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CUTILIDAD DEL LANSOPRAZOL EN EL DOLOR TORACICO NO
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Los estudios que utilizan lansoprazol son muy sensibles y especificos para diagnosticar la
enfermedad por reflujo gastroesofagico asociada con el dolor toracico de origen extracardiaco.
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Titulo original:

[The Effect of an Empirical Trial of High-Dose Lansoprazole on Symptom Response of Patients with Non-Cardiac Chest Pain-A
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Crossover Trial]

Titulo en castellano:

Efecto de un Estudio Empirico con Dosis Elevadas de Lansoprazol en la Respuesta Sintomatica de Pacientes con Dolor Toracico no
Cardiaco: Ensayo Cruzado, Aleatorizado, Doble Ciego, Controlado con Placebo.

Introduccion

El dolor toracico no cardiaco (DTNC) es un trastorno heterogéneo caracterizado por un dolor
retroesternal similar al de la angina de pecho en pacientes que carecen de alteraciones cardiacas.
Los estudios con base en la poblacion han mostrado que la prevalencia del DTNC en la comunidad
oscila entre el 23% vy el 33%, y que es la manifestacion atipica mas frecuente de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE), la cual, a su vez, es la causa esofagica mas frecuente del
DTNC, afectando al 60% de lo s pacientes. El mecanismo por el cual la exposicién al acido es
percibida por algunos pacientes como pirosis y por otros como dolor toracico es incierto. Entre los
mecanismos patogénicos sugeridos se encuentran las alteraciones de la motilidad esofagica, la
hipersensibilidad a estimulos intraesofagicos y la alteracion del procesamiento cerebral de las
sefiales originadas en el esofago. La presencia de lesiones de la mucosa esofagica o una exposicion
anormal al acido en los pacientes con DTNC no necesariamente sugiere causalidad, ya que la ERGE
es un trastorno muy frecuente. Sin embargo, los estudios terapéuticos demostraron que
aproximadamente el 80% de los pacientes con DTNC, tanto con resultados endoscépicos del tracto
superior como determinacion del pH de 24 horas anormales, respondieron adecuadamente al
tratamiento antirreflujo, lo que sugiere que la ERGE es la causa mas probable de dolor toracico en
estos pacientes. La prueba del inhibidor de la bomba de protones (IBP) fue introducida
recientemente como una herramienta diagndstica no invasiva para el DTNC. La prueba, que utiliza
IBP en altas concentraciones, demostrdé ser muy sensible y especifica para diagnosticar E RGE
relacionada con DTNC. De los pacientes con DTNC que realizaron la prueba con omeprazol (40 mg
a la mafana y 20 mg a la noche durante 7 dias), el 78% con ERGE y DTNC positivo y el 14% con
ERGE y DTNC negativo registraron resultados positivos, mostrando una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 85.7% para dicha prueba. También se comprobdé que en los pacientes con ERGE
asociada al DTNC existe una correlacion significativa entre el grado de exposicion acida en el
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esofago distal, demostrado con la determinacion de pH, y el grado de mejoria sintomatica al
completar esta prueba. Esto implica que la tasa de respuesta a la prueba con IBP es directamente
proporcional al grado de exposicidon acida del esd6fago distal. El objetivo de este estudio fue
determinar el valor clinico de un curso breve de dosis elevadas de omeprazol para detectar
pacientes con ERGE asociada con DTNC y utilizar al farmaco tanto como una herramienta
diagnostica como terapéutica.

Material y métodos

Los pacientes que fueron derivados por un cardidlogo luego de una evaluacién exhaustiva, y que
presentaron al menos tres veces en una semana dolor toracico inexplicable como el sintoma
predominante, resultaron incluidos en el estudio. Las alteraciones de | es6fago fueron
determinadas con una endoscopia, seguida por una determinacion de 24 horas del pH esofagico a
fin de evaluar la exposicion al acido. Posteriormente los pacientes fueron aleatorizados para recibir
lansoprazol 60 mg por la mafiana y 30 mg por la noche durante 7 dias. Luego de un periodo de
lavado de 1 semana, los pacientes fueron asignados a la otra rama del estudio por otros 7 dias.
Los pacientes completaron una evaluacién diaria que consistidé en la valoracién de la frecuencia y
grado del dolor toracico. La prueba del lansoprazol se considerd diagndstica si los puntajes de dolor
toracico mejoraron por sobre el 50% desde el inicio del ensayo.

Resultados

De los 40 pacientes con DTNC que ingresaron al estudio, 18 (45%) presentaron esofagitis erosiva o
pruebas de pH anormales o ambos (ERGE positivos) y 22 (55%) tuvieron ambas pruebas negativas
(ERGE negativos). Entre los pacientes ERGE positivos, 14 (78%) presentaron una mejoria
sintomatica significativa con el lansoprazol comparado con el placebo (22%) (p < 0.0143). De los
pacientes ERGE negativos, 2 (9.1%) mejoraron mucho con el farmaco y 8 (36.3%) lo hiciero n con
el placebo (p = 0.75). La sensibilidad y especificidad del ensayo con el lansoprazol fueron del 78%
y el 80%, respectivamente. Alrededor del dia 2, doce (85.7%) de los pacientes con ERGE y DTNC
gue habian respondido presentaron una resolucion de sus sintomas completa o casi co mpleta.

Discusién

En los ensayos clinicos el lansoprazol ha exhibido un répido comienzo de accién, un control mas
rapido del pH gastrico y, por lo tanto, un control mas veloz de la sintomatologia asociada con la
ERGE en los pacientes con esofagitis erosiva. La alta sensibilidad y especificidad observadas en
este estudio fueron similares a las informadas para el omeprazol utilizado a dosis de 40 mg por la
mafiana y 20 mg por la noche durante 7 dias, sugiriendo que el lansoprazol es tan eficaz como el
omeprazol para detectar a los pacientes con ERGE asociada a DTNC. Sin embargo, en este estudio,
la prueba con lansoprazol permitié diagnosticar a la mayoria de los que respondieron a la terapia
dentro de los dos dias. La rapidez de la respuesta sintomatica puede ser relevante para aquellos
pacientes que presenten sintomas diarios o semanales. Sin embargo, en los pacientes con dolor
toracico los sintomas son menos frecuentes (menos de una vez por semana), y esta prueba puede
extenderse a 2-4 semanas, segun necesidad. Muchos médicos tratan a los pacientes con DTNC con
IBP por un periodo de 6-8 semanas, hecho sustentado en muchos estudios que demostraron una
tasa de respuesta significativa con este régimen antirreflujo. Sin embargo, es poco practico para
los pacientes que reciban un tratamiento antisecretorio por 2 meses antes de determinar si el
medicamento es beneficioso o no. Aunque el tamafo de la muestra de este estudio se limitd a 40
sujetos, se utilizé un disefio cruzado y se obtuvieron resultados estadisticamente significativos. La
mavyoria de los pacientes del estudio fueron varones, lo que puede afectar a la generalizacion de
los resultados. Otras pruebas diagnosticas para la ERGE asociada a DTNC incluyen la determinacion
ambulatoria del pH esofégico de 24 horas, la endoscopia y estudios de provocacién como la prueba
de perfusion de acido. Pero estas pruebas son invasivas y costosas, y resta determinar su
sensibilidad. Ademas, la presencia de exposicidon anormal al acido durante la determinacion del pH
o la esofagitis erosiva diagnosticada endoscopicamente no siempre implican causalidad. Por otra
parte los estudios empiricos con IBP son simples, prueban causalidad y brindan un diagndstico
seguro, ademas de economizar recursos tanto a los pacientes como a los médicos a la hora de
establecer el diagnostico de ERGE asociada al DTNC. En conclusién, comentan los autores, la
prueba con lansoprazol es un método adecuado para diagnosticar la enfermedad por reflujo
gastroesofagico en pacientes con dolor toracico por causas extracardiacas.
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Autoevaluacion de Lectura

El lansoprazol es un farmaco antisecretorio que reconoce como mecanismo de accion a:

A. El antagonismo competitivo de los receptores H,.

B. La neutralizacién de la secrecidn acida gastrica.

C. La inhibicién de la bomba de protones.

D. El bloqueo selectivo de los receptores muscarinicos.

Respuesta Correcta

€¢CAMBIOS ESTRUCTURALES Y HEMODINAMICOS EN EL HIGADO
GRASO DE ETIOLOGIA NO ALCOHOLICA

Bolonia, Italia

El higado graso esta asociado con deterioro del flujo sanguineo hepatico, que se caracteriza por un
aumento de las resistencias intrahepaticas; los cambios vasculares pueden ser cuantificados
mediante la ecografia Doppler y revertirse con el tratamiento.

Digestive and Liver Disease 36(6):406-411, Jun 2004

Autores:

Magalotti D, Marchesini G, Ramilli S y colaboradores

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Internal Medicine, Cardioangiology and Hepatology; Unit of Metabolic Diseases, Policlinico S. Orsola-Malpighi;
Bolonia, Italia

Titulo original:

[Splacnic haemodynamics in Non-alcoholic Fatty Liver Disease: Effect of a Dietary/Pharmacological Treatment: A Pilot Study]
Titulo en castellano:

Hemodinamia Esplacnica en el Higado Graso de Etiologia no Alcohdlica: Efecto del Tratamiento Dietético/Farmacoldgico: Estudio
Piloto

Introduccion

El higado graso es una patologia observada cada vez con mayor frecuencia en la practica clinica. Si
bien la mayoria de los casos pueden ser atribuidos al abuso de alcohol, otros pueden ocurrir en
presencia de una amplia variedad de patologias y droga s. Se ha observado en diversos estudios
recientes que la primera causa de aumento de las enzimas hepaticas en paises occidentales es el
higado graso no alcohdlico (HGNA), el cual esta frecuentemente asociado con diferentes
caracteristicas del sindrome de resistencia a la insulina -como obesidad central, hipertensién
arterial, alteraciéon de la regulacion de la glucosa, diabetes tipo 2 y dislipidemia—. El HGNA abarca
un espectro variado, que va desde el higado graso puro a la esteatohepatitis no alcohdlic a. Si bien
es considerada una enfermedad benigna, se ha observado en trabajos recientes que hasta el 50%
de los pacientes con HGNA desarrolla fibrosis hepatica; el 15%, cirrosis; y el 3%, insuficiencia
hepatica. El 15% al 50% de los casos presentan fibrosis en el momento del diagndstico. Los
pacientes con higado graso puro son por lo general asintomaticos; el examen fisico no suele
proporcionar datos positivos, excepto por la presencia de un higado agrandado, con elevacion leve
a moderada de las transaminasas. Se poseen muy pocos datos provenientes de parametros
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ecograficos y Doppler sobre el HGNA. Los autores decidieron estudiar una serie de pacientes
consecutivos, que no habian recibido tratamientos previos, para evaluar la importancia clinica de
las mediciones ecograficas y por Doppler; su relacién con los hallazgos mediante las biopsias
hepaticas; y los efectos de una terapéutica dietética y farmacoldgica de 6 meses de duracién.

Pacientes y métodos

Este estudio se efectud en 20 pacientes consecutivos (14 hombres y 6 mujeres) que tenian entre
27 y 64 anos de edad y que cumplian con los siguientes criterios: aumento de la ecogenicidad del
parénquima hepatico; que presentaban una buena visualizacion por Doppler de los vasos
esplacnicos; un aumento de por lo menos el doble del valor normal de la enzima ALT, al menos 1
vez durante los Ultimos 6 meses; ingestion de alcohol menor de 20 g diarios; y ausencia de dano
hepatico causado por drogas, virus, enfermedades autoinmunitarias o genéticas. En todos los
casos se realizd la busqueda del virus de la hepatitis B y C, Epstein Barr, autoanticuerpos que
indicaran hepatitis autoinmunitaria o enfermedad celiaca, deficiencia de &, antitripsina, enfermedad
por almacenamiento de cobre y saturacion de transferrina. En el momento de la inclusion se realizé
un examen clinico, pruebas de laboratorio y biopsia hepatica. Se calculd la resistencia a la insulina
mediante la evaluacion del modelo de homeostasia (HOMA-R [Homeostasis Model Assessment]),
basado en la glucemia e insulina en ayunas, lo que aporta una medicidon semicuantitativa. Se
asumid que un valor de corte mayor o igual de 3 indicaba un estado de insulinorresistencia. Se
estadifico en las biopsias hepaticas la cantidad de grasa en 3 grados (1 al 3), segun la presencia de
células con depositos grasos. La fibrosis fue clasificada en 4 grados (1 al 4), segun estuviera
ausente (grado 0), o hubiera fibrosis perisinusoidal/ pericelular (grado 1), fibrosis periportal (grado
2), fibrosis en puentes (grado 3), o cirrosis (grado 4). También se clasificé en grados la necrosis y
la inflamacion hepatica observadas en estas muestras. Todas las ecografias fueron efectuadas por
un mismo operador mediante un equipo Doppler de alta calidad. Los parametros evaluados
comprendieron, entre otros, la ecogenicidad del parénquima, la atenuacion posterior, los margenes
y el volumen hepaticos, el didametro de la vena porta, y los indices de pulsatilidad intrahepaticos e
intraesplénicos. Todos los pacientes recibieron consejos sobre nutricion y se les pididé que
incrementasen su actividad fisica; en 11 de ellos fueron indicados 1 500 mg de metformina diarios
(500 mg 3 veces al dia) como parte de un estudio piloto. Transcurridos 6 meses de tratamiento, se
realizd una nueva evaluacion completa de todos los pacientes. Los datos obtenidos antes y después
del tratamiento fueron comparados mediante la prueba t de Student, y cargados en una
computadora personal provista de los pro gramas StatView III o SPSS/PC+ 4.0.

Resultados

El peso corporal varié entre los 65 kg y 115 kg; en 3 pacientes el indice de masa corporal (IMC)
fue normal, en 11 se hallaron cifras de sobrepeso, y en 6 de obesidad (IMC > 30 kg/m?). La altura
de los participantes varidé entre los 156 y 1 82 cm. En 8 casos (el 40%) el valor de HOMA-R fue
igual o mayor de 3. En el analisis por biopsia hepatica se observo la presencia de higado graso
puro en 4 muestras; en las restantes 16 se hall6 infiltracion grasa y necroinflamacion. En lo que se
refiere a la evaluacién ecogréfica, la ecotextura hepatica fue ligeramente brillante en 2 pacientes,
moderada en 4 y grave en 14, Se observd en general un agrandamiento del volumen del érgano
(en promedio: 1 816 + 653 ml; valor normal: 1 200 a 1 600 ml). El brillo y la atenuacién posterior
se relacionaron significativamente con el contenido de grasa en las biopsias (r = 0.741 y 0.711,
respectivamente; p < 0.01) y con el espectro de las venas hepaticas (fasico, plano, plano-fasico) (r
= 0.518; p = 0.021 y r = 0.629; p = 0.005). Transcurridos los 6 meses del estudio, se observé en
los 11 pacientes sometidos a tratamiento un descenso de peso que se correspondidé con una caida
de 1 punto en el IMC. Ademas, se observo un descenso estadisticamente significativo para los
niveles de la enzima ALT, mientras que los valores de insulinorresistencia (de acuerdo al método
HOMA) y de triglicéridos no mejoraron significativamente. En la ecografia, la ecotextura hepatica
se volvié normal en 2 pacientes, siguié siendo brillante en 9 casos, en tanto que la atenuacion
posterior se redujo en 3 participantes. En todos los casos el volumen hepatico se redujo
notoriamente, y la proporcién entre los I6bulos hepaticos no se modificd, permaneciendo dentro de
valores normales. El calibre de la vena porta no se alterd, pero la velocidad media de la sangre
portal y el flujo medio portal aumentaron significativamente, mientras que el indice de congestién
disminuyd. El espectro de las venas hepaticas mejoro en el 20% de los participantes.

Discusion
El presente estudio, sefialan los investigadores, es el primero en el cual se evalla de modo

16



Coleccidn Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, Volumen 7, Nimero 5

sistematico la morfologia esplacnica y los pardmetros hemodinamicos a través de la ecografia
Doppler en pacientes con higado graso de etiologia no alcohdlica demostrada histolégicamente,
junto con los efectos de un tratamiento farmacoldgico/dietario de 6 meses. Los datos obtenidos
muestran que la ecografia identifica en forma precisa diversas caracteristicas del HGNA: aumento
del tamafio, margenes regulares, proporciones normales entre los lébulos, y ecotextura brillante
con atenuacion posterior variable. En el andlisis de esta serie, el brillo ecografico se relaciond
significativamente con el puntaje graso en las biopsias hepaticas, lo que sugiere que es posible una
evaluacion semicuantitativa del contenido graso del higado mediante ecografia. La gravedad de | a
esteatosis fue estimada con precision en todos los casos (leves, moderados y graves). Los
resultados hemodinamicos demostraron que el higado graso esta asociado con deterioro del flujo
sanguineo hepatico, con valores reducidos de la velocidad y del flujo de la sangre portal, y con
anormalidades en las ondas de flujo de las venas hepaticas . Estas Ultimas se relacionan con
esteatosis. Ademas, el tratamiento indujo cambios hemodindmicos notorios, dado que el
incremento en la velocidad de la sangre portal, del flujo en la vena, y la disminucidn en su indice
de congestién son marcadores de mejoria de la perfusidon hepatica. En este trabajo, el primero de
este tipo realizado en seres humanos, se demostré que en los pacientes con HGNA el tratamiento
combinado con dieta y metformina mejora la perfusion hepatica. La ecografia, junto con el analisis
Doppler, concluyen los expertos, es una técnica no invasiva util para la evaluacién del curso
natural del HGNA y para la evaluacion de los potenciales efectos beneficiosos del tratamiento.

Autoevaluacion de Lectura

éCual de las siguientes afirmaciones es correcta con respecto al higado graso de
etiologia no alcohélica, su hemodinamia, y el efecto del tratamiento dietético y con
farmacos?

A. Casi el 80% de los pacientes que presentan higado graso no alcohélico desarrollan cirrosis e
insuficiencia hepatica.

B. Luego del tratamiento con dieta/farmacos se observé un descenso significativo en los valores de
insulinorresistencia y de los triglicéridos.

C. La mayoria de los pacientes con higado graso puro presentan sintomas relacionados con la elevacion
de las enzimas hepadticas.

D. Luego de 6 meses de tratamiento se observaron mejorias en los parametros hemodinamicos, que
sugieren mejorias en la perfusion hepatica.

Respuesta Correcta
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CLA RANITIDINA DISMINUYE LA SENSIBILIDAD AL ACIDO EN
SUJETOS CON PIROSIS FUNCIONAL

Oklahoma City, EE.UU.

La ranitidina disminuye la sensibilidad esofagica frente a la estimulacion quimica mediante su
accién sobre los receptores de histamina del eséfago.

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 20(9):975-982, Nov 2004

Autores:

Rodriguez-Stanley S, Ciociola AA, Zubaidi S y colaboradores
Institucién/es participante/s en la investigacion:

Oklahoma Foundation for Digestive Research, Oklahoma City, EE.UU.

Titulo original:

[A Single Dose of Ranitidine 150 mg Modulates Oesophageal Acid Sensitivity in Patients with Functional Heartburn]
Titulo en castellano:

Una Dosis de 150 mg de Ranitidina Modula la Sensibilidad Acida Esofagica en Pacientes con Pirosis Funcional

Introduccién

En un estudio anterior, los autores identificaron una subpoblaciéon de pacientes con enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) hipersensibles al acido esofagico. En la experiencia, el 43% de los
sujetos tratados con antidcidos por tiempo prolongado presentaron un tiempo de contacto con el
acido esofagico normal. De los ultimos, 89% refirieron dolor con la prueba de infusion de acido de
Bernstein y 52% presentaron dolor con bajos volimenes de distension con balén esofégico. Por lo
tanto, a estos individuos se les diagnostico “pirosis funcional” de acuerdo con los criterios de Roma
I1. El diagnéstico de pirosis funcional requiere un minimo de 12 semanas de molestia o dolor
guemante retroesternal, con ausencia de reflujo patoldgico, acalasia o cualquier otro trastorno de
la motilidad con una relacién fisiopatolégica conocida productora del sintoma. Los antagonistas de
los receptores de la histamina-2 (ARH) son ampliamente utilizados en el tratamiento de la pirosis.
La histamina, liberada durante la desgranulacion de los mastocitos, influye en la percepcidon
nociceptiva. Algunos de los ARH son adyuva ntes analgésicos que acentuan los efectos analgésicos
del paracetamol, la aspirina y la morfina. El ARH ranitidina podria disminuir el umbral doloroso en
pacientes con pirosis funcional y otros trastornos gastrointestinales funcionales. Ademas, el agente
podria proporcionar rapido alivio del dolor en los episodios agudos de dolor visceral mediante | a
modulacion de la sensibilidad esofagica previa a la inhibicién de la secrecidn acida gastrica.
Asimismo, una subpoblacién de pacientes con ERGE responden mejor a los ARH que a los
inhibidores de la bomba de protones. De acuerdo con la hipdtesis de los autores, la ranitidina
podria aliviar los sintomas mediante la modulacién de la sensibilidad esofagica frente a la
estimulaciéon quimica o mecanica en sujetos con pirosis funcional. La presente experiencia fue
disefiada para tipificar los parametros del do lor esofagico (intensidad y umbral del dolor) después
de una “dosis Unica” de 150 mg de ranitidina y luego de alcanzar el “estado de equilibrio” (7 dias)
en comparacion con placebo.

Métodos

La poblacion de estudio incluyd sujetos con posible hipersensibilidad esofagica. La evaluacion
comprendio la valoracidon de la motilidad esofagica, la distension con baléon Barostat, la infusion de
acido de Bernstein, el monitoreo del pH de 24 horas y la esofagogastroduodenoscopia (EGD). La
manometria esofagica se llevd a cabo con una sonda de Konigsberg con 3 sensores con evaluacion
de la velocidad de contraccién, duracion y amplitud a los 5, 10 y 15 cm del esfinter esofagico
inferior, asi como la presion y funcién del ultimo. Los pacientes recibieron un comprimido de
placebo antes de la distension con balén, que fue inflado gradualmente con 38 ml/s con
incrementos de 5 ml. Cada distension se mantuvo por 60 s, y los pacientes valoraron la intensidad
del dolor de acuerdo con una escala visual analdgica (EVA) de 100 mm y escalas de Likert durante
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los Gltimos 5 a 10 s de cada volumen de distensidon. Después de desinflarlo por completo, el balén
fue reinflado a 38 ml/s gradualmente. En cada sujeto se establecieron la distensibilidad y los
umbrales sensitivos y dolorosos. Después de un periodo de reposo que se extendié por 5 a 10
minutos, se llevd a cabo la prueba de Bernstein que consistié en el goteo de HCI en el eséfago por
un maximo de 10 min, estableciéndose los umbrales de percepcién y doloroso, asi como la
evaluacion de la intensidad del dolor en la EVA y escalas de Likert. Los pacientes sensibles a la
infusion de acido continuaron en el proceso de pesquisa, quienes fueron intubados con una sonda
para pH. Los sujetos con exposicidon acida esofagica normal (pH esofagico menor de 4 durante
menos del 6% de las 24 horas) fueron sometidos a EGD. Quienes presentaron resultados negativos
en la EGD formaron parte de la muestra. Los pacientes recibieron placebo 2 veces diarias y 150 mg
de ranitidina 2 veces al dia separados por 14 dias de reposo farmacoldgico. La sensibilidad
esofagica fue evaluada el primer y el séptimo dia del periodo de estudio mediante distension con
balén e infusién de acido esofagico. El éxito terapéutico fue definido por el aumento de los
umbrales sensitivo y doloroso ante la infusidn de acido o distensién del balén y por la disminucion
de la intensidad del dolor después de la administracion de ranitidina.

Resultados

La muestra final incluyd 18 sujetos. El umbral doloroso ante la infusién de acido aumentdé
notablemente con una dosis de 150 mg de ranitidina y después de 7 dias de recibir 150 mg del
farmaco 2 veces diarias. Después de una dosis de droga activa (110 a 120 minutos posdosis), el
umbral sensitivo aumentoé de 1.18 (placebo) a 1.88 min, mientras que el umbral doloroso varié de
5.06 a 6.54 min. Los puntajes de sensibilidad de la EVA no variaron, aunque quienes recibieron
ranitidina presentaron puntajes inferiores. Los puntajes de Likert disminuyeron notablemente con
la dosis de ranitidina (2.06 vs. 2.67). Después de 7 dias de tratamiento con el agente activo, los
pacientes experimentaron aumento de los umbrales sensitivo y doloroso y la disminucion de los
puntajes de dolor en comparacién con el placebo. La mayoria de los participantes respondieron
favorablemente a la infusién de acido maxima después de una dosis de ranitidina. El tratamiento
con ranitidina en los dias 1 y 7 produjo una relacion importante entre el puntaje de la EVA y el
umbral doloroso frente al acido. Por otra parte, las variables de distensién con el balén no se
vieron afectadas por la dosis de ranitidina en comparacién con el placebo. La droga activa no
modifico el volumen del balon que produjo sensacion (umbral sensitivo) ni el volumen del balén
que produjo dolor (umbral doloroso). La ranitidina tampoco alterd la distensién ni la tension de la
pared. Después de 7 dias de tratamiento con ranitidina, las variables de la distension con balén
fueron similares a las de los pacientes que recibieron placebo, al igual que los puntajes de la EVA y
Likert. Los autores no observaron relacién significativa entre el volumen maximo tolerado y el
tiempo de infusidn acida tolerado después de una dosis de ranitidina. Sin embargo, a los 7 dias, el
volumen del balén para inducir dolor se asocié directamente con el umbral doloroso producido por
la infusion de acido. También se observaron correlaciones positivas entre los puntajes de la EVA en
los dias 1 y 7. Pareciera que el grado de dolor asociado a la distensidon con baldn se relaciona con
el grado de dolor producido por la infusién de acido, que mejora después de 7 dias de tratamiento
con ranitidina.

Conclusion

En el paciente con pirosis funcional, la ranitidina no sélo modula el dolor inducido por el acido
después de alcanzar el estado de equilibrio, sino que modifica la percepcion del dolor a las 2 horas
de la administracién de una dosis de 150 mg. La modulacién de la sensibilidad esofégica posterior
a la dosis Unica puede deberse al efecto primario sobre los receptores del dolor en el eséfago, ya
que la curacion no se produce tan rapido. El hecho de que la droga no modifique los parametros
sensitivos asociados con la distensién esofagica respalda la existencia de varias vias sensibles en el
esofago.
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Autoevaluacion de Lectura

éQué efecto produce una dosis de 150 mg de ranitidina en sujetos con pirosis funcional?

A. Eleva el umbral doloroso ante la infusién de &cido.

B. Aumenta el umbral doloroso ante la distension esofdgica.
C. Modifica la tension de la pared ante la distension esofdgica.
D. Aumenta el umbral sensitivo ante la distension esofagica.

Respuesta Correcta
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Esdofago, estomago e intestino delgado

La rentabilidad en rastreo y vigilancia de eséfago 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 eséfago de Barrett, se conoce poco la relacién costo-
eficacia de dicho procedimiento. Se estima que hasta un 10% de la poblacion tiene ERGE vy, por lo
tanto, la cantidad de personas que deberian ser sometidas a endoscopia es muy numerosa.
Aunqgue una vez que se diagnostica esofago de Barrett el riesgo de cancer es sdélo de un 0.5% por
afno, 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 relacidon costo-eficacia del rastreo en hombres blancos de 50 afios con ERGE, el
subgrupo con el mayor riesgo de presentar adenocarcinoma de eséfago y de beneficiarse con la
vigilancia una vez que se diagnostica esofago de Barrett. Los expertos crearon un modelo de
decisidon analitica para evaluar tres politicas operativas: falta de rastreo o vigilancia; rastreo y
vigilancia sélo para pacientes con eséfago de Barrett y displa sia o vigilancia extendida a pacientes
con eséfago de Barrett sin displasia. El estudio demostrd que el rastreo para eséfago de Barrett
seguido de vigilancia limitada a enfermos con eséfago de Barrett y displasia es la estrategia que se
asocia con la mej or relacion de rentabilidad. Concluyeron por lo tanto que el estudio de enfermos
de 50 afios con sintomas de ERGE para detectar eséfago de Barrett y displasia o adenocarcinoma
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es probablemente Util 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 atencién a dicho grupo de pacientes.

El uso previo de macrélidos se asocia con resistencia de Helicobacter pylori

El grupo del doctor McMahon analiz6 retrospectivamente las historias de 125 pacientes con la
finalidad de identificar las prescripciones de antibidticos realizadas en los 10 afios previos al
diagnéstico de infeccién por H. pylori. Asimismo, evaluaron la susceptibilidad antimicrobiana de
cepas del microorganismo aisladas de biopsias gastricas tomadas por endoscopia. Los autores
encontraron que la resistencia a los antibidticos 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 microorganismos resistentes a metronidazol. La
presencia de resistencia se asocié con el uso de los farmacos en los 10 afos anteriores y con
menor posibilidad de erradicacidn exitosa.

El celecoxib es tan eficaz como el diclofenac mas omeprazol para reducir la incidencia de sangrado
por Ulceras

Las recomendaciones 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 cicatrizd, los enfermos fueron asignados a 200 mg
de celecoxib dos veces por dia 0 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 elevaciéon 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 (SII) es una patologia frecuente que afecta entre el 5% y 15% de
la poblacidon; sin embargo se desconoce la prevalencia de enfermedad celiaca en sujetos con SII,
objetivo del estudio de Sanders y col. Mediante criterios Roma II para el diagndstico de SII, los
especialistas evaluaron la asociacion entre dicha patologia y la enfermedad celiaca, diagnosticada
en presencia de anticuerpos IgA antigliadina, IgG antigliadina, antiendomisio y biopsia de duodeno.
Sesenta y seis de los 300 enfermos consecutivos con SII evaluados presentaron resultados
seroldgicos positivos; 43 de ellos tuvieron estudio histolégico normal mientras que 4.7% tuvieron
confirmacion anatomopatoldgica de enfermedad celiaca. La investigac ion mostré que, en
comparacién con controles, el SII se asocia con riesgo significativamente mas alto de enfermedad
celiaca (odds ratio de 7). Por este motivo, los profesionales deberian considerar el diagndstico de
esprue en todos los pacientes con SII. La confirmacion de enfermedad celiaca no debe basarse sélo
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
situacidon, especialmente cuando existe sospecha clinica elevada.

Enfermedad inflamatoria del intestino

Revisién destinada a superar errores frecuentes en el abordaje de pacientes con enfermedades
inflamatorias del intestino (EII) La revisidon enumera 10 situaciones en las cuales habitualmente se
cometen errores en el contexto del manejo del enfermo con EII. 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 EII 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
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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 intervencion. La administracion
de esteroides o infliximab sdlo puede demorar lo inevitable. 8) Debe apreciarse la urgencia de la
colitis téxica. 9) Debe interpretarse correctamente el riesgo de cancer: en pacientes con colitis
ulcerosa de mas de 10 afios de evolucion, 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 asintomatico. 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 diagnostico 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
términos de terapia farmacoldgica, 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 Gtil 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 Util 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 probidticos 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 remisidn sostenida al afio s6lo se observa en la tercera
parte de los enfermos; por su parte, la ciclosporina s e acompafia de efectos adversos de
consideracion. 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 pmol/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 aparicion 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 propédsito de evaluar los efectos del tratamiento
prolongado con AINE en pacientes con ileitis ul cerosa. En ileon terminal, sefialan los autores, se
localizan muchas infecciones y procesos inflamatorios, entre ellos infeccion por citomegalovirus,
infeccidn 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 endoscépicos
consecutivos; 33 de los 40 pacientes recibian AINE com o terapia prolongada. La ileitis contribuyd
con pérdida de sangre en 14 casos. La endoscopia reveld, entre otras, ulceraciones cubiertas con
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fibrina; lesiones eritematosas, algunas cicatrices mucosas y ampollas. Los hallazgos histoldgicos
incluyeron infiltrado focal superficial a predominio neutrofilico, edema, hemorragia de la mucosa y
dilatacidn 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 prevencién de la diarrea asociada con el uso de antibidticos

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 internacién prolongada y la hospital izacién 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 investigaciéon, D'Souza y col. intentaron evaluar el
efecto de los probidticos, entre ellos Lactobacillus acidophilus; L. casei; L. bulgaricus y
Bifidobacterium en la prevencion y tratamiento de la diarrea asociada con el uso de antibidticos.
Los investigadores identificaron 9 trabajos aleatorizados a doble ciego y controlados, dos de ellos
realizados en nifios. En los 9 estudios, en el grupo activo, los probioticos se utilizaron en
combinacién con antibidticos mientras que en el grupo placebo sdlo se usaron antibidticos. Los
trabajos abarcaron un total de 1 214 enfermos; el odds ratio global mostré que la terapia con
probidticos 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
complicacion, con un nimero necesario a tratar de 9 para observar beneficio. En conclusion, el
metaanalisis demuestra que los probidticos son Utiles en la prevencion de la diarrea que surge en
el contexto del tratamiento con antibiéticos. 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 observacion
mostraron que el tratamiento regular con aspirina se acompafia 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 comprobéd 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 primer 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 colorrectales 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 aln por qué la dosis mas alta no
se asocid 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
proteccidon contra la aparicion de adenomas colorrectales. Un editorial hizo hincapié, sin embargo,
en que el tratamiento con aspirina no elimina la necesidad de vigilancia endoscépica 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 polipos
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 elevacidn de los niveles de aminotransferasa
se desconocen. En este estudio, Clark y col. estudiaronn retrospectivamente los datos de 15 676
individuos de 17 afos o mas, participantes del Third National Health and Nutrition Examination
Survey. Catalogaron la elevacion de las transaminasas como explicable (cuando pudo ser atribuible
a infeccidn por virus de hepatitis B o C, sobrecarga de hierro o antecedente de consumo de

23



Coleccidn Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, Volumen 7, Nimero 5

alcohol), mientras que en ausencia de estos factores se consideré elevacién de causa desconocida.
El 8% de la cohorte evaluada presenté la alteracién bioquimica que fue mas comudn en varones, en
mexicano-americanos y en personas negras no hispanicas. En el 31% de los casos el trastorno se
atribuyo a algunos de los trastornos mencionados mientras que e n el 69% restante no hubo causa
aparente de hipertransaminasemia. En este grupo, la alteracion 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, elevacién del nivel de insulina en ayunas,
hipertrigliceridemia, diabetes tipo 2 e hipertension. Los hallazgos sugieren que el higado graso no
alcoholico 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 poblacidon 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 significativa. 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 desviacion en la causa y el prondstico de las
personas con insuficiencia hepatica aguda (IHA), una entidad infrecuente. El estudio prospectivo
abarco 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
ortotopico; el 43% sobreviviod sin 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, fendmeno que probablemente ocasiona deplecién de las reservas de
glutatién y que predispone a dano 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

éCual 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

Trabajos Distinguidos, Gastroenterologia , integra el Programa SIIC-SAG (Sociedad Argentina
de Gastroenterologia) de Educacion Médica Continuada
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