientes
con CCR que sobrevivieron durante el seguimiento
programado.

Doscientos veintidds participantes (92% de los sobrevivientes)
contestaron el segundo cuestionario a los 3 anos del
diagnéstico. En ese momento, la mayoria informé tener una
buena CV y experimentaban deficiencias fisicas y funcionales
leves en comparaciéon con los controles de la poblacién
general. Se consideré que habia reducciones clinicamente
significativas si se informaba 10 puntos o méas de disminucién
en sintomas como disnea, constipacién y diarrea. Los
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trastornos en personas jovenes fueron mas graves que en
pacientes mayores de 60 afnos.

La prevalencia de insomnio y disnea aumenté entre el
primero y el tercer afo después del diagnoéstico. Entre los
sintomas especificos ocasionados por el tumor, los cambios mas
importantes se registraron en la actividad sexual, que declind
en forma muy marcada.

La recurrencia del cancer se present6 en 26 de los
sobrevivientes durante el intervalo de seguimiento, hecho que
tuvo un efecto dafino profundo sobre la CV. La CV empeord
en los pacientes libres de enfermedad y mayor edad; en tanto
que la CV, y el estado fisico, emocional y social mejoraron en
los mas jovenes respecto del cuestionario previo.

Los pacientes en que se realizéd colostomia definitiva tuvieron
peor CV que aquellos que conservaron la funcién esfinteriana,
aunque la situacién mejoré con el tiempo.

Discusién

A pesar de que 3 anos después del diagnostico de CCR la
mayoria de los pacientes en general informd una alta CV y
que la disminucion en las funciones fisicas y sociales fueron
leves, los resultados de este estudio demostraron que, en
verdad, se producen trastornos en las esferas social y
emocional con limitaciones orgénicas debidas a fatiga, disnea,
insomnio, constipacion, diarrea y hasta dificultades financieras.
La mejoria experimentada entre el primer y el tercer afo de
seguimiento fue muy escasa y limitada a la evolucion favorable
de ciertos aspectos financieros, una mejor perspectiva a futuro
y menos problemas vinculados con el osteoma.

Los resultados también muestran que los pacientes de menor
edad se encuentran mas afectados por las secuelas fisicas y
psicosociales, aun cuando recuperan algunas capacidades
funcionales a medida que pasa el tiempo. Sin embargo, la
influencia de la edad sobre la carga de la enfermedad es tal,
que las personas mayores consideran su salud fisica en un
marco de referencia distinto y tienden a evaluarla en términos
de la edad de sus pares mas que en relacion con un pardmetro
ideal, que es la salud perfecta. Por el contrario, los pacientes
mas jovenes ven el cancer como una gran amenaza para sus
vidas y manifiestan peor salud mental que los individuos
mayores.

En parte, ello explica por qué los pacientes méas jévenes con
CCR expresan mas deficiencias psicosociales; ademas, utilizan
menos estrategias para sobrellevar la enfermedad y cuentan
con menores recursos para enfrentarla.

La recurrencia de la neoplasia tiene un efecto deletéreo
sobre la CV. Los resultados de este estudio concuerdan con los
de una investigacion reciente. Los autores también hallaron
que los sobrevivientes que permanecen libres de enfermedad
aun sufren trastornos psicosociales, probablemente
relacionados con un decremento en la contencién emocional y
con la declinacion del apoyo funcional a medida que trascurre
el tiempo.

Se ha informado que el distrés psicosocial y los sintomas
depresivos pueden persistir a lo largo de muchos afos y
continuar como un problema aun en sobrevivientes de larga
data sin signos de persistencia o recurrencia lesional. Ademas,
pueden presentarse afecciones intestinales y sexuales, que
permanecen sin cambios favorables a lo largo del tiempo.

Los autores consideran que entre los puntos fuertes de su
trabajo se cuentan la alta tasa de respuestas, el amplio
reclutamiento de enfermos dentro del estado y los numerosos
hospitales que intervinieron para aportar pacientes a los que
se aplicé el mismo instrumento para medir la CV. Sin embargo,
estiman que quienes informaron los mejores resultados en la
CV al fin del primer afio son los que con mayor probabilidad
participaron en el sequndo seguimiento, lo cual a su juicio
podria arrojar resultados demasiado optimistas al cabo del
tercer ano.

El estudio tampoco refleja la situacién de los pacientes que
murieron durante el periodo de seguimiento y la de quienes se
rehusaron a participar en la primera instancia. Otra limitacion
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se refiere al hecho de que no se recogieron datos sobre CV

antes del tratamiento. También debe tenerse en cuenta que
el interrogatorio fue elaborado para pacientes oncolégicos y
no para la poblacién sana que se emple6 como control.

No obstante estas limitaciones, los autores consideran que a
pesar de que el estudio demuestra que los pacientes al cabo
de 3 anos informan acerca de su buena CV, se perciben
deficiencias significativas en el funcionamiento social y
emocional y problemas especificos como constipacion, diarrea,
insomnio, fatiga, etc., que persisten a lo largo de los afos. Las
diferencias entre pacientes con CCR y la poblacién general se
encontraron predominantemente en los sujetos mas jévenes,
pero la prevalencia absoluta de los sintomas y las limitaciones
funcionales fueron mas altas en las personas mayores. Puesto
que la percepcion individual del impacto del cancer puede
cambiar a lo largo del tiempo y dado que el nimero de
quienes sobreviven muchos afios aumenta progresivamente,
los autores sefalan que se requieren estudios ulteriores
dirigidos a evaluar las consecuencias a largo plazo del CCRy las
posibilidades de programar intervenciones para incrementar la
CV de la poblacién afectada.
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