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€BASES BIOLOGICAS DE LA MODULACION DE LOS PEPTIDOS DE
REGULACION INTESTINALES

Adelaida, Australia

El aumento de la longitud del intestino delgado expuesto a la glucosa estimula la liberaciéon de GLP-
1 y suprime la secreciéon de grelina, pero carece de efectos sobre el GIP y la CCK. Estos procesos
son fundamentales para la regulacién del vaciamiento gastrico, la glucemia posprandial, el apetito
y el consumo de energia.
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The Release of GLP-1 and Ghrelin, but not GIP and CCK, by Glucose is Dependent upon the Length of Small Intestine Exposed
Titulo en castellano:

La Liberacion de GLP-1 y Grelina, y no de GIP y CCK, por la Glucosa Depende de la Longitud Expuesta del Intestino Delgado

Introduccion

Los péptidos de regulacion intestinales se distribuyen a lo largo del intestino delgado. Por ejemplo,
el polipéptido inhibitorio gastrico (GIP) se secreta por las células endocrinas K y la colecistoquinina
(CCK) por las células endocrinas | del intestino delgado proximal. Por otra parte, el péptido YY
(PYY) y el péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) se secretan por las células endocrinas L del
intestino delgado distal. En las ratas, la infusion intravenosa del GIP estimula la secrecién de GLP-
1. En los perros, se demostré que la CCK se libera equipotentemente si los acidos grasos contactan
con el intestino delgado proximal o distal y que la liberacién de PYY dependi6 parcialmente del
estimulo de la CKK por las grasas confinadas al intestino delgado proximal. Recientemente se
concluyd que, en humanos, la CCK se libera Unicamente ante el contacto de los acidos grasos en el
intestino delgado proximal y que el PYY se secreta significativamente ante el estimulo de los acidos
grasos en el intestino delgado distal, en comparacién con los del yeyuno.

Debido a que los péptidos GIP y GLP-1 (denominados también “incretinas”) son moléculas
importantes en la homeostasis de la glucosa (pacientes sanos y diabéticos), es necesario
establecer cémo la liberaciéon de cada uno esta controlada por la glucosa luminar y si, en los
humanos, el GLP-1 se libera ante el contacto yeyunal local, distal o ileal con la glucosa, cuando el
vaciado gastrico de los carbohidratos supera la capacidad de absorcion del yeyuno proximal y éstos
contactan mas con el intestino delgado distal. Las observaciones de Schirra y col. en 1996 sugieren
que, en los humanos, a diferencia de lo que sucede en las ratas, la liberacion de GLP-1 depende
del contacto directo de la glucosa con las células endocrinas L.

El objetivo de este estudio fue comparar el resultado de limitar la glucosa a los 60 cm proximales
(“infusiéon del segmento corto”) del intestino delgado durante la infusion duodenal o permitir el
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acceso de esta carga duodenal al yeyuno excediendo los 60 cm (“infusion del segmento largo”). En
base a las observaciones de Schirra, los autores postularon que la liberacién del GIP seria similar
durante la perfusiéon de los segmentos corto y largo y que la secrecion del GLP-1 se observaria
solamente durante la infusién del segmento largo.

La secrecidon del péptido orexigeno grelina por parte de la mucosa oxintica del fundus gastrico se
inhibe ante la ingesta de nutrientes. En los animales, esta supresion depende de la exposicién de
estos nutrientes al intestino delgado distal. En los humanos, el tiempo relativamente prolongado
que se requiere para suprimir la grelina plasmatica ante la glucosa de administracién enteral o la
que sigue al bypass gastrico en Y de Roux, sugiere que es necesaria la exposicion al intestino
distal.

La glucosa se infundié a una tasa de 3.5 kcal/min en el duodeno de 8 varones sanos durante 60
minutos (primer dia) en un segmento aislado de 60 cm del intestino delgado proximal (“infusion
del segmento corto”) y la misma cantidad de glucosa expuesta al intestino delgado total (“infusion
del segmento largo™) (segundo dia). Se determinaron los niveles de GLP-1, GIP, insulina, CCK,
grelina y la presiones antropil6ricas.

Resultados

Glucemia

Hubo una interaccion significativa entre el tiempo y el tratamiento (p < 0.05) y un efecto del
tiempo (p < 0.001) pero no se observo un efecto del tratamiento para la glucosa plasmatica. Si
bien la glucemia se incrementd progresivamente en los dos dias, la magnitud del aumento fue
mayor durante la infusién del segmento largo entre los 15 y 60 minutos. No hubo efectos del
tratamiento sobre el area bajo la curva (ABC) de la glucosa plasmatica.

Insulina

Se observé una interaccion significativa entre el tiempo y el tratamiento (p < 0.001) y un efecto
del tiempo (p < 0.001) pero no se detectaron efectos del tratamiento para la insulina plasmatica.
Si bien la glucemia se incrementé progresivamente en los dos dias del experimento, la magnitud
del aumento fue mayor durante la infusion del segmento largo, entre los 15 y 60 minutos. Hubo
una tendencia significativa del ABC a ser mayor para la insulina plasmatica durante la infusion del
segmento largo.

GIP

Se registré un efecto del tiempo (p < 0.001) y no del tratamiento y no se observaron interacciones
ente este Ultimo y el tiempo para las concentraciones plasméticas del GIP. En ambas condiciones
experimentales, el GIP plasmatico aumentd rapidamente a los 10 minutos y los niveles se
estabilizaron aproximadamente a los 30 minutos. No hubo efecto del tratamiento sobre el ABC para
el GIP plasmatico.

GLP-1

Hubo una interaccion significativa entre el tiempo y el tratamiento (p < 0.05) y un efecto del
tiempo (p < 0.001) pero no se observaron efectos del tratamiento para el GLP-1 plasmaético.
Durante la infusién del segmento corto las concentraciones plasmaticas del GLP-1 no se
modificaron en relacién al inicio, pero aumentaron progresivamente durante la infusion del
segmento largo. Hubo una tendencia del ABC a ser mayor durante la infusion del segmento largo.

CCK

Se registré un efecto del tiempo (p < 0.001) y no del tratamiento y no se observaron interacciones
ente éste y el tiempo para las concentraciones plasmaticas de la CCK. En ambas condiciones
experimentales, la CCK plasméatica aumenté rgpidamente a los 5 minutos y los niveles se
estabilizaron luego de 20 minutos. No hubo efecto del tratamiento sobre el ABC para la CCK
plasmatica.

Grelina

Con relacion a las concentraciones plasmaéticas de grelina, hubo una tendencia hacia un efecto del
tratamiento (p = 0.06) y no se observaron efectos del tiempo ni la interaccién entre el tiempo y el
tratamiento. La grelina plasmatica tendié a disminuir durante la infusion del segmento largo. Se
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observo6 un efecto del tratamiento sobre el ABC para la grelina plasmatica (p < 0.05).

Presiones antrales y pil6ricas

El nimero de ondas de presion antrales fue mayor durante la infusion del segmento corto entre los
30 y 60 minutos (p < 0.05). No hubo efectos sobre la amplitud de las ondas de presidén antrales.
La presion pildrica basal se incrementé entre los 20 y 60 minutos durante la infusién del segmento
corto. Por el contrario, el nimero de las ondas de presion pildricas aisladas aumenté entre los 20 y
60 minutos en ambos dias. No hubo efectos sobre la amplitud de estas ultimas.

Discusion

En este estudio, los autores demostraron que se requiere la exposicion de mas de 60 cm de
intestino delgado a la glucosa y la supresion de la grelina para la liberacién del GLP-1, pero no la
secrecion de GIP y CCK. La secrecién de insulina también fue mayor durante la infusién del
segmento largo, lo que probablemente pueda deberse a las concentraciones mas elevadas de
glucosa. Esta infusién también se asocio con la supresion de las ondas de presion antrales.

En los humanos, el GLP-1 se detecta en el duodeno, el cual se extiende unos 30 cm desde el piloro.
En el yeyuno (segmento que abarca aproximadamente 30-80 cm desde el piloro) se observan
concentraciones moderadas y en el ileon (= 80 cm), elevadas. Si bien se postul6é que la elevaciéon
temprana del GLP-1 plasmatico luego de una carga de glucosa se deberia a la liberacién del
primero por las células L duodenales, los resultados de este estudio sugieren lo contrario.

El hecho de que la liberaciéon de incretinas por la glucosa dependa del contacto directo del nutriente
con la mucosa duodenal o yeyunal rica en GIP o GLP-1, respectivamente, es congruente con las
observaciones de Schirra y col. Es importante comprender, a juicio de los autores, en qué forma la
liberacion de las hormonas gastrointestinales esta regulada por las interacciones entre la ingesta,
la tasa de vaciamiento gastrico y la longitud del intestino delgado, debido a que son fundamentales
para determinar la modulaciéon del vaciamiento gastrico y el consumo de energia. Por otra parte,
las acciones del GIP y GLP-1 son muy importantes para la regulacién de la glucemia posprandial y
la insulinemia.

El aumento de la glucemia observado durante la infusién del segmento largo podria estar mediado
por la supresiéon de la grelina. Los estudios también demostraron que en los humanos la
hiperinsulinemia disminuye las concentraciones plasméaticas de grelina en condiciones de
euglucemia, hipoglucemia o hiperglucemia, lo que sugiere que la insulina puede mediar la
supresioén de insulina independientemente de la glucosa.

La motilidad antral se suprimio solamente durante la infusion del segmento largo mientras que las
ondas de presion pildricas aisladas y el tono del piloro fueron estimulados equivalentemente
mientras la glucosa se confinara al segmento proximal de 60 cm o si se permitia el acceso a los
segmentos > 60 cm. Los péptidos CCK y GLP-1, cuando se administran en forma exégena,
suprimen significativamente las ondas de presién antrales y estimulan las presiones piléricas
fasicas y ténicas. Por lo tanto, la liberacion adicional del GLP-1 puede potenciar la supresiéon de las
ondas de presion antrales durante la infusién del segmento largo.

En conclusién, los autores demostraron que el aumento de la longitud del intestino delgado
expuesto a la glucosa estimula la liberacién del GLP-1 y suprime la secreciéon de grelina, pero
carece de efectos sobre el GIP y la CCK. Estos procesos son fundamentales para la regulacién del
vaciamiento gastrico, la glucemia posprandial, el apetito y el consumo de energia.
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Autoevaluacion de Lectura

La exenatida es un compuesto analogo al GLP-1 que esta indicada en el tratamiento de la
diabetes tipo 2 sin respuesta a:

A. Metformina.

B. Una sulfonilurea.

C. La combinacion de estos agentes.
D. Todas son correctas.

Respuesta Correcta

CANALIZAN LOS NIVELES PLASMATICOS DE RETINOL Y EL
RIESGO DE HEPATOCARCINOMA

Minneapolis, EE.UU.

En una cohorte de hombres de la ciudad de Shangai seguidos durante 15 afios, se encontré que los
niveles iniciales elevados de retinol se asociaron con disminucion en el riesgo de padecer
hepatocarcinoma.

Journal of the National Cancer Institute 98(7):482-490, Abr 2006

Autores:

Yuan JM, Gao YT, Ong CN

Institucién/es participante/s en la investigacion:
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Titulo original:

Prediagnostic Level of Serum Retinol in Relation to Reduced Risk of Hepatocellular Carcinoma

Titulo en castellano:

Nivel Plasmatico de Retinol Previo al Diagnéstico en Relacion con la Reduccion del Riesgo de Carcinoma Hepatocelular

Introduccion

Los retinoides (el retinol y sus derivados) intervienen en el control del crecimiento y la
diferenciacion celular. En estudios experimentales se demostré que pueden contrarrestar la
actividad carcinogenética de diversos factores de riesgo que predisponen a la aparicion de
hepatocarcinoma, como la infeccidén crénica por hepatitis B y C, el consumo excesivo de alcohol, la
dieta rica en aflatoxinas, la obesidad y la diabetes. Ademas, se les atribuyen numerosas acciones,
como inhibir la transformacién de células estrelladas del higado, la produccién de metabolitos
toxicos de la aflatoxina y de citoquinas proinflamatorias, suprimir la proliferacién de células de
hepatoma y ejercer efectos antioxidantes.

En el presente estudio, los autores analizaron la relacidon entre las concentraciones plasmaticas de
diferentes micronutrientes (retinoides, carotenoides, tocoferoles, selenio) y el riesgo de apariciéon
de hepatocarcinoma en una cohorte de pacientes de la ciudad de Shanghai, China, después de un
seguimiento de 15 afios.

Sujetos y métodos

Participaron del estudio 18 244 hombres de entre 45 y 64 afios sin antecedentes de cancer
reunidos entre enero de 1986 y septiembre de 1989. Durante la entrevista inicial se obtuvo
informacién sobre caracteristicas demograficas, dieta habitual, consumo de alcohol y tabaco y
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antecedente de enfermedades de los participantes. Luego, a cada uno se le extrajo una muestra de
10 ml de sangre que posteriormente fue congelada a -70( C. También se recolectaron muestras de
orina para valorar los metabolitos urinarios de aflatoxina.

Hasta el dia final del estudio, 31 de diciembre de 2001, fueron identificados 214 participantes con
hepatocarcinoma que fueron establecidos como casos. El diagnéstico se llevé a cabo mediante
andlisis histopatoldgico (n = 39), por la presencia de elevacion plasmética de ( feto proteina mas
antecedentes clinico-radiolégicos compatibles (n = 53), por hallazgos tomograficos o ecograficos y
clinicos compatibles (n = 115) o por el certificado de defunciéon (n = 7). De la misma cohorte de
pacientes se eligieron los controles.

Las muestras de sangre fueron analizadas en una habitacion protegida de la luz para evitar los
cambios quimicos que ésta puede provocar en el retinol y en ciertos carotenoides. Las
concentraciones de (-caroteno, (-caroteno, (-criptoxantina, luteina, licopeno, zeaxantina, retinol y
(, (y (-tocoferoles fueron determinadas por cromatografia liquida de alta resolucion. Las
concentraciones de selenio fueron medidas por espectrofotometria de absorcién atémica. En todas
las muestras se examiné la presencia de marcadores de hepatitis B (HBsAg) y C (anti-HVC).

Se utilizaron analisis de covariancia para comparar las diferencias en las concentraciones
plasmaticas de los micronutrientes entre los casos y los controles y entre los controles fumadores y
no fumadores, consumidores de alcohol y no consumidores y con serologia para hepatitis B positiva
y negativa. Se emplearon métodos estadisticos estandar y de regresién logistica multivariable para
el analisis de los datos con los programas SAS 9.1 y Epilog 1.0.

Resultados

Los factores de riesgo para la aparicion de hepatocarcinoma en la poblacién estudiada fueron
tabaquismo, consumo elevado de alcohol (= 50g de etanol dia), antecedente de hepatitis o cirrosis,
positividad para el HBsAg y exposicion a aflatoxinas en la dieta. En la cohorte evaluada, la
incidencia de hepatitis C fue muy baja y no representé un factor de riesgo.

En el grupo control, los pacientes HBsAg positivos tuvieron niveles de retinol significativamente
mas bajos pero concentraciones de criptoxantina, licopeno y zeaxantina mas elevados que los
pacientes HBsAg negativos. Por su parte, los consumidores de alcohol mostraron niveles mas
elevados de retinol y luteina. En los individuos que presentaron hepatocarcinoma (casos), las
concentraciones plasmaticas de retinol, (-caroteno, (-criptoxantina y ( y ( tocoferol fueron
significativamente menores que las de los controles.

Cuando se analizé la asociacion entre niveles plasmaticos de micronutrientes e incidencia de
hepatocarcinoma se observé una relacion inversa: cuanto mayor eran los niveles plasmaticos,
menor era la incidencia de cancer. Después de eliminar la influencia de posibles aspectos que
pudieran producir sesgo (hepatitis B, alcoholismo, cirrosis, tabaquismo) se analiz6 el efecto de
cada micronutriente y se advirtié que el retinol era responsable de esta relacion inversa. Luego de
estudiar todos los casos, la influencia de este micronutriente se aprecié con mayor nitidez en
aquellos con hepatitis B (por ejemplo, los pacientes que tuvieron niveles mas bajos de retinol
mostraron un riesgo 70 veces mayor de presentar hepatocarcinoma).

Discusion

La vitamina A se encuentra en alimentos de origen animal y en forma de provitamina A
(carotenoides) en los alimentos de origen vegetal. Se estima que ejerce un efecto protector contra
la aparicion de hepatocarcinoma al modular la diferenciacion celular y la respuesta inmunitaria
frente a la infeccién viral. Datos de estudios clinicos previos demostraron que los pacientes con
enfermedades hepaticas crénicas (hepatitis, cirrosis) tienen menores niveles de retinol en el higado
y en sangre.

Segun los autores, este estudio mostro la existencia de una relacién inversa entre los niveles de
retinol plasmatico previos al diagndstico y el riesgo de presentar hepatocarcinoma en una cohorte
de 18 000 pacientes de sexo masculino seguidos durante 15 afios en la ciudad de Shangai, China.
Una limitacion del trabajo que reconocen los autores sefiala la baja incidencia de hepatocarcinoma,
que determind el relativamente bajo nimero de casos. Esto provoco que, para algunas
asociaciones (por ejemplo, niveles de retinol, hepatitis B y hepatocarcinoma), los intervalos de
confianza medidos fueran bastante amplios. Sin embargo, fue un estudio prospectivo, de grandes
dimensiones, con muestras de sangre y en el que se analizé un nidmero importante de
micronutrientes. Estas muestras fueron obtenidas al momento del ingreso de los pacientes, vale
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decir, antes de la aparicion de hepatocarcinoma, lo que minimizé la influencia de cambios
eventuales en la dieta realizados durante el seguimiento.

Conclusion

Segun los expertos, el estudio demostré que niveles iniciales elevados (previos al diagndstico) de
retinol se asociaron con riesgo significativamente mas bajo de presentar hepatocarcinoma en una
cohorte de hombres adultos de la ciudad de Shangai, China.

Autoevaluacidon de Lectura

En el presente estudio prospectivo se encontré que niveles plasmaticos elevados de
retinol al momento del ingreso de los participantes en el estudio se asociaron con:

A. Mayor riesgo de carcinoma hepatocelular.

B. Menor riesgo de carcinoma hepatocelular.

C. Mayor riesgo de carcinoma renal.

D. Mayor incidencia de trombosis venosa profunda.

Respuesta Correcta

CENFOQUE ACTUAL DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO EN
PACIENTES CON NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE 2A

Sydney, Australia

Los autores evaluaron el tratamiento quirdrgico en estadios preclinicos para la prevencion del
carcinoma medular de tiroides en un grupo de pacientes con neoplasia endocrina multiple 2A
portadores de una mutacion en el protooncogén RET.

ANZ Journal of Surgery 76(7):586-590, Jul 2006

Autores:

Gosnell JE, Sywak MS, Sidhu SB

Institucién/es participante/s en la investigacion:
University of Sydney

Titulo original:

New Era: Prophylactic Surgery for Patients with Multiple Endocrine Neoplasia-2A
Titulo en castellano:

Nueva Era: Cirugia Profilactica para Pacientes con Neoplasia Endocrina Multiple 2A

Introduccion

La neoplasia endocrina multiple tipo 2A (NEM-2A) es un sindrome de origen genético que se
caracteriza por la presencia de hiperparatiroidismo, carcinoma medular de tiroides y
feocromocitoma. En los ultimos afios los avances efectuados en el estudio de las mutaciones en el
protooncogén RET, permitieron diagnosticar y tratar la neoplasia en etapas mas tempranas y antes
del desarrollo de las alteraciones clinicas.

En este trabajo se analiza el tratamiento quirlrgico precoz en un grupo de sujetos de una misma
familia con diagndstico de NEM-2A que presentaban una mutacion en el codon 804 del
protooncogén RET.

172


http://www.siicsalud.com/des/td/respuestasgastro95.htm

Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, Volumen 9 Numero 5

Métodos

Se estudié en forma prospectiva a un grupo de individuos con NEM-2A pertenecientes a la misma
familia. Con métodos bioquimicos se identificé a todos los portadores de la mutacién en el codén
804 del protoncogén RET. A los pacientes de 5 afios 0 mas de edad se les realiz6 tiroidectomia
profilactica con reseccion de las cadenas linfaticas.

Resultados

Dentro de la familia se encontraron 48 individuos en riesgo de presentar neoplasia endocrina
multiple y en 23 de ellos se comprobé que tenian la mutacion en el codén 804 del protooncogén
RET. A 22 de estos ultimos se les realiz6 tiroidectomia total. Antes de la cirugia se analizaron la
calcemia, calcitonina sérica, niveles de PTH intacta y catecolaminas urinarias de 24 horas. Si los
niveles de calcitonina eran normales se les practicaba ademas reseccion bilateral de los ganglios
linfaticos centrales y si la calcitonina se hallaba aumentada se llevaba a cabo reseccién bilateral
selectiva de las cadenas ganglionares. En todos los pacientes se exploraron las glandulas
paratiroides y se resecaron las que presentaban anormalidades macroscoépicas.

Los resultados del analisis anatomopatolégico demostraron la presencia de carcinoma medular de
tiroides en 9 de los 22 pacientes operados. Todos ellos presentaban ademas hiperplasia de células
C. La mayoria de los sujetos eran mayores de 50 afios (7 de los 9); cuatro presentaban niveles de
calcitonina elevados y el resto, normales. La incidencia de metastasis linfatica fue escasa: de un
total de 268 ganglios analizados (promedio: 12 por paciente) sélo se detectaron metastasis en tres
ganglios del individuo considerado como caso inicial.

De los 22 pacientes, siete tenian alteraciones histolégicas que indicaban enfermedad paratiroidea:
tres con hiperplasia (individuos de mayor edad: 50-65 afios), otros tres con adenomas y uno con
quiste paratiroideo.

Discusion

Anteriormente los pacientes con neoplasia endocrina multiple 2A eran diagnosticados en etapas
avanzadas cuando las repercusiones clinicas eran visibles e inevitables. El reconocimiento de que
se trataba de una enfermedad de origen genético con herencia autosbmica dominante determiné
que se comenzaran a realizar estudios de deteccion en individuos de familias de alto riesgo.

Las pruebas de provocacién con calcitonina realizadas en esta poblacién, si bien costosas e
incobmodas para la mayoria de los pacientes, fueron las primeras herramientas que permitieron
diagnosticar en forma temprana el carcinoma medular de tiroides y asi mejoraron la supervivencia.
Desde mediados de la década del noventa, las pruebas genéticas que detectan mutaciones en el
protooncogén RET permitieron realizar diagndsticos mas precoces aun. De este modo los pacientes
pueden ser identificados y tratados con cirugia profilactica antes de que aparezcan las alteraciones
clinicas y bioquimicas del carcinoma medular de tiroides.

Para los autores, el momento y el tipo de cirugia a efectuar depende del coddn especifico que
presenta la mutacion. Estudios recientes confirman que los individuos con mutacion en el codén
804 del protooncogén RET padecen una enfermedad mas agresiva, frecuentemente bilateral y
multiple.

En el este trabajo el caso inicial fue un paciente que se presentd a la consulta con abdomen agudo
quirdrgico y en quien se diagnosticé un feocromocitoma sangrante. A partir de este hallazgo se
descubrié ulteriormente que estaba afectado ademas por hiperparatiroidismo primario y cancer
medular de tiroides.

Afos después se identificd que tenia una mutacion en el codon 804 (sustitucion del aminoacido
valina por leucina) en el protooncogén RET. Se comenzd a estudiar entonces a los miembros de su
familia. A 22 individuos portadores de la alteracion genética se les realiz6 tiroidectomia total. El
estudio histoldgico de las piezas quirdrgicas demostré que 9 de ellos presentaban carcinoma
medular de tiroides e hiperplasia de células C, 11 sdlo hiperplasia de células Cy en 2 no se
encontraron alteraciones histolégicas. Siete pacientes presentaron hiperparatiroidismo.

Para los autores hay tres problemas acerca de la cirugia de los pacientes con NEM-2A que deben
discutirse. Primero, la conveniencia de realizar tiroidectomia total, independientemente de los
niveles de calcitonina; segundo, el tipo de reseccion ganglionar a efectuar y, por ultimo, el
abordaje de la enfermedad paratiroidea y suprarrenall.

La tiroidectomia total estd recomendada en todos los individuos portadores de la mutacion referida
porque mas tarde o mas temprano presentaran la enfermedad. Segun los autores, el
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procedimiento se debe realizar independientemente de los niveles plasmaticos de calcitonina ya
que si bien las concentraciones elevadas se correlacionan con carcinoma medular de tiroides, los
niveles normales o bajos no siempre indican ausencia de enfermedad (en el estudio, cinco
pacientes con carcinoma medular de tiroides tenian niveles normales de calcitonina).

Los datos del estudio sugieren que la frecuencia de neoplasia tiroidea se incrementa con la edad.
Los pacientes fueron divididos en tres grupos etarios y de los ocho integrantes del grupo de mayor
edad (51 a 63 afios), siete tuvieron carcinoma medular de tiroides. En el grupo de edad intermedia
(25 a 44 afios), de nueve integrantes dos presentaron la enfermedad en cambio ninguno de los
pacientes del grupo mas joven (< 25 afios) present6 el cuadro. Otros estudios también habian
informado que la prevalencia de la enfermedad estaba muy ligada a la edad.

La necesidad de efectuar junto con la tiroidectomia total la reseccién linfatica en aquellos sujetos
sin sefales clinicas de compromiso ganglionar no esta del todo aclarada. Los autores promueven la
reseccion ganglionar central en todo paciente con la enfermedad por su gran tendencia a
diseminarse localmente (incluso tumores pequefios), y porque disminuye las recurrencias y mejora
la supervivencia. A la totalidad de los pacientes del estudio se le realizé reseccion ganglionar
independientemente de los niveles de calcitonina y, si éstos se hallaban elevados, se efectuaba
ademas la reseccidn selectiva de otras cadenas ganglionares. Para confirmar que esta conducta es
la adecuada hacen falta nuevos estudios que ofrezcan datos de un seguimiento a largo plazo.
Entre el 20% y el 30% de los pacientes con NEM-2A tiene hiperparatiroidismo, usualmente leve y
asintomatico. El abordaje clinico de esta complicacion no es uniforme. Algunos cirujanos prefieren
realizar paratiroidectomia total con autotransplante mientras que otros optan por explorar las
cuatro glandulas y resecar sélo las que tienen alteraciones macroscoépicas.

En un simposio europeo realizado en 1995 se analizaron en forma retrospectiva los casos de 67
pacientes con NEM-2A e hiperparatiroidismo. En el 42% de los sujetos se resec6 solamente la
glandula visiblemente alterada, en el 31% se efectud paratiroidectomia subtotal y en el 16%
paratiroidectomia total con autotransplante. Se logré la curaciéon bioquimica en el 94% de los
pacientes, independientemente del procedimiento efectuado, y la tasa de recurrencia fue del 12%.
La mitad de los sujetos que presentaron recurrencia habian sido tratados previamente con
paratiroidectomia total y subtotal. La mayoria de los pacientes con la enfermedad que tienen
hiperparatiroidismo, concluyeron, pueden curarse con la reseccion exclusiva de la glandula
macroscépicamente alterada en el examen intraoperatorio. Un estudio francés con 56 pacientes
lleg6 a la misma conclusion.

El feocromocitoma es una alteracién comudn en este grupo de enfermos, con una incidencia de
hasta el 50% segun las series. Suelen ser tumores multicéntricos, bilaterales y de baja malignidad.
En todo individuo con una determinaciéon positiva de catecolaminas urinarias se debe investigar si
hay compromiso bilateral y, si esto ocurre, el procedimiento quirdrgico de eleccion es la
adrenalectomia bilateral.

Conclusion

El avance de las técnicas de estudio genético en individuos con neoplasia endocrina multiple tipo
2A permitié conocer con mayor precision los sitios de mutacion del protooncogén RET y seleccionar
al grupo de pacientes que se beneficiaran con las cirugias preventivas, antes de la aparicion de
carcinoma medular de tiroides.
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Autoevaluacion de Lectura

En los pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2A (NEM-2A), ¢de qué depende el
tipo y el momento de la cirugia?

A. De los niveles de calcitonina.

B. De la edad de los pacientes.

C. De la ausencia de comorbilidades.

D. Del codén especifico que presenta la mutacion en el protooncogén RET.

Respuesta Correcta

€EN PACIENTES CON HEPATITIS LA MONOTERAPIA CON
ADEFOVIR DESPUES DE LA APARICION DE RESISTENCIA FRENTE
A LAMIVUDINA ES SEGURA Y EFICAZ

Lin-Kou, Taiwan (Republica Nacionalista China)

La mejoria clinica, bioquimica y virolégica es similar en pacientes que cambian a monoterapia con
adefovir y en aquellos en quienes se lo agrega al tratamiento con lamivudina. Sin embargo, la
primera estrategia es mas ventajosa en términos econémicos y de comodidad para el enfermo.

Journal of Viral Hepatitis 13(4):250-255, Abr 2006

Autores:

Liaw YF, Lee CM, Chien RN, Yeh C-T
Institucién/es participante/s en la investigacion:
Liver Research Unit, Chang Gung University

Titulo original:

Switching to Adefovir Monotherapy after Emergence of Lamivudine-Resistant Mutations in Patients with Liver Cirrhosis

Titulo en castellano:

Pasaje a Monoterapia con Adefovir después de la Aparicién de Mutaciones de Resistencia a Lamivudina en Pacientes con Cirrosis
Hepética

Introduccion

La aparicion de resistencia a la lamivudina (LAM) es uno de los principales problemas en los
pacientes con infeccion croénica por el virus de la hepatitis B (VHB). El fenbmeno obedece a un
cambio en la ADN polimerasa (rtM204 1/V), que es seguido de replicacion viral y de elevacién de la
alanina aminotransferasa (ALT) en mas del 90% de los pacientes. También es frecuente que si se
continda el tratamiento con LAM ocurra hepatitis grave y descompensacion hepatica,
especialmente en sujetos con enfermedad hepatica avanzada. El adefovir (ADV) es un analogo de
nucledsidos atil en el tratamiento de cepas de VHB resistentes a LAM en pacientes compensados y
descompensados. Asimismo, se ha visto que el pasaje de LAM a monoterapia con ADV puede ser
tan eficaz como el tratamiento combinado. Sin embargo, por lo general, los pacientes contindan
con LAM durante algunos meses después de iniciada la terapia con ADV, una estrategia que, sin
embargo, seria innecesaria, costosa y eventualmente dafiina. En esta oportunidad, los autores
comparan la evolucién de 18 pacientes con cirrosis que pasaron del tratamiento con LAM a
monoterapia con ADV después de la aparicion de rtM204 1/V y de otros 10 sujetos con iguales
caracteristicas en los cuales se siguidé con ambos farmacos.
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Pacientes y métodos

Un grupo de 18 pacientes cirréticos asistidos en el Lin-Kou Medical Center con rtM204 1/V
interrumpieron la terapia con LAM y comenzaron el tratamiento con ADV en dosis de 10 mg una
vez por dia. La decision fue ampliamente discutida entre el paciente y el profesional. La cohorte
estaba integrada por 13 hombres y 5 mujeres de 41 a 74 afos, todos los cuales eran seropositivos
para el antigeno B de superficie (HBsAQ); 9 estaban infectados por el genotipo B y el resto por el
genotipo C. No padecian infeccién por el virus de la hepatitis C ni por el virus delta antes de la
terapia con LAM. El diagndstico de cirrosis hepatica se confirmé histolégicamente o por hallazgos
clinicos (vérices esofagicas o trombocitopenia) en combinacién con observaciones en los estudios
por imagenes.

Simultdneamente, otros 10 enfermos con el mismo patrén de resistencia frente a la LAM, asistidos
en el Kaohsiung Medical Center recibieron ADV en combinacién con LAM durante 4 a 28 semanas
(con una mediana de 12.5 semanas); luego continuaron el tratamiento exclusivamente con ADV
por 48.5 meses (entre 16 y 54 meses). Las caracteristicas de los enfermos eran semejantes en el
momento de comenzar la terapia con ADV.

La serologia para hepatitis B, virus delta, antigeno e (HBeAg) y anticuerpos anti-HBe se determind
con radioinmunoensayo mientras que la serologia para virus de hepatitis C se efectud con
enzimoinmunoensayo de tercera generacion. Se cuantificd la carga de VHB con estudio de
amplificacién genética con un equipo comercial. La secuencia rtM204 1/V se analizé con clonacion
molecular y secuenciamiento y amplificacion del ADN.

De la poblacién global de 28 pacientes, 8 recibieron monoterapia con ADV y 7 ADV con LAM en un
“programa de acceso compasivo a adefovir” como parte del trabajo clinico aprobado por el comité
local de ética. Los restantes 13 sujetos fueron tratados con ADV después que la droga se aprobé
para el tratamiento de la infeccion por VHB.

Resultados

Ocho de los 18 pacientes asignados a monoterapia con ADV recibieron la droga durante 12 meses.
En los 8, las condiciones clinicas mejoraron y la carga viral se redujo a menos de 10° copias/ml (o
hubo un descenso de 2 log;o 0 mayor en comparacion con las cifras basales) hacia el final del
tratamiento con ADV. Dos de los cuatro pacientes HBeAg positivos pasaron a ser anti-HBe. En un
individuo se observd una exacerbacion de hepatitis, con elevacion de los niveles de la ALT el dia en
que se cambio la terapia; sin embargo, no se produjeron aumentos simultaneos en la
concentracioén de la bilirrubina ni en el tiempo de protrombina. Los niveles de ALT se normalizaron
poco tiempo después. Por otra parte, en este paciente la carga viral descendid. Un sujeto con un
puntaje de 9 en la escala de Child-Pugh mejoré pero fallecié de hemorragia vascular cerebral
después de 11 meses de tratamiento (con un puntaje de 5 en la misma escala).

Entre los 10 pacientes restantes tratados con monoterapia con ADV durante 6 a 11 meses al
momento de la publicacién del trabajo, uno presentd elevacion transitoria de la ALT sin cambios
simultaneos en la bilirrubina sérica ni en el tiempo de protrombina. El resto mostré mejoria clinica
y descenso de la carga viral. Uno de los 5 sujetos HBeAg positivos seroconvirtié a anti-HBe
después de 4 meses de monoterapia.

En conjunto, la respuesta clinica, bioquimica y virolégica de los 10 pacientes cirréticos asignados a
tratamiento combinado fue semejante a la descrita para la cohorte anterior. Todos los parametros
mejoraron después de la introduccién del ADV.

Discusion

Se considera que la continuidad de la terapia con LAM durante 2 a 3 meses, después de la
aparicion de rtM204 1/V, suprime y evita la replicaciéon de cepas no resistentes. Sin embargo, el
trabajo de Peters y col. no avala esta estrategia y las observaciones de esta investigacion actual,
en sujetos con enfermedad hepatica avanzada, muestran que sélo el 11% present6 exacerbaciéon
después del pasaje a monoterapia con ADV. Mas aun, se constatd mejoria clinica y viroldgica
francas después del cambio. Estos resultados, en coincidencia con los del estudio de mencionado
indican que la opcién de pasar directamente del tratamiento con LAM o ADV es segura Yy eficaz,
inclusive en pacientes con enfermedad hepatica avanzada. De hecho, la frecuencia con que se
observo elevacion de la ALT fue similar en ambos grupos de pacientes y en ningun caso el aumento
enzimatico se acompafié de cambios en la concentracion de bilirrubina o en el tiempo de
protrombina. Por lo tanto, afiaden los expertos, el riesgo de descompensacion hepatica es bajo.
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Sin embargo, destacan que el estudio duré menos de un afio y, por ende, no puede descartarse la
posibilidad de aparicidon de resistencia en los pacientes que reciben sélo ADV, la cual debera
analizarse en futuros estudios controlados a largo plazo. En conclusion, los hallazgos hasta la fecha
no justifican el tratamiento simultaneo con LAM y ADV después de la aparicion de resistencia frente
al primero de estos farmacos; el pasaje a monoterapia con ADV, en cambio, parece ser una
estrategia eficaz, segura y beneficiosa en términos econémicos.

Autoevaluacidon de Lectura

¢,Cual seria la estrategia de terapia mas razonable en pacientes con hepatitis crénica por
virus B que presentan resistencia a lamivudina?

A. Continuar con la droga en dosis mas altas.
B. Agregar adefovir a la terapia con lamivudina.
C. Reemplazar la lamivudina por adefovir.

D. Suspender todos los antivirales.

Respuesta Correcta

CLA OBESIDAD PREDISPONE AL REFLUJO GASTROESOFAGICO Y
LA HERNIA HIATAL

Chicago, EE.UU.

Los pacientes obesos estan especialmente predispuestos a padecer enfermedad por reflujo
gastroesofagico y hernia hiatal. Esta aseveracion fue comprobada mediante estudios manomeétricos
destinados a medir presiones dentro del es6fago, del estbmago y en la unién entre ambas visceras.

Gastroenterology 130(3):639-649, Mar 2006

Autores:

Pandolfino JE, El-Serag HB, Zhang Q

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Medicine, Northwestern University, The Feinberg School of Medicine

Titulo original:

Obesity: A Challenge to Esophagogastric Junction Integrity

Titulo en castellano:

Obesidad: Un desafio a la Integridad de la Unién Gastroesofagica

Introduccion

La prevalencia de la obesidad aumenté hasta alcanzar proporciones endémicas; en efecto, de
acuerdo con los datos oficiales estadounidenses, pas6 de 15% en 1980 a 31% en 1999. De modo
similar, la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) también experimenté un aumento, que
en los EE.UU. alcanza la proporcion de 20%. Ademas, el indice de masa corporal (IMC) se asocia
con mayor riesgo de padecer ERGE. Un estudio demostré que los pacientes obesos tienen 2.5
veces mas probabilidad de tener sintomas de ERGE y erosiones esofagicas que quienes tienen IMC
normal.

De todas las hipétesis mecanicas que intentan explicar esta relacion entre obesidad y ERGE, la mas
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interesante es la que se sustenta sobre la base de las tensiones que se ejercen sobre la uniéon
gastroesofagica (UGE), determinantes de sus modificaciones anatémicas. Las presiones que inciden
en la UGE se manifiestan por una mayor presion intragastrica, que podria derivar en reflujo. A su
vez, las alteraciones anatdmicas resultarian en la formacién de una hernia hiatal (HH). Sin
embargo, faltan datos sobre la asociacién entre obesidad y mayor presion intragastrica o hernia
hiatal, y los que existen son contradictorios. Un estudio demostré que una HH coexistia en 68% de
pacientes con esofagitis por reflujo y que la obesidad estaba asociada a ambas enfermedades.
Otros estudios también demostraron correlacién significativa entre obesidad y ERGE, pero s6lo en
pacientes con HH.

La dificultad en establecer una relacion entre obesidad, presion intragastrica y HH es
probablemente atribuible a dificultades metodolégicas para cuantificar la 2 Ultimas. En el caso de la
presion intragastrica, los estudios emplearon manometria con perfusion de agua, procedimiento
sujeto a efectos hidrostaticos, que dificulta relacionar la presiéon intracorporal con la atmosférica.
En el caso de la HH, difieren los criterios de los investigadores para definirla y establecer su
medida.

Por todo lo antedicho, los autores se propusieron analizar la relacién entre obesidad, presiones
sobre la UGE y la morfologia de la presién en el segmento de la UGE misma, para ello emplearon
técnicas manométricas desprovistas de las limitaciones caracteristicas de los analisis previos.

Métodos

Mediante manometria se estudiaron prospectivamente 355 pacientes consecutivos. De ellos, 70
fueron excluidos de la evaluacién por antecedentes de gastrectomia o acalasia, por lo cual se
analizaron los datos provenientes de los 285 restantes (108 varones, con edades entre 18 y 87
anos). Fueron clasificados en 3 categorias sobre la base de los sintomas que presentaban,
mediante el empleo de un cuestionario integrado por la escala visual analdgica aplicada a los
siguientes sintomas: ardor de pecho, regurgitacion, disfagia y dolor toracico. Si predominaban los
2 primeros, se calificaron como portadores de ERGE, mientras que los casos cuyos sintomas
principales eran disfagia sin ardor de pecho se los identificé con la denominacion de “disfagia”.
Quienes, en cambio, referian dolor toracico o de otra localizacién fueron considerados afectados
por “sintomas atipicos”.

Para las mediciones se empled un mandmetro con 36 sensores circunferenciales que permitio la
deteccion de las presiones ejercidas en una longitud de 2.5 mm en cada uno de los sectores
radiales en que se dividio la UGE. Luego se promediaron las presiones de estos ultimos. Las
medidas antropométricas de los pacientes incluyeron peso, altura y perimetro de la cintura (PC).
El catéter del manémetro se introdujo por la nariz hasta que el extremo con los sensores se
encontrara ubicado en el estdbmago. El protocolo requeria registrar por lo menos 10 degluciones de
5 ml y, ademas, un periodo de 5 minutos para evaluar la presién basal del esfinter.

En los trazados se identifico el borde superior del esfinter esofagico inferior (EEI) cundo se
observaba una transicion abrupta a presion intraesofagica. La presioén intrinseca maxima del
esfinter (PIME) se definié6 como el primer pico registrado durante la espiracion al progresar el
catéter dentro de la UEG desde el es6fago. El componente “crura diafragmatica” (CD) de la presion
de la UEG se definié como el nivel axial caracterizado por el aumento de la maxima presion
inspiratoria. En personas con anatomia normal, estas 2 ultimas determinaciones se superponen en
el plano axial, pero en quienes tienen HH, entre la PIME y el CD se observa una distancia mayor de
3 a 4 cm. La presion intraesofagica se midié a 2 cm por arriba del borde proximal de la UEG y la
presion intragastrica a 2 cm por debajo del extremo distal del CD. En caso de existir (HH), se
registraron las presiones en el punto medio de la cavidad herniaria.

El gradiente de presion gastroesofagica (GPGE) se calculd sobre la base de los valores promedio de
las presiones simultaneas intragastricas e intraesofagicas. Las distancias entre PIME y CD se
tomaron durante los picos de inspiracion maxima.

Resultados

Se estudiaron 285 pacientes. La edad promedio fue de 51 afios. Los siguientes valores se expresan
en promedios. El peso fue de 77.9 kg vy la altura de 169.1 cm, el IMC fue de 27.2 kg/m® y el de PC
de 94.5 cm. El 62% eran mujeres. No hubo diferencias significativas de valores de IMC entre
varones y mujeres. El PC promedio de los varones fue de 90.9 cm y el de las mujeres, de 98.9 cm.
El cuadro clinico se manifestd de la siguiente manera: ERGE en 186 pacientes, disfagia sin ERGE en
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67 y sintomas atipicos en 32.

La presion intragastrica fue significativamente mas alta en obesos y en aquellos con sobrepeso,
que en quienes tenian IMC normal. En efecto, ésta aumentd 0.3 mm Hg por unidad de aumento del
IMC. Del mismo modo, la presion intragastrica aumenté 0.16 mm Hg por cada centimetro de
aumento del PC. Estos hallazgos demuestran la fuerte correlacién entre la presion intragastrica,
por una parte, y tanto el IMC como el PC, por la otra. En cambio, no se encontraron modificaciones
significativas en relacién con la edad, el sexo ni el tipo de cuadro clinico (con ERGE o sin ella).

Las presiones intraesofagicas inspiratorias y espiratorias fueron significativamente mas elevadas en
pacientes obesos o con sobrepeso, en comparacion con los que tienen IMC normal. También se
encontré una significativa correlacion positiva con el PC, que no se modificé sustancialmente en
relacion con el sexo, la edad ni el cuadro sintomatico.

En forma similar a los hallazgos antes mencionados, el gradiente de presion gastroesofagico se
encontré aumentado en los individuos obesos, especialmente durante la inspiracién. Se mantiene
estrecha la correlacion entre el gradiente y el PC en ambas fases respiratorias.

La separacion espacial entre el esfinter esofagico inferior y el componente crura diafragmatica
estaba aumentada significativamente en las personas obesas y con sobrepeso, con respecto a los
valores registrados en los pacientes con IMC normal. En cambio, el IMC no estaba
significativamente correlacionado con el PIME durante las 2 fases de la respiracion.

Para medir la presion intraherniaria se requirié una separacién de por lo menos 4 cm entre el EEl y
el CD. Las determinaciones tenian correlacién con las presiones intragastricas pero no con las
intraesoféagicas, ambas registradas en forma concomitante.

En los pacientes con ERGE, el gradiente se encontré significativamente aumentado con respecto a
los que no padecian reflujo.

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio sefialan, seglin sus autores, el reconocimiento de que la
morfologia de la presion dentro y a través de la UGE esta alterada en la obesidad de tal manera
que da lugar al aumento del flujo del jugo gastrico hacia el interior del es6fago. Especialmente
durante la fase inspiratoria de la respiracion, el aumento de la presion intragastrica y del GPGE
tuvieron fuerte correlacion con un aumento del IMC y mas aun con el PC. Fue una relacion lineal:
cuanto mas altos eran el IMC y el PC, tanto mayores fueron los valores de presidon intragastrica y
de GPGE. La obesidad también estaba asociada con un aumento de la separacion axial entre el EEI
y el CD, medida objetiva de la alteracion en la UEG que culmina en la aparicion de HH. Tomados en
conjunto, estos hallazgos ofrecen para los autores una explicacion fisiolégica de la asociacion entre
obesidad y ERGE.

Aunque la obesidad pudo estar potencialmente asociada con factores dietarios y con el estilo de
vida del huésped, la investigacion de los autores se centra en los desafios mecanicos que la
situacion impone a la competencia de la UEG. Esos desafios pueden manifestarse como
alteraciones de la UEG determinantes de su funcionamiento anormal o perturbaciones de las
presiones a través de esa union que también alteran su funcion fisioldgica.

Al ocuparse especificamente de las alteraciones de la UEG, sefalan que la HH esta estrechamente
vinculada con la patogénesis de la ERGE en virtud de las siguientes situaciones que se presentan
en las hernias: a) se incrementa la incidencia de reflujo inducido por aumentos tensionales, b) la
reduccién del umbral para la distensidn provoca relajaciones transitorias del EEI, ¢) el reflujo puede
estar inducido por la deglucién, d) suele haber disminucién de la presion del EEl y €) se produce
interferencia en la depuracién del acido.

Los autores consideran que mediante la manometria pudieron documentar las alteraciones de la
UEG que desemboca en una HH a través de la medicion de la distancia entre el EEl y el CD,
dimensién que no es alterada por deglucién, distension gastrica o distension esofagica. Cuando
asociaron estas medidas a la observacion de que el gradiente es mayor durante la inspiracion y
mas aun en obesos durante la misma fase respiratoria, encontraron sustento para asignar
importancia a la separaciéon entre EEl y CD como parametro fisiolégico importante y como
mediador del efecto de la obesidad sobre la ERGE.

Comprobaron también que la presion intraabdominal en ayunas es igual a la intragastrica, y ese
hecho tenia indudable correlacién positiva con el IMC y el PC, lo cual apoya la teoria de que en
casos de obesidad existen tensiones mecanicas que afectan la integridad del hiato diafragmatico.
Una vez que se inicia el flujo de jugo gastrico hacia el eséfago, el grado de aquél es directamente

179



Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, Volumen 9 Numero 5

proporcional al gradiente de presion trans-UEG. Los hallazgos de este estudio revelan que el
aumento del PC es mediador del efecto de la obesidad sobre la presiéon intragastrica, en forma
independiente del IMC. La relacién directa entre ERGE y la morfologia de la presiéon de la UGE se
evaluaron por comparacion de esos parametros en pacientes con reflujo o sin él. En los primeros
se encontré mas alto el gradiente durante ambas fases de la respiracién y mayor separacién de los
componentes de la UGE que en los pacientes sin ERGE.

Conclusiones

Las personas obesas tienen con mas probabilidad trastornos de la unién esofagogastrica, que
desemboca en hernia hiatal. Si a ello se agrega el aumento del gradiente de presiones
gastroesofagicas que se observa en esos pacientes, se configuran las condiciones propicias para
que se produzca reflujo. Por ello, se considera que si se perdiera el exceso de peso se podrian
aliviar los sintomas de la ERGE. Sin embargo, los autores consideran que es dificil predecir cual es
el grado de reduccién ponderal requerido para cambiar las presiones dentro de la unién
esofagogastrica.

Autoevaluacion de Lectura

De qué manera se miden la obesidad y el sobrepeso para poder definir ambas
entidades, comparar pacientes entre si y controlar los resultados de los tratamientos
indicados para bajar de peso?

A. Peso corporal absoluto.

B. Espesor del pliegue cutaneo del dorso humeral.

C. Indice de masa corporal y perimetro de la cintura.

D. Coeficiente entre los triglicéridos y colesterol en plasma.

Respuesta Correcta

CPARA CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO DE GASTRINOMA POR EL
DOSAJE DE GASTRINA SE DEBEN SUSPENDER LOS ANTIACIDOS

Londres, Reino Unido

La concentracion plasmética de gastrina en ayunas puede ser utilizada para confirmar el
diagnostico de gastrinoma, una vez interrumpido el tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones o antagonistas de los receptores histaminérgicos tipo 2.

Annals of Clinical Biochemistry 43(2):153-155, Mar 2006

Autores:

Dhillo WS, Jayasena CN, Lewis CJ

Institucién/es participante/s en la investigacion:
Hammersmith Hospital

Titulo original:

Plasma Gastrin Measurement Cannot be Used to Diagnose a Gastrinoma in Patients on either Proton Pump Inhibitors or Histamine
Type-2 Receptor Antagonists

Titulo en castellano:

La Medicion de los Niveles Plasméaticos de Gastrina no Puede Utilizarse para el Diagndéstico de Gastrinoma en Pacientes Tratados con
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Introduccién y objetivos

Los gastrinomas son tumores endocrinos que secretan gastrina y, en consecuencia, estimulan la
secrecion acida gastrica. Los individuos que los padecen presentan el sindrome de Zollinger-Ellison,
caracterizado por dispepsia, diarrea, dolor abdominal, perforacion y hemorragia gastrointestinal.
Con el objetivo de aliviar los sintomas, los pacientes reciben inhibidores de la bomba de protones
(IBP) y otros agentes como los antagonistas de los receptores histaminérgicos tipo 2 (H2). No
obstante, estas drogas aumentan los niveles plasmaticos de gastrina debido al cese de la inhibicion
normal de su secrecidn, ocasionado por el descenso de la acidez géstrica.

El diagndstico de gastrinoma se efectda sobre la base del aumento de los niveles plasmaticos de
gastrina en ayunas. Antes de la medicion de la concentraciéon plasmatica de gastrina, los pacientes
no deben tomar IBP, H2 u otro antidcido durante 2 semanas, 3 dias y 1 dia, respectivamente. La
administracion de estos farmacos puede ocasionar hipergastrinemia y aumento de la secrecion
acida gastrica y del riesgo de perforacién y hemorragia gastrointestinal.

Los niveles plasmaticos normales de gastrina en ayunas correspondientes a los pacientes tratados
con IBP o H2 que no presentan un gastrinoma aun no se conocen. Tampoco existen comparaciones
sobre los niveles de gastrina entre los pacientes con gastrinoma tratados con IBP o H2 y aquellos
que no reciben tratamiento. Sin embargo, establecer un rango de referencia seria Util para
corroborar el diagnéstico de gastrinoma sin necesidad de interrumpir el tratamiento con IBP o H2,
lo cual disminuiria el riesgo de perforacién intestinal.

Se inform6 que luego del tratamiento a largo plazo con omeprazol o lanzoprazol los niveles de
gastrina serian menores de 200 pg/ml, en tanto que los niveles normales en pacientes no tratados
con IBP serian menores de 105 pg/ml. En otro estudio se hallé6 que raramente se observan niveles
de gastrina superiores a 250 pmol/l durante la terapia con IBP, excepto en pacientes con
insuficiencia renal crdnica, sindrome de intestino corto y gastrinoma.

El objetivo del presente estudio fue evaluar las posibles diferencias en los niveles plasmaticos de
gastrina en ayunas entre los pacientes tratados con IBP o0 H2 que presentan un gastrinoma y los
que reciben el mismo tratamiento pero no presentan el tumor.

Pacientes y métodos

Participaron 90 pacientes que habian sido sometidos a determinaciones de los niveles plasmaticos
de gastrina durante su tratamiento. Seis de ellos fueron excluidos debido a que presentaban
aclorhidria o anemia perniciosa, condiciones que aumentan los niveles plasmaticos de gastrina en
ayunas. Luego de la evaluacion clinica, los participantes fueron divididos en cuatro grupos. El
primero de ellos estuvo integrado por 14 pacientes de 69 + 3.3 afios que solamente presentaban
sintomas de dispepsia, recibian tratamiento con IBP o H2 y presentaban un nivel plasmatico de
gastrina de 204 = 30 pmol/l. En el segundo grupo se incluyeron 46 pacientes de 47 + 2.9 afios que
solamente presentaban sintomas de dispepsia y no recibian tratamiento con IBP o H2. El nivel
plasmatico de gastrina era 9 = 2 pmol/l. El tercer grupo estuvo integrado por 10 pacientes de 45 +
2.9 afios con diagnodstico de gastrinoma que recibian IBP o H2 cuyo nivel plasmatico de gastrina
era 298 = 33 pmol/l. En el dltimo de los grupos se incluyeron 14 pacientes de 47 = 3.9 afios con
diagndstico de gastrinoma que no recibian IBP o H2 y cuyo nivel plasmatico de gastrina era 193 +
30 pmol/I. Los dos primeros conformaron el grupo de referencia.

Resultados

En cuanto a los pacientes que integraban el grupo de referencia y no tomaban IBP o H2, la
concentracion plasmaética de gastrina en ayunas fue 9 = 2 pmol/l. Dicha concentracion resulté
significativamente inferior en comparacion con los tres grupos restantes. No se hallaron diferencias
significativas en la concentracion plasmatica de gastrina en ayunas entre los integrantes del grupo
de referencia tratados con IBP o H2 y los pacientes con gastrinoma que no recibian dicho
tratamiento.

Los pacientes con gastrinoma tratados con IBP o H2 presentaron concentraciones plasméaticas de
gastrina en ayunas significativamente elevadas en comparaciéon con los integrantes del grupo de
referencia que recibian un tratamiento similar y con los pacientes con gastrinoma que no lo
recibian. Si bien las diferencias halladas entre los pacientes con gastrinoma tratados con IBP o H2
y los integrantes del grupo de referencia que recibian el mismo tratamiento fueron significativas,
los resultados correspondientes a ambos grupos se superpusieron considerablemente.
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Discusion

El objetivo del presente estudio fue evaluar la existencia de diferencias en la concentracién de
gastrina en ayunas entre el grupo de referencia y los pacientes con gastrinoma tratados con IBP o
H2. Entre los integrantes del grupo de referencia, aquellos que recibian dicho tratamiento
presentaron niveles de gastrina 22 veces mas elevados en comparacion con los que no lo recibian.
En cuanto a los pacientes con gastrinoma, aquellos tratados con IBP o H2 presentaron
concentraciones de gastrina en ayunas significativamente superiores en comparacion con los
demas grupos. Esto se deberia al aumento de la secrecidon de gastrina por parte del gastrinoma y a
la falta de inhibicién de dicha secrecién debido al tratamiento con IBP o H2.

Se detect6 una diferencia significativa en el nivel plasmatico de gastrina en ayunas entre los
pacientes con gastrinoma tratados con IBP o H2 y los integrantes del grupo control que recibian
dichas drogas. No obstante, debido a que los resultados de ambos grupos se superpusieron
considerablemente, no seria adecuado utilizar la medicién de la concentracién plasmatica de
gastrina para diagnosticar la presencia de un gastrinoma en un paciente en particular.

Conclusion

De acuerdo con los resultados del presente estudio, en pacientes que presentan sintomas
compatibles con la presencia de un gastrinoma, la concentracion plasméatica de gastrina en ayunas
solamente puede ser utilizada para confirmar el diagnéstico una vez interrumpido el tratamiento
con IBP o H2.

Autoevaluacion de Lectura

Con respecto al diagndstico de gastrinoma, ¢cual de las siguientes opciones es correcta?

A. Laconcentracidon plasmatica de gastrina en ayunas no puede ser utilizada para confirmar el
diagnéstico.

B. La concentracién plasmatica de gastrina en ayunas solamente puede ser utilizada para confirmar el
diagnostico una vez interrumpido el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones o antagonistas
de los receptores histaminérgicos tipo 2.

C. Laconcentracién plasmatica de gastrina en ayunas puede ser utilizada para confirmar el diagnéstico
durante el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones.

D. La concentracién plasmatica de gastrina en ayunas puede ser utilizada para confirmar el diagnéstico
durante el tratamiento con antagonistas de los receptores histaminérgicos tipo 2.

Respuesta Correcta

Trabajos Distinguidos, Serie Gastroenterologia, integra el Programa SIIC de Educacion Médica
Continuada
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