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Abstract

Objective: To perform a systematic review of the studies that evaluates Helicobacter pylori prevalence in patients with MALT lymphoma,
and to analyze the predictive factors of response. Methods: A bibliographic search in PubMed has been done selecting the articles that studied
H. pylori prevalence in patients with MALT lymphoma. Results: 38 studies involving 1844 patients were identified. The average prevalence
of H. pylori infection was 79%. In patients diagnosed with H. pylori infection by 2 or more methods the prevalence was 85%, whereas it was
77% when only one diagnosis method was performed (p < 0.0001). The H. pylori prevalence in patients diagnosed with histology was 75%,
but 85% when serology was used (p < 0.0001). The H. pylori prevalence in high grade lymphomas was 60% and 79% in low grade lymphomas
(p < 0.0001). H. pylori infection was detected in 74% of lymphomas confined to the submucosa, but only in 44% of those deeper than the
submucosa (p < 0.0001). Conclusions: H. pylori prevalence in patients with MALT lymphoma seems to vary according to the number and the
type of diagnosis methods used to detect the infection, the histological grade and the depth of the tumoral invasion. If the appropriate diag-
nosis methods are performed and if only low grade lymphomas are considered, H. pylori prevalence is high, nearly 90%, which reinforces the
role of these bacteria in gastric MALT lymphoma.
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Resumen

Objetivo: Realizar una revision sistematica de los estudios que evallan la prevalencia de Helicobacter pylorien los pacientes con linfoma MALT,
asi como analizar los factores de los que depende. Métodos: Se efectué una busqueda bibliografica en PubMedy se seleccionaron los articulos
en los que se estudiaba la prevalencia de H. pylorien pacientes con linfoma MALT. Resultados: Se identificaron 38 estudios que inclufan un total
de 1844 pacientes. La prevalencia media global de infeccién por H. pylori fue del 79%. En pacientes en los que se utilizaron dos o més métodos
para el diagnéstico de H. pylorila prevalencia fue del 85%, frente al 77% cuando se emple6 un método diagnéstico (p < 0.0001). La prevalencia
de H. pylorien pacientes diagnosticados mediante histologfa fue del 75% frente al 85% cuando se utilizé serologia (p < 0.0001). La prevalencia
de H. pylorien los linfomas MALT de alto grado fue del 60%, frente al 79% en los de bajo grado (p < 0.0001). Se detect¢ la infeccién en el 74%
de los linfomas MALT confinados a la submucosa, y solo en el 44% de aquellos que sobrepasaban la submucosa (p < 0.0001). Conclusiones: La
prevalencia de la infeccién por H. pylori en pacientes con linfoma MALT géstrico parece depender del nimero vy el tipo de técnicas diagndésticas
utilizadas para detectar la infeccién, del grado histolégico y de la profundidad de la invasién tumoral. Si se utilizan los métodos diagndsticos
adecuados y si se consideran Unicamente los linfomas de bajo grado, la prevalencia de infeccion por H. pylori es muy elevada, cercana al 90%

Palabras clave: linfoma, MALT, Helicobacter pylori, tejido linfoide asociado con mucosas

Introduccion

El linfoma no Hodgkin géstrico
primario es el linfoma extranodal
maés frecuente. La mayorfa de
estos linfomas son de tipo By
derivan del tejido linfoide asociado
con mucosas (MALT [mucosa-
associated lymphoid tissue]).* El
linfona MALT representa entre

el 4% y 20% de los linfomas no
Hodgkin y mas del 50% de los
linfomas géastricos primarios.??

-
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En condiciones basales, el tejido
gastrico no contiene MALT, pero
puede adquirirlo como reaccién

a algln estimulo inflamatorio,
como es la infeccién crénica

por Helicobacter pylori.* La
transformacion a linfoma MALT se
produce en un reducido porcentaje
de pacientes, y la mayorfa de las
veces presenta un comportamiento
no agresivo.

En el linfoma MALT se observa
histologicamente un infiltrado
linfocitico con invasiény
destruccion parcial de las
glandulas gastricas vy las criptas
por agregados de células tumorales
que infiltran la 1&dmina propia de
forma difusa y crecen alrededor
de los folfculos reactivos. El
linfoma MALT de bajo grado

puede presentar células grandes
dispersas, pero estd compuesto
predominantemente por células
pequenas. En el otro extremo se
encuentran los linfomas géstricos
que contienen solo células grandes
0 Unicamente &reas circunscritas
de linfoma de tipo MALT de
células pequefias; se clasifica
como linfoma difuso de células
grandes. Entre estos extremos se
encuentran los linfomas de bajo
grado en proceso de evolucion
hacia linfomas mas agresivos, los
Cuales muestran una cantidad
mayor de células grandes en
transformacion. El diagnéstico
histolégico se establece de acuerdo
con la escala propuesta por
Wotherspoon y col.,* que utiliza
técnicas de inmunohistoquimica
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y de reaccion en cadena de

la polimerasa para identificar

el caracter monoclonal de la
poblacién linfocitaria.

La asociacién entre el linfoma MALT
y H. pylori ha sido demostrada en
varios estudios, donde se observa
una relaciéon temporal entre la
infeccion y la aparicién del linfoma,
y se demuestra que la infeccion
por H. pylori es un hecho previo

a la aparicién de esta neoplasia,

lo que descarta la posibilidad

de una sobreinfeccion del tejido
tumoral.! Tras la infeccion, existe
una progresion desde una gastritis
asociada con H. pylori, pasando
por una hiperplasia linfoide, hasta
un linfoma MALT. El dato mas
consistente que apoya el papel
causal de la infeccién por H. pylori
es la demostracién de una regresion
histolégica del linfoma MALT de
bajo grado tras la erradicacion del
microorganismo.>*®

Hace casi una década se
desconocfa la verdadera
prevalencia de H. pylorien los
linfomas MALT debido a que esta
varfa notablemente entre los
diferentes estudios epidemiolégicos
realizados. En algunas
investigaciones se demostré que

la prevalencia de la infeccion
depende del tipo histoldgico del
linfoma, del método diagndstico
utilizado o del grado de invasién de
la pared gdstrica. El conocimiento
de la verdadera prevalencia de

H. pylori en los pacientes con
linfoma MALT tiene gran relevancia,
ya que la deteccién se sequird de
la administracién del tratamiento
adecuado para erradicar la bacteria
y la consiguiente regresion tumoral
en un elevado porcentaje de casos.
Dicho de otro modo, los pacientes
clasificados incorrectamente

como no infectados no podran
beneficiarse del tratamiento para
la erradicacion, con los indudables
perjuicios que ello conlleva.
Nuestro objetivo fue realizar una
revision sistematica de los estudios

que evallan la prevalencia de

H. pylori en los pacientes con
linfoma MALT, asf como analizar los
factores de los que depende dicha
prevalencia.

Métodos

Se efectud una bUsqueda
bibliografica en Internet
empleando el motor de blUsqueda
PubMed. Se utilizaron los
siguientes descriptores o palabras
clave (en todos los campos de
blUsqueda): pylori AND (“MALT"
OR "mucosa associated lymphoid
tissue" OR "gastric lymphoma").
Asimismo, se revisaron las
referencias bibliograficas incluidas
en las revisiones identificadas
sobre la relacion entre H. pylori

y MALT, asf como las referencias
empleadas en los articulos
seleccionados. Se incluyeron
trabajos publicados en cualquier
idioma.

Se seleccionaron los articulos en
los que se estudiaba la prevalencia
de H. pylori en pacientes con
linfoma MALT, independientemente
del grado histolégico y del método
diagndstico utilizado.

Cuando se emplearon varios
métodos diagndsticos se considerd
infeccién por H. pylori cuando

era positivo al menos uno de los
métodos utilizados.

En un cuestionario disefado a tal
efecto se recogieron las siguientes
variables: autor del articulo; afio de
publicacion; nimero de pacientes
incluidos; nimero y porcentaje

de pacientes con linfoma MALT
segln el grado histolégico (alto
grado, bajo grado, mixto); nimero
y porcentaje de pacientes segin
el grado de invasion de la pared
gastrica (limitado a submucosa,
sobrepasa submucosa); métodos
diagnosticos utilizados para
determinar la infeccién por H.
pylori; prevalencia de H. pylor,
prevalencia de H. pylori segun

el grado histolégico (alto, bajo,
mixto); prevalencia de H. pylori

segln el método diagndstico
empleado; prevalencia de H. pylori
segln el area geografica donde se
habia efectuado el estudio.

Se calcul6 la media (ponderada)
de las diferentes variables
categoéricas y su intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) y

se compard la prevalencia de H.
pylori en funciéon de las siguientes
variables: pacientes diagnosticados
con infeccién mediante una

sola prueba diagnéstica frente a
mas de una prueba diagndstica;
pacientes diagnosticados mediante
serologfa frente a histologfa; grado
histologico (alto frente bajo contra
mixto); invasién de la pared
gastrica (limitado a submucosa
frente a sobrepasa submucosa).
Las variables categoricas se
compararon mediante la prueba
de chial cuadrado. Se considerd
estadfsticamente significativo un
valor de p < 0.05.

Resultados

Se identificaron 38 estudios que
determinaban la prevalencia de
H. pylori en pacientes con linfoma
MALT, e inclufan un total de 1844
pacientes (Tabla 1).235741

El grado histolégico tumoral se
determiné en 1342 pacientes, de
los cuales 796 eran linfomas MALT
de bajo grado (59%), 391 de alto
grado (29%) y 155 de grado mixto
(12%). La prevalencia media global
(ponderada) de infeccién por

H. pylori fue del 79% (IC 95%: 73%
a 81%).

Resultados segtn el método
diagnéstico utilizado

En los pacientes en los que se
habfan utilizado dos 0 mas métodos
para el diagndstico de H. pylorila
prevalencia media de la infeccion
fue del 85% (IC 95%: 82% a 88%).
Por su parte, en los pacientes en
los que solo se utilizé un método
diagnostico, la prevalencia de

H. pylori fue del 77% (IC 95%: 75%
a 79%). Se demostré una diferencia
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Tabla 1. Prevalencia de la infeccién por H. pylori en pacientes con linfoma MALT.

Area geografica

Prevalencia H. pylori (%) |

Método diagndstico

Nakamura y col.’ Asia 2005 96 93 H, S, C, TRU, C13
Lee y col.” Asia 2004 53 90 H, TRU
Yeh y col 8 Asia 2003 20 85 H, C, TRU, C13
Lehours y col @ Europa del sur 2003 56 71 H, S, C
Ruskone y col.1° Europa del sur 2001 44 77 H, S, C
Delchier y col .t Europa del sur 2001 53 85 S
Hiyama y col.?2 Asia 2001 53 92 H
Cuttner y col.13 Norteamérica 2001 12 67 S
Ben rejeb y col. 1 Africa 2000 65 63 H
Arista-nasry col.?® Sudamérica 2000 54 57 H
Fischbach y col .16 Europa del norte 2000 35 100 S
Konturek y col.” Europa del norte 2000 20 90 S, C13
Ohashi y col 18 Asia 2000 23 61 H, C, TRU
Steinbach y col.?® Europa del norte 1999 34 82 H, S, TRU
Eck y col.20 Europa del norte 1999 60 98 H, S
Yiy col.2t Asia 1997 39 87 H
Dogusoy vy col 2 Asia 1999 32 72 H
Bouzourene y col .22 Europa del norte 1999 31 58 H
Chang y col. 22 Asia 1999 53 75 H
Vallina y col 24 Europa del sur 1999 16 69 H
Jonkers y col 3 Europa del norte 1997 52 69 H
Oberhuber y col.?° Europa del norte 1997 89 84 H
Pavlick y col.2 Norteamérica 1997 16 69 H
Ecky col?’ Europa del norte 1997 68 99 S

Xu y col .28 Asia 1997 53 55 H
Gisbertz y col.2® Europa del norte 1997 52 62 H
Nakamura y col 3 Asia 1997 198 63 H
Chiang y col 3! Asia 1996 19 92 H S
Herrera y col. 3 Sudamérica 1996 27 85 H
Cammarota y col 3 Europa del sur 1995 39 87 H, C, TRU
Miettinen y col 3 Europa del norte 1995 22 59 H
Karat y col.® Europa del norte 1995 12 50 H, S, TRU
Calvert y col 36 Europa del norte 1995 12 42 H
Muller y col 37 Europa del norte 1995 45 80 H
Parsonnet y col.3® Norteamérica 1994 33 85 S
Eidt y col.®® Europa del norte 1994 121 100 H
Fagioli y col # Europa del sur 1994 27 74 H
Wotherspoon y col .4 Europa del norte 1991 110 92 H

n, nimero de pacientes; H, histologia; S, serologia; C, cultivo; TRU, prueba rapida de la ureasa; C13, prueba del aliento con **C-urea.

estadfsticamente significativa entre
ambos porcentajes (p < 0.0001)
La prevalencia media de H.

pylori diagnosticada mediante
histologfa fue del 75% (IC 95%:
72% a 77%), mientras que con
serologfa fue del 85% (IC 95%:
82% a 88%), también se demostrd
una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.0001).

Se identificaron 6 estudios en los
que se realizé tanto diagndstico
serolégico como histolégico de la

infeccién en los mismos pacientes:
la prevalencia de H. pylori,
detectada mediante histologia y

serologfa, respectivamente, fue de:

73% frente a 70%,* 71% frente a
77%,% 78% frente a 98%,?° 79%
frente a 92%,%' 70% frente a 69%,°
y 42% frente a 50%.%> De este
modo, la prevalencia media de

H. pylori en pacientes
diagnosticados por histologfa en
los referidos 6 estudios fue del
72% (IC 95%: 66% a 78%), y con

serologfa fue del 79% (IC 95%:
74% a 84).

Resultados segtin el grado histolégico
En pacientes con linfoma MALT de
alto grado, la prevalencia media

de H. pylori fue del 60%

(IC 95%: 55% a 65%), mientras
qgue en aquellos con linfoma de
bajo grado fue del 79% (IC 95%:
75% a 82%), diferencias que fueron
estadisticamente significativas

(p < 0.0001).
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Resultados segun la profundidad de
la invasion tumoral

Se identificaron 4 estudios en los
que se calculé la prevalencia de

H. pylorien funcién del grado de
invasion del linfoma 10182230

En pacientes con linfoma MALT
confinado a submucosa sin invadir
la muscular propia, la prevalencia
media de H. pylori fue del 74%

(IC 95%: 67% a 81%), mientras que
en aquellos en los que el linfoma
sobrepasaba la submucosa, la
prevalencia media de la infeccién
fue del 44% (IC 95%: 34% a 54%;
p < 0.0001).

Resultados segun el grado
histologico y el método diagnéstico
utilizado

Cuando se seleccionaron los
estudios en los que se habia
evaluado la prevalencia de H.
pylori en linfomas MALT de bajo
grado mediante dos o méas pruebas
diagndsticas, se calculé una
prevalencia media del 85%

(IC 95%: 81% a 88%).

Por otra parte, cuando se
seleccionaron los estudios en los
que se evalué la prevalencia de
H. pylori en linfomas MALT de
bajo grado mediante serologia, se
calculé una prevalencia media del
83% (IC 95%: 80% a 87%).

Resultados segtn el drea geogridfica
Se determind la prevalencia de

H. pylori en pacientes con linfoma
MALT segun el drea geografica
donde se habfa efectuado el
estudio: se identificaron 11 trabajos
realizados en Asia, con una
prevalencia de 79% (IC 95%:

64% a 94%); 14 estudios en Europa
del norte, con una prevalencia de
77% (1IC 95%: 57% a 97%);

6 investigaciones en Europa del
sur, con una prevalencia de 77%
(IC95%: 70% a 84%); 4 estudios en
Norteamérica, con una prevalencia
de 76% (IC 95%: 67% a 85%); 2
estudios en Sudameérica, con una
prevalencia de 71% (IC 95%: 51%

a 91%) y un estudio en Africa,
con una prevalencia de 63%.
Las diferencias no fueron
estadfsticamente significativas
(p =0.938).

Discusion y conclusion

La asociacion epidemioldgica entre
el linfoma MALT vy la infeccién

por H. pylori fue inicialmente
descrita por Wotherspoon y col. en
1991,4' y ha sido posteriormente
confirmada en diversos
estudios.’©2930 Mas importante aun,
se ha comprobado la regresion del
linfoma MALT tras la erradicacion
del microorganismo,>4344 1o

que destaca la importancia de
identificar la infeccién por H. pylori
con la mayor fiabilidad posible.

En la presente revision sistematica,
en la que se incluyeron 1844
pacientes con linfoma MALT, se
calcul6 una prevalencia media de
la infeccion por H. pylori del 79%,
una cifra relativamente elevada.
No obstante, los porcentajes
comunicados por los diferentes
autores son notablemente
discordantes, pues varfan entre casi
el 100%,'6203% en algunos estudios,
y menos de 50%,%3%4> en otros.
Esta variabilidad podria explicarse,
en parte, por los diferentes
métodos utilizados para el
diagnéstico de la infeccion por

H. pylori en los distintos estudios.
Asf, los pacientes a los que se les
diagnostica la infeccion mediante
dos 0 mas métodos presentan una
mayor prevalencia que aquellos en
los que se emplea un Unico método
diagndstico (85% frente a 77%).
Estos hallazgos sugieren que la
reducida prevalencia encontrada
en algunos trabajos puede deberse
a resultados falsos negativos
obtenidos al utilizar una sola
prueba (especialmente, si esta
tiene baja sensibilidad) y sugiere
que deberfan emplearse al

menos dos métodos diagnodsticos
para identificar con fiabilidad la
presencia de H. pylori. Dicho de

otro modo, un resultado negativo
con un Unico método diagndéstico
no deberfa descartar la infeccién
por H. pylori, y serfa precisa la
negatividad de al menos dos
métodos para considerar a un
paciente definitivamente como no
infectado.

No obstante, la fiabilidad
diagndstica no solo depende del
nimero de métodos empleados
sino también de las caracteristicas
de la técnica diagndéstica utilizada.
En nuestra revisién se demostré
que la prevalencia de H. pylori
era mayor al utilizar métodos
serolégicos que histolégicos (89%
frente a 76%). Una teorfa que
podria explicar estas diferencias
propone que durante la progresién
del linfoma disminuirfa la
colonizacién por la bacteria debido
a la atrofia gastrica que se produce
y a la hipoclorhidria resultante,
dando lugar a un microambiente
intragastrico desfavorable para

el crecimiento de H. pylori. Esto
se traducirfa en una menor
deteccion de la bacteria por
métodos basados en la biopsia
(como la histologfa), mientras

que no afectarfa el diagndstico
serolégico (pues serfa posible
detectar anticuerpos frente a la
bacteria incluso afios después

de su desaparicion de la mucosa
gastrica) .23 Otra hipétesis que
explicarfa la discordancia entre
métodos histoldgicos y seroldgicos
propone que la colonizacion de

la mucosa por H. pylorino es
uniforme sino en parches; por
tanto, aunque exista infeccién,
esta podrfa no detectarse si se
obtiene la biopsia de una zona

no colonizada por la bacteria.

Por ello, la deteccion de H. pylori
mediante histologfa es sumamente
dependiente del nimero de
biopsias tomadas de la mucosa
géstrica.?®3! De los mencionados
resultados se deduce que ante un
resultado negativo obtenido por
histologfa deberfa emplearse un



método diagndéstico indirecto 0 “no
invasivo”, como es la prueba del
aliento con C-urea o la serologia,
antes de excluir definitivamente la
infeccion por H. pylori.>?

Otra variable de la que podria
depender la prevalencia de

H. pylories el grado histolégico
del linfoma MALT. En nuestra
revision hemos observado

que dicha prevalencia en los
linfomas MALT de bajo grado

es considerablemente mayor

que en los de alto grado (79%
frente a 60%). Esta observacién
es relevante, ya que son
precisamente los linfomas de

bajo grado los que responden
adecuadamente al tratamiento
de erradicacién administrado en
forma aislada.>*® Esta diferencia
podrfa deberse a que la infeccion
por H. pylori desaparece con

la progresion y transformacion
blastica del linfoma,”” de lo que
se deduce que la infeccién por
esta bacteria parece ser un factor
precursor e inductor del linfoma en
las fases iniciales de la gastritis,
pero podrfa no ser ya necesaria
para la proliferacion celular del

L. M. Asenjo, J. P. Gisbert / Articulos Originales Gastroenterologia 11 (2018) 1-5

linfoma una vez instaurado.??
Evidentemente, otra explicacion
para la baja prevalencia de H.
pylorien los linfomas de alto grado
puros, sin componente de bajo
grado, es que este tipo de tumores
mas agresivos presentan una
diferente patogenia que el resto
de los linfomas MALT; en ellos, H.
pylorino desempefiarfa un papel
tan preponderante 122°

La profundidad de la invasién

del linfoma MALT parece estar
también relacionada con la
prevalencia de H. pylori. De

este modo, en los linfomas que

no sobrepasan la submucosa la
prevalencia de la infeccién es
considerablemente mayor que

en aquellos que sf la sobrepasan
(74% frente a 44% en nuestra
revisién). Asf, la prevalencia de la
infeccién disminuye a medida que
la invasion de la pared gastrica
progresa, y es muy elevada en los
tumores confinados a la mucosa o
a la submucosa superficial (90%)
y menor del 50% en las neoplasias
que sobrepasan la ldmina propia.?®
Estos resultados también apoyan
la hipotesis de que H. pylori

puede estar presente en las fases
iniciales del linfoma pero podria
desaparecer con la progresién
del tumor. En este sentido, la
profundidad de la invasién géstrica
se valora habitualmente por
ecoendoscopia, que actualmente
es la mejor técnica diagndstica
para la estadificacién local de los
linfornas MALT #4748
En resumen, la prevalencia de
la infeccion por H. pylorien los
pacientes con linfoma MALT
gastrico es muy variable, lo
que parece depender, al menos
en parte, del nimero y tipo de
técnicas diagnésticas utilizadas
para detectar la infeccién, del grado
histolégico y de la profundidad de la
invasion tumoral. Si se utilizan los
métodos diagnésticos adecuados
(en nimero y caracteristicas) y
si se consideran Unicamente los
linfomas de bajo grado (aquellos
claramente relacionados con el
microorganismo), la prevalencia
de infeccién por H. pylori es
muy elevada, cercana al 90%, lo
que refuerza el papel causal de
esta bacteria en el linfoma MALT
gastrico.
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MALT, tejido linfoide asociado con mucosas (mucosa-associated lymphoid tissue).

Autoevaluacion del articulo

El linfoma no Hodgkin gdstrico primario es el linfoma extranodal mds
frecuente. La mayoria de estos linfomas son de tipo B y derivan del tejido

linfoide asociado con mucosas (MALT).

Aproximadamente, ¢qué porcentaje de los linfomas géstricos primarios son linfomas

derivados de MALT?

A, Menos del 10%.

B, Entre el 20% vy 30%.
C, Alrededor del 50%.
D, Entre el 70% y 80%.
E, Mds del 90%.
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La cromatograffa liquida

de alto rendimiento es un
método sofisticado y sensible
para el andlisis de productos
farmacéuticos a granel y
formulaciones farmacéuticas.

El presente estudio abarca

la evolucién del método de
cromatografia liquida para

la estimacion simultanea del
hidrocloruro de diciclomina,

el acido mefendmico vy el
paracetamol en su presentacion
farmacéutica combinada. El
hidrocloruro de diciclomina es
un farmaco anticolinérgico y
antiespasmaodico. Bloquea al
receptor colinérgico y relaja

los musculos lisos. El dcido
mefendmico es un derivado

del 4cido benzoico y un
antiinflamatorio no esteroide. Se
emplea como farmaco analgésico
y antipirético. El paracetamol
es hidroxiacetanilida y un
antiinflamatorio no esteroide.
Se emplea como analgésico vy
antipirético en el tratamiento

Analisis cromatografico
de farmacos empleados
en el sindrome de intestino

>

o~ Especialidades médicas

gy relacionadas, produccion
bibliografica y referencias
profesionales del autor.

Chromatosgraphic analysis
of drugs used in irritable
bowel syndrome

El método de cromatografia liquida de fase inversa ha sido elaborado
para la estimacién de la combinacién de diciclomina, acido
mefenamico y paracetamol. El método fue validado por los guias ICH
respecto de la exactitud, la precision, la solidez, el limite de deteccidn
y la cuantificacion. EI método ha sido aplicado para el anélisis de la
forma de administracion farmacéutica en comprimidos.

del dolor leve. Inhibe las

enzimas ciclooxigenasa 1y 2. La
combinacién de hidrocloruro de
diciclomina, &cido mefenamico

y paracetamol se emplea en el
tratamiento del sindrome de
intestino irritable. En este estudio,
el método de cromatografia liquida
de alto rendimiento de fase inversa
se presentd para la estimacion de
los tres farmacos. Como la mayorfa
de los medicamentos son acidos

0 bases débiles, la fase inversa
constituye la opcién adecuada
como fase estacionaria en
métodos cromatograficos. Se eligié
la fase estacionaria con carbono
18 de cadena larga. Se probaron
varias mezclas de solventes como
fase maévil, incluidos metanol,
acetonitrilo y buffer o tampén

en diferentes proporciones. Se
observé adecuada resolucién,
forma de pico y asimetria con

fase mévil polar en una mezcla

de acetonitrilo y buffer fosfato
dihidrogenado de potasio ajustado
a pH 4 con &cido ortofosforico.
Mediante el empleo de esta fase
movil, el pico fue simétrico, con
resolucién de més de 2 para

los tres farmacos. El flujo de la
fase mévil se mantuvo en 1 ml

por minuto. Las cuantificaciones

(especial para SIIC © Derechos reservados)

simultdneas de los farmacos se
realizaron mediante detector
ultravioleta visible @ 220 nm.

El tiempo total de ejecucién del
método fue de 12 minutos. El
método elaborado fue validado por
las gufas ICH Q2A para el intervalo
de linealidad, exactitud, precision,
solidez, limite de detecciény
limite de cuantificacion. Los
estudios de linealidad se Ilevaron
a cabo mediante la preparacion
de una curva de calibracién

para cinco niveles diferentes

de concentracién para los tres
farmacos. El coeficiente de
correlacién y las ecuaciones

de regresion lineal fueron
computados. Se hall6 que el
método fue lineal con valores

de coeficiente de correlacién

de mas de 0.99. La precision

es la cercania de concordancia
entre los resultados individuales.
Los analisis de precisién se
realizaron mediante estudio de
precision dentro del dia y entre
dias y estudio de repetibilidad.

En el estudio del dfa, los analisis
de soluciones farmacolégicas
estédndares se realizaron el mismo
dia vy, en el estudio de precision
entre los dias de las soluciones
farmacoldgicas, los analisis



fueron realizados en diferentes
dias para tres concentraciones
diferentes de los tres fa&rmacos.
Las desviaciones porcentuales

en los resultados se informaron

en términos de desviacion
estandar relativa. Los estudios de
repetibilidad se realizaron para
evaluar la repetibilidad del sistema
de inyeccién de bucle (loop)y

la sensibilidad de respuesta del
detector. Para los estudios de
repetibilidad se analizaron seis
soluciones diferentes preparadas
de las mismas soluciones estandar
y se inform¢ el porcentaje de
variacién en términos de desviacién
estandar relativa. La exactitud es la
cercanfa del resultado de la prueba
con el valor verdadero. El estudio
de exactitud se realizé por método
de adicion estandar. Se realizé

la extraccion de los farmacos
presentes en la formulacion y los
farmacos estandares agregados y
se informé la cantidad de farmaco
recuperado en términos de

Autoevaluacion del articulo
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porcentaje de recuperacién. Los
estudios de solidez se realizaron
mediante modificaciones pequenas
pero deliberadas para ver el
efecto de dichas variaciones en el
resultado del método. Se realizaron
cambios en la velocidad del flujo
y en la composicion de la fase
movil orgénica y se estudiaron los
efectos. La cantidad minima de
farmaco que puede ser detectada,
que se denomina limite menor de
deteccion, fue determinada para
hidrocloruro de diciclomina, acido
mefendmico y paracetamol. El
limite inferior de cuantificacion,
que significa la minima cantidad
que puede ser determinada

en forma exacta y precisa, fue
estimado para los tres farmacos.
Los valores en nanogramos
indicaron que el método es
sensible. Los parametros de
adecuacién del sistema fueron
evaluados para controlar el
rendimiento de la cromatografia
liquida de alto rendimiento antes

La cromatograffa lfquida de alto rendimiento es un método utilizado para el analisis
de productos farmacéuticos a granel y formulaciones farmacéuticas

Con respecto a la cromatograffa liquida de alto rendimiento:

A, Es un método sofisticado y sensible para el andlisis de productos farmacéuticos
B, La fase inversa constituye la opcién adecuada como fase estacionaria.

C, Es un método exacto y preciso.
D, Todas son verdaderas.
E, Ninguna de las mencionadas es cierta.

Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/146600

Bibliografia recomendada

O'Nell MJ (ed.). The Merck index. 13th ed. New Jersey: Merck and Co.
Inc 545, 1036, 2006.

Brown JH, Taylor P, Robert LJ, Marrow JD. Autacoids, drug therapy

of inflammation and analgesic—Antipyretic, antiinflammatory agents. En:
Gilman AG, Hardman JG, Limbird LE (eds.). Goodman and Gilman’s
the pharmacological basis of therapeutics. New York: McGraw Hill

de cada corrida. Se determinaron
pardmetros como resolucién,
factor de asimetria, tiempo de
retencién y platos tedricos. La
adecuacién del sistema para el
analisis se evalu6 cada dia antes
de realizar el andlisis. Silos
pardmetros se hallaban dentro
del intervalo, entonces solo se
operé el sistema. La formulacién
comercializada se analizé
mediante el método propuesto.
Los comprimidos eran de polvo
y el contenido activo se extrajo
con metanol. También se empled
sonicacién para lograr extraccion
completa del ingrediente activo
de la formulacion en polvo. Los
contenidos fueron diluidos y
analizados mediante el método
propuesto. Los resultados

fueron de més del 98% para

la formulacion, lo que indica

que el método puede ser
convenientemente empleado
para el andlisis de formulaciones
comercializadas.
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Guideline on the management of Crohn’s disease after

surgical resection
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152(1):271-275,
Ene 2017

Introduccion

En este articulo se presentan las
recomendaciones oficiales de la
American Gastroenterological
Association (AGA) para el abordaje
de los pacientes con enfermedad
de Crohn (EC) después de la
reseccion quirlrgica. La gufa

fue creada por el AGA’s Clinical
Guidelines Commitee y aprobada
por la Junta Directiva de la AGA.
Se agrega una revision técnica de
la evidencia clinica que motivé las
recomendaciones establecidas.
Se estima que alrededor de la
mitad de los pacientes con

EC deberdn ser sometidos

a reseccion intestinal en el
transcurso de los primeros

10 anos de la enfermedad. Sin
embargo, la cirugfa no es curativa
y aproximadamente la cuarta
parte de estos sujetos requerirg,
al menos, otra intervencién
quirdrgica en el curso de los

5 afios que siguen a la primera
operacién. La recidiva quirGrgica
a menudo es precedida por la
recurrencia clinica y endoscépica,

Nguyen G, Loftus E, Sultan S y colaboradores
Toronto, Canada

La informacién en conjunto avala el uso preventivo precoz

de tiopurinas o inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa en
los pacientes con riesgo alto de recurrencia clinica o endoscdpica,
después de la reseccion quirurgica. Sin embargo, en algunos
enfermos de bajo riesgo se puede optar por la monitorizacién

endoscdpica rigurosa.

la cual suele aparecer en el fleon
neoterminal, en hasta el 90% de
los pacientes, en el transcurso

de los 12 meses posteriores

a la reseccién quirlrgica. La
enfermedad penetrante, el
tabaquismo y el antecedente

de multiples resecciones son
algunos de los factores que
predicen el riesgo de recurrencia
de la enfermedad. La presencia

y la gravedad de la recurrencia
endoscépica, valorada con el indice
de Rutgeerts, son fuertes factores
predictivos de la recurrencia
clinica y quirlrgica. La prevencion
de la recidiva posoperatoria de

la enfermedad es, por ende, una
prioridad clinica, en virtud de la
morbilidad asociada vy el riesgo

a largo plazo del sindrome de
intestino corto, como resultado
de las multiples resecciones
intestinales.

Las gufas fueron creadas con la
finalidad de precisar las estrategias
posibles para reducir el riesgo de
recurrencia de la enfermedad,

en los pacientes que logran la

remision luego de la reseccién
intestinal. Al considerar la eficacia
de estas estrategias, los indices
de recurrencia endoscépica y
clinica son criterios principales de
valoracién. En la presente guia,

la recurrencia endoscépica se
define en presencia de > i2 puntos
en el puntaje de Rutgeerts en

la ileocolonoscopia. A pesar de

la importancia de la recurrencia
quirdrgica, el escaso nimero de
eventos en los trabajos clinicos
no ha permitido establecer pautas
precisas al respecto. Por lo tanto,
se considerd la prevencion de la
recidiva endoscépica, un fuerte
indicador de la recurrencia
quirdrgica. En las gufas se pone
especial énfasis en el papel

de la profilaxis farmacol6gica
posquirdrgica y en la vigilancia
endoscépica en los pacientes que
fueron sometidos a anastomosis
ileocolénica, asintomaticos y sin
indicios macroscépicos de EC
después de la resecciéon quirdrgica.
En cambio, las pautas no son
aplicables a los pacientes con
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Tabla 1. Definiciones GRADE de calidad/certeza de la evidencia.

Alta

Confianza fuerte de que
el efecto verdadero se
acerca al estimado.

diferente

Moderada |

Seguridad moderada en
la estimacion del efecto.
El efecto verdadero
probablemente se acerca
al efecto estimado, pero
existe la posibilidad de
que sea sustancialmente

EVE]

La confianza para
la estimacion del

diferente al efecto
estimado.

efecto es limitada. El
efecto real puede ser
considerablemente

| Muy baja

La confianza para el
efecto estimado es

muy limitada. El efecto
verdadero probablemente
sea considerablemente
distinto al efecto
estimado.

anastomosis del intestino delgado,
no accesibles a la colonoscopia, los
sujetos con enfermedad residual
luego de la reseccion quirlrgica o
los enfermos con sintomas clinicos
relacionados con EC activa.

En el proceso para la creacion de
las normativas, la AGA sigui6 las
recomendaciones sugeridas por el
Institute of Medicine. La certeza de
la evidencia y la fortaleza de las
recomendaciones se determinaron
con el sistema Grading of
Recommendations Assessment,
Development and Evaluation
(GRADE); sin embargo, el comité
de expertos también considerd el
equilibrio entre los riesgos vy los
beneficios de las intervenciones,
las preferencias de los enfermos y
la utilizacion de recursos para los
sistemas de salud (Tabla 1).

Recomendaciones

1. En los pacientes con
remision de la EC inducida
por la cirugia, la AGA sugiere
la profilaxis farmacoldgica
precoz, en vez de la terapia
farmacoldgica guiada por los
hallazgos en la endoscopia.
Recomendacidn condicional,
evidencia de muy baja
calidad.

Existe incertidumbre importante
sobre la eficacia de la profilaxis
farmacoldgica precoz (iniciada en
el transcurso de las primeras

8 semanas que siguen a la cirugfa),
en comparacion con el tratamiento
guiado por endoscopia. En este
Ultimo caso, los pacientes deberfan
comenzar la terapia s6lo cuando
existen indicios de recurrencia
endoscoépica en la colonoscopia
realizada 6 a 12 meses después de
la reseccion quirdrgica

En un estudio realizado en un
Unico centro, con 63 pacientes

con EC operados, la profilaxis
farmacoldgica precoz con
azatioprina, respecto de la terapia
guiada por endoscopia, se asocié
con reducciones no significativas
de la recurrencia clfnica (riesgo
relativo [RR] = 0.83; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.46
a 1.5)yendoscépica (RR =10.091;
IC 95%: 0.59 a 1.42). Como
consecuencia de estos resultados,
la decision de optar por una u otra
estrategia debe ser individualizada,
y debe basarse en el riesgo de
recurrencia posquirdrgica y las
percepciones y preferencias

de los enfermos. Aunque no

se dispone de ningln puntaje
clinico validado para predecir la
recurrencia, algunos hallazgos
clinicos, como el antecedente de
reseccion intestinal, la enfermedad
penetrante y el tabaquismo,
predicen un riesgo alto de
recurrencia. Sobre la base de
estos factores clinicos de riesgo, el
comité de revision técnica definié
2 grupos ilustrativos de riesgo, con

los indices correspondientes de
recurrencia clinica y endoscoépica

a los 18 meses, en ausencia de
ninguna intervencion posquirdrgica
(Tabla 2). El comité sugiere la
profilaxis farmacoldgica precoz,

en vez del abordaje basado en

la endoscopia, debido a que
considera que la mayorfa de los
pacientes sometidos a reseccién
quirldrgica tiene uno o mas factores
de riesgo de recurrencia de la
enfermedad, en coincidencia con
los resultados de los trabajos
clinicos utilizados para calcular

las estimaciones. En los enfermos
con baja probabilidad de
recurrencia, el riesgo de efectos
adversos asociados con la terapia
farmacoldgica podria ser superior
a los beneficios potenciales. En

los pacientes con caracterfsticas
similares a las del grupo ilustrativo
de bajo riesgo, el tratamiento
guiado por endoscopia serfa una
estrategia razonable.

2. En los pacientes con
remision de la EC inducida
por la cirugia, la AGA sugiere
la utilizacion de inhibidores
del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa) o
tiopurinas, respecto de otros
agentes. Recomendacion
condicional, evidencia de
calidad moderada.

La eleccion de inhibidores del TNF-
alfa o tiopurinas como agentes de
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Tabla 2. Grupos ilustrativos de riesgo para la recurrencia de la enfermedad de Crohn después de la reseccion quirdrgica en ausencia de cualquier inter-

vencion.

Grupos
ilustrativos

de riesgo

Riesgo bajo
(més de 50 afios)
e No fumadores

> 10 anos

Caracteristicas tipicas del
paciente correspondiente a
esta categoria de riesgo

e Primera cirugfa para un
segmento corto de enfermedad
fibroestenosante (< 10 a 20 cm)
e Duracién de la enfermedad

de la cirugia)

e Pacientes de edad avanzada 20%

Riesgo ilustrativo para
la recurrencia clinica
(> 18 meses después

Riesgo ilustrativo para la
recurrencia endoscépica
(> 18 meses después
de la cirugia)

30%

Riesgo alto
de 30 anos)
e Fumadores

e > 2 cirugias previas por
enfermedad penetrante, con
enfermedad perianal o sin ella

e Pacientes jovenes (de menos 50%

80%

primera linea para la profilaxis
farmacoldgica precoz se basa

en evidencia clinica de calidad
moderada. Segun los hallazgos de
los trabajos clinicos, respecto del
placebo, el uso de inhibidores del
TNF-alfa se asocia con reducciones
relativas de los indices de
recurrencia clinica y endoscépica
del 49% vy 76%, respectivamente,
a los 18 meses. De manera
similar, la profilaxis posquirlrgica
con tiopurinas se acompana

de disminuciones relativas del
riesgo de recurrencia clinica y
endoscépica del 65% vy 60%, en
ese orden. La evidencia para el
uso de antibioticos, en términos
de la disminucion del riesgo de
recurrencia endoscépica y clinica,
es moderada; esta estrategia se
vincula con una reduccién del
riesgo cercana al 50%.

Sin embargo, debido a que la dosis
acumulada de los antibiéticos del
grupo de los nitroimidazoles se
asocia con el riesgo de neuropatia
periférica, se recomienda el uso
durante 3 a 12 meses; por lo
general, la enfermedad recidiva

en el transcurso de un par de
afios luego de la interrupcién

del tratamiento con antibidticos.
Ademas, la eficacia de los
antibiéticos serfa muy inferior a

la de los agentes que inhiben al
TNF-alfa (evidencia de calidad
moderada) y moderadamente
inferior, respecto de las tiopurinas
(evidencia de baja calidad), en
términos de la prevencién de las
recurrencias de la enfermedad.
Por estos motivos, el comité
considera que los antibidticos
representan agentes de segunda
linea para los pacientes en
quienes el posible riesgo asociado
con los inhibidores del TNF-alfa

y las tiopurinas merece atencion
especial, y para aquellos que
tienen riesgo bajo de recurrencia.
Cuando se opta por indicar
tratamiento con antibiéticos, sélo
los nitroimidazoles (por ejemplo,
el metronidazol) son adecuados,
ya que son los Unicos que han sido
correctamente evaluados.

Existe evidencia de baja calidad

a favor de los inhibidores

del TNF-alfa, respecto de las

tiopurinas, para reducir el riesgo
de recurrencia de la enfermedad.
La selecciéon de cada una de
estas estrategias farmacoldgicas
debe basarse en el riesgo de
recurrencia de la enfermedad,
los riesgos y beneficios, asi
como las preferencias de los
pacientes. Si bien no se dispone
de informacion suficiente, la
combinacién de inhibidores del
TNF-alfa y tiopurinas podria ser
especialmente (til para reducir el
riesgo de recidivas de la EC en los
enfermos de alto riesgo.

3. En los pacientes con
remision de la EC inducida
por la cirugia, la AGA no
sugiere utilizar mesalamina
(u otros 5-aminosalicilatos),
budesdnida o probiéticos.
Recomendacién condicional,
evidencia de calidad baja y
muy baja

El panel de expertos desalienta
el uso de mesalamina (u otros

5-aminosalicilatos [5-ASA]), en
funcion de la baja calidad de

la evidencia en relacién con su



utilidad para reducir el riesgo

de recurrencia posquirlrgica.

Los datos en conjunto sugieren
una reduccion del riesgo de
recurrencia clinica, respecto del
placebo (RR = 0.59; IC 95%: 0.43
a 0.82), pero la imprecisién, la
Incongruencia y el riesgo fuerte de
sesgo complican la interpretacion
de los hallazgos, en términos de
la recurrencia endoscépica. La
evidencia indirecta obtenida en
pacientes con EC inflamatoria
luminal también avala la falta de
beneficios de los 5-ASA para la
induccién o el mantenimiento de
la remision.

Existe importante incertidumbre
acerca de los posibles beneficios
de la budesénida y los probidticos
(evidencia de muy baja calidad).
El peligro principal de la
utilizacion de 5-ASA, budesoénida
y probidticos es la recurrencia

de la EC, al evitar terapias
indudablemente més eficaces

4. En los pacientes con
remision de la EC inducida
por la cirugia que reciben
profilaxis farmacoldgica,

la AGA sugiere la
monitorizacion endoscépica
posquirdrgica entre los

6 y 12 meses después de

la reseccion quirtrgica.
Recomendacion condicional,
evidencia de calidad
moderada.

Seqgln el estudio Postoperative
Crohn's Endoscopic Recurrence
(POCER), la monitorizacién
endoscopica (y la aplicacién de
un algoritmo creciente de
tratamiento en el caso de
recurrencia endoscopica) es
superior en eficacia al abordaje
estédndar, es decir la continuidad
del tratamiento farmacolégico
iniciado precozmente en el
perfodo posquirdrgico, ya que
se asocia con reduccién del riesgo
de recidiva clinica (RR = 0.82:
IC95%: 056a1.18)y
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endoscopica (RR =0.73;

IC 95%: 0.56 a 0.95). En este
estudio, el 83% de los enfermos
se considerd con riesgo alto de
recurrencia y fueron tratados
con azatioprina o adalimumab
luego de la cirugfa; todos los
enfermos recibieron metronidazol
durante 3 meses después de

la intervencion. Incluso los
pacientes sometidos a profilaxis
farmacol6gica se beneficiaron
con la vigilancia endoscoépica
con colonoscopia entre los 6

y 12 meses. Sin embargo, el
comité considera que en los
pacientes que reciben profilaxis
farmacolégica por perfodos
prolongados, la colonoscopia
podrfa evitarse. Asimismo, si

la terapia farmacolégica no

serd aumentada en presencia
de recurrencia endoscépica
asintomatica, por decisién

del enfermo o el profesional,

los riesgos de la vigilancia
endoscopica probablemente son
superiores a los beneficios. No
se dispone de evidencia clinica
suficiente para recomendar

el intervalo 6ptimo para las
colonoscopias de vigilancia, luego
de la colonoscopia posquirtrgica
inicial.

5. En los pacientes con
remision de la EC inducida
por la cirugia, sin profilaxis
farmacoldgica, la AGA
recomienda la vigilancia
endoscoépica posquirurgica
entre 6 y 12 meses
después de la intervencion.
Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad
moderada.

No se dispone de estudios
clfnicos de comparacién entre
la monitorizacién endoscépica
y los cuidados estandar en los
pacientes con remisiéon de la
EC inducida por la cirugfa y
sin profilaxis farmacolégica.
Los enfermos reclutados en el

POCER recibieron algln tipo de
profilaxis farmacolégica precoz,
todos los pacientes fueron
tratados con metronidazol y

la mayorfa recibi6, también,

una tiopurina o adalimumab. El
estudio aporté indicios indirectos
para la eficacia relativa de la
monitorizacién endoscoépica (con
un algoritmo de ascenso gradual
del tratamiento en el caso de
recurrencia endoscoépica) en los
enfermos que no reciben ninglin
tipo de profilaxis farmacolégica
temprana. Seguramente, los datos
subestiman los posibles beneficios
de la vigilancia endoscoépica en
los pacientes que no reciben
tratamiento farmacolégico.

La AGA establece una fuerte
recomendacion en este sentido,
debido a las probabilidades
elevadas de obtener beneficios

a partir de la deteccién de
recurrencia endoscépica, cuyo
riesgo se aproxima al 90% en el
transcurso del ano que sigue a la
cirugfa, en ausencia de profilaxis
farmacoldgica. Si se encuentran
recidivas endoscopicas es posible
indicar el tratamiento médico
apropiado.

6. En los pacientes

con remision de la EC
inducida por la cirugia con
recurrencia endoscopica
asintomatica, la AGA sugiere
el inicio o la optimizacidn del
tratamiento con inhibidores
del TNF-alfa o tiopurinas,

en comparacion con la
vigilancia permanente.
Recomendacion condicional,
evidencia de calidad
moderada.

En el estudio POCER, el inicio
0 el aumento de la terapia
farmacoldgica con tiopurinas
0 azatioprina fue parte de

la estrategia terapéutica en
respuesta a la deteccion de
recurrencia endoscopica a
los 6 meses. Este abordaje se

11
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asocié con indices mas bajos de
recurrencia clinica y endoscépica.
La informacién no es suficiente
para establecer recomendaciones
para farmacos en particular, en
los enfermos con recurrencia
endoscopica asintomatica luego
de la cirugfa. Sin embargo, el

uso de tiopurinas o inhibidores

del TNF-alfa, como monoterapias
0 en combinacién, tal vez sea
particularmente apropiado. La
terapia aislada con tiopurinas

se asocia con inicio mas lento

de accién y, posiblemente, con
menor eficacia; sin embargo,
serfa especialmente adecuada
para los enfermos con recurrencia
endoscoépica menos grave. La
vigilancia permanente puede

ser una alternativa a la terapia
farmacoldgica en pacientes
seleccionados, sobre todo en

los enfermos con recurrencia

endoscépica menos grave (puntaje

12 en la escala de Rutgeerts).
Los pacientes que presentan
recurrencia endoscépica a pesar

del tratamiento con tiopurinas
deberfan recibir inhibidores del
TNF-alfa, como monoterapia o
en combinaciéon con la terapia de
base.

Resumen

Las recomendaciones publicadas
en esta oportunidad se crearon
con las pautas GRADE y en
coincidencia con las normativas
del Institute of Medicine's
Standars for Developing
Trustworthy Clinical Practice
Guidelines. Las gufas tienen por
objetivo reducir la variabilidad
en la practica asistencial y
promover la atencion éptima de
los pacientes.

La informacién en conjunto
avala el uso preventivo precoz
de tiopurinas o inhibidores

del TNF-alfa en los pacientes
con riesgo alto de recurrencia
clfnica, después de la cirugfa. Sin
embargo, en algunos enfermos
de bajo riesgo se puede optar por
la monitorizacién endoscépica

Autoevaluacion del articulo
El abordaje 6ptimo de los pacientes con enfermedad de Crohn, sometidos a

reseccién quirlrgica para reducir el riesgo de recurrencia clfinica o endoscépica,
sigue siendo tema de debate.
¢Cuales son los farmacos preferidos para el tratamiento de los pacientes con
enfermedad de Crohn, luego de la reseccién quirdrgica?

A, Los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa.

B, Las tiopurinas

C, Las respuestas Ay B son correctas.
D, El metotrexato.
E, Los corticoides.
Verifique su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/156755

Investigacién+Doct ion S.A.
Edificio Calmer, Avda. Belgrano 430
(C1092AAR),
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Tel.: +54 11 4342 4901
i+d@siicsalud.com
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rigurosa. Aunque todos los
pacientes deberfan ser sometidos
a ileocolonoscopia 6 a 12 meses
después de la reseccién quirlrgica,
la vigilancia endoscépica estd
especialmente indicada en los
enfermos que no reciben profilaxis
farmacolégica. En general, los
enfermos que presentan recidiva
endoscopica deberfan ser tratados
con tiopurinas o inhibidores del
TNF-alfa.

No se dispone de ningln puntaje
basado en los hallazgos clinicos
para predecir la recurrencia
clinica o endoscépica. De

hecho, el puntaje de Rutgeerts,
correlacionado con la historia
natural de la enfermedad, no ha
sido validado en estudios clinicos
de profilaxis posoperatoria.

El intervalo éptimo entre las
colonoscopias, la terapia éptima
para los enfermos con recurrencia
endoscopica asintomatica y la
eficacia de los nuevos agentes
biolégicos todavia no han sido
determinados.
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