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Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) se
complica frecuentemente con
sintomas obstructivos secundarios
a estenosis del intestino delgado.
Estas estenosis usualmente no
podfan ser accesibles mediante Ia
endoscopia convencional. Con el
advenimiento de la enteroscopia
de doble balén (EDB), ha sido
posible no sélo realizar una
evaluacion diagnostica de todo el
intestino delgado, sino también la
dilatacion endoscoépica con balén
de las estenosis del intestino
delgado.

En 2007 hicimos un informe acerca
del rendimiento diagndéstico y
terapéutico de la EDB, también
conocida como enteroscopia de
empuje y acortamiento (“push-
and-pull enteroscopy”), para

las estenosis sintomaticas del
intestino delgado en la EC!
Pudimos demostrar que la EDB

es Util para el diagnéstico y

para dirigir el tratamiento en

La enteroscopia asistida
por baldn es Util en la
enfermedad de Crohn

>
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Balloon assistted
enteroscopy for Crohn’s
disease
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La enteroscopia asistida por balén demostré ser util y sequra para el
diagndstico y para dirigir el tratamiento de las estenosis del intestino

delgado.

los pacientes con estenosis del
intestino delgado asociadas con

la EC. La dilatacion con balén
durante la EDB demostro ser
segura y efectiva. Por lo tanto,
puede considerarse como una
alternativa a la cirugfa en pacientes
seleccionados con estenosis
refractarias al tratamiento médico vy
con baja actividad inflamatoria

en las estenosis.

Describimos el caso de una mujer
de 47 afios tratada repetidamente
en nuestra unidad de endoscopia
por estenosis del intestino delgado
por EC. El caso ejemplifica

la combinacién de distintas
estrategias para el tratamiento

de las estenosis del intestino
delgado.

Caso clinico

Cuando se presenté en nuestra
unidad por primera vez, en 2004,
la paciente tenfa EC de 20 afios
de evolucién. Se habfan realizado
varias resecciones de segmentos
de intestino delgado debidas

a estenosis con obstrucciones
secundarias. S6lo quedaban
aproximadamente 100 cm de
intestino delgado residual. Durante
tres afos la paciente recibié

(especial para SIIC © Derechos reservados)

tratamiento con corticoides (en
forma intermitente) y azatioprina.
Durante un perfodo de 5 afios
-desde 2004 a 2009- la paciente
se presento en total diez veces
para dilataciones con balén por dos
estenosis en el intestino delgado
residual (Figura 1). En cada estadfa
se realizaron una a dos sesiones de
dilatacién por estenosis. Se eligio
un balén de 8 a 18 mm de diametro
para el tratamiento, comenzando
con 8 mm en la primera ocasién.
Ademés, durante una de las
sesiones de endoscopia, se inyectd
triamcinolona en las dos estenosis
(inyecciéon por cuadrantes, 40 mg
en total por estenosis). Con

esto no se logré modificar
significativamente la evolucién de
la paciente.

Figura 1. Estenosis estrecha con dilatacion preeste-
nética del intestino delgado.
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Luego de la dilatacién de las
dos estenosis a un didmetro
maximo de 18 mm, y después
de cambiar la medicaciéon por
adalimumab varios meses
antes, el intervalo entre dos
internaciones consecutivas pudo

Figura 2. Estenosis con alta actividad inflamatoria.

Figura 3. Estenosis con actividad inflamatoria redu-
cida luego del tratamiento con adalimumab.

Figura 4. Dilatacion endoscépica con balon (proce-
dimiento a través de la luz).

Figura 5. Estado luego de la dilatacion con balon.

prolongarse hasta cuatro meses,

y la paciente soélo tuvo sintomas
obstructivos leves (Figuras 2

y 3). Endoscépicamente, la
actividad inflamatoria en el area
de la estenosis habfa disminuido.
Nuevamente, se llevé a cabo una
dilatacion a 18 mm (Figuras 4 y 5)
para aumentar el intervalo entre

la presente y la proxima sesién de
tratamiento.

Durante todo el perfodo de cinco
afios nuestra paciente no requirié
ningln procedimiento quirdrgico,
como una estenoplastia.

Este caso demuestra la necesidad
de un tratamiento interdisciplinario
para las estenosis del intestino
delgado secundarias a la EC. Las
intervenciones quirtrgicas pueden
evitarse con la eleccién de una
estrategia terapéutica 6ptima
(medicacién y endoscopia) para
cada paciente individual. No
obstante, la dilatacién endoscépica
reiterada y un cambio en la
medicacion durante la evolucion
del paciente pueden ser necesarios
para lograr una respuesta
adecuada.

Discusion

La enteroscopia asistida por

balén representa una herramienta
de gran utilidad para el diagnéstico
y tratamiento de las estenosis del
intestino delgado enla EC. Con la
dilatacion endoscopica con balon
puede evitarse la estenoplastia
quirdrgica de las estenosis del
intestino delgado. La tasa de

éxito posible es de alrededor del
70% al 80% y se compara con las
tasas de éxito informadas con las
dilataciones con bal6n utilizadas en
la colonoscopia 0 en la enteroscopia
de empuje.’? En contraste con la
experiencia relativamente extensa
con la EDB,>7# alin escasean

los estudios sobre endoscopia

con balén Unico (EBU). Ademas,

la profundidad de la intubacién
lograda con la EBU puede ser

menor en comparacion con la
EDB, especialmente en las areas
donde el intestino delgado esta
fijo, por ejemplo, luego de cirugfas
abdominales previas o donde
existen cambios por la cicatrizacion
de procesos inflamatorios.

Por supuesto, no siempre
necesitamos de los sistemas
guiados por balén para el
diagnostico de EC en el intestino
delgado profundo. En los casos

de estenosis por EC conocidas o
presuntas, la enteroscopia asistida
por balén es considerada el
método de eleccién para obtener
la confirmacién endoscépica e
histolégica. En la EC establecida,
en pacientes con sospecha de
actividad de la enfermedad en el
intestino delgado y sin hallazgos
significativos revelados por

otras modalidades, la capsula
endoscépica puede considerarse
en 1os pacientes sin sospecha de
estenosis y la endoscopia por balén
puede realizarse si no pueden
descartarse las estenosis.*

Debe seflalarse criticamente

que en general se necesitan
estudios con seguimientos

més prolongados referidos a

la dilatacion de las estenosis

del intestino delgado. Puede
asumirse que una proporcion
sustancial de los pacientes podria
requerir dilataciones terapéuticas
reiteradas para lograr un alivio

a largo plazo de los sintomas
obstructivos. Aln no esta claro
cuél es la proporcién de pacientes
que pueden requerir estenoplastia
quirdrgica pese al tratamiento
médico y endoscépico intensivo en
el largo plazo.

La eleccién de la medicacion
adecuada es un factor fundamental
para lograr el éxito a largo plazo
del tratamiento. En nuestra
experiencia, el tratamiento con
azatioprina generalmente es
necesario para ello y para evitar
el tratamiento reiterado o con



altas dosis de corticoides en forma
crénica.

En el caso informado, ni la
medicacion corticoidea ni la
inyeccién de triamcinolona
lograron el éxito a largo plazo

del tratamiento. De hecho, un
informe recientemente publicado®
sefialé que el tratamiento solo con
la inyeccién intraestendtica de
triamcinolona puede no reducir el
tiempo hasta la redilatacion luego
de la dilatacién con balén de la
estenosis de la EC, al menos en el
area de anastomosis ileocolonicas.
En la paciente aquf presentada, los
cambios inflamatorios en el area
de dos estenosis disminuyeron
después de la administracion

de adalimumab,’® y el intervalo
entre sesiones consecutivas de
tratamiento (dilatacién con balén)
pudo prolongarse. No obstante,

el cambio de medicaciéon puede
no haber sido el Unico factor que
influyé en el éxito del tratamiento
en esta paciente. Cuanto mayor

el didmetro del balén elegido,
mayor la posibilidad de éxito del
tratamiento. Sin embargo, existe
un riesgo relevante de perforacién
durante la dilatacién con baléon

de las estenosis del intestino
delgado. Se ha informado una tasa
de perforacion en la dilatacién
colonoscopica con balén de hasta
el 10%. En nuestras series no se
produjeron complicaciones.* En

la bibliograffa, los diametros del
balén de hasta 25 mm se eligieron
para el tratamiento endoscépico
de las estenosis del intestino
delgado en la EC. En la paciente
descrita, seleccionamos no utilizar
un didmetro mayor de 18 mm para
evitar complicaciones, como la
perforacién o la hemorragia.

La experiencia europea

En 2007 hicimos un informe
acerca del rendimiento diagndstico
y terapéutico de la EDB para
estenosis sintomaticas en la EC.?
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Durante un perfodo de tres afios,
desde 2003 a 2006, 19 pacientes
con EC confirmada o presunta y
estenosis sintomaticas del intestino
delgado fueron sometidos a EDB y
se incluyeron en nuestro anélisis.?
Se evalu6 al menos una estenosis
de intestino delgado en cada
paciente. En nueve de ellos, las
estenosis no eran accesibles a la
terapia endoscépica por razones
anatémicas (3/9) o por actividad
inflamatoria intensa dentro del
segmento estendtico (6/9). Se les
realizé tratamiento quirlrgico o
inmunomodulador intensivo. En
diez pacientes con 13 estenosis se
realizaron 15 dilataciones durante
la EDB. Se obtuvo el éxito técnico
en ocho de los diez. Se logré alivio
sintomatico sin necesidad de
cirugfa en seis de los pacientes,
que permanecieron asintomaticos
durante un perfodo de seguimiento
promedio de diez meses (entre
4y 16). No se observaron
complicaciones en relacién con la
dilatacion.

La experiencia japonesa

Sélo se publicaron algunos
informes, fundamentalmente
consistentes en pequedas series
de casos, acerca del uso de la
EDB para el tratamiento de las
estenosis del intestino delgado
desde 2007. Fukumoto y col.,?
de Japén, intentaron identificar
las caracterfsticas clinicas de las
estenosis del intestino delgado.
Otro objetivo del estudio fue
determinar la validez de la
dilatacion con balén como una
alternativa de tratamiento para
estas estenosis. En un ensayo
retrospectivo multicéntrico, se
diagnosticaron estenosis en 179
pacientes de un total de 1035 que
se sometieron a EDB. Se hallaron
lesiones en el intestino delgado
en 156 individuos. Lo mas usual
en los pacientes con estenosis
del intestino delgado fue la

enfermedad inflamatoria (n = 87)

y el {leon fue el sitio més frecuente
de inflamacion. La EC fue la méas
comun entre las enfermedades
inflamatorias. El éxito a largo plazo
se obtuvo en 22 de los 31 pacientes
que fueron sometidos a tratamiento
de las estenosis con dilatacion por
balén.?

Generalidades de los sistemas de
enteroscopia asistida por balon
Desde la introduccién del

sistema de la EDB (Fujinon, Inc.,
Saitama, Japén) en la endoscopia
gastrointestinal en 2001,% se han
publicado diversos informes acerca
del rendimiento diagndéstico vy los
resultados terapéuticos de este
sistema. Para la endoscopia de
intestino delgado existen dos
enteroscopios de EDB disponibles.*
El EN-450P5 (tipo p) tiene un

canal de trabajo de 2.2 mm, un
didmetro externo de 8.5 mm,

y un sobretubo de 12.2 mm de
didmetro. EI EN-450T5 (tipo t) tiene
un canal de trabajo de 2.8 mm, un
didmetro externo de 9.4 mm, y un
sobretubo de 13.2 mm de didmetro.
Recientemente, el sistema de

EBU se introdujo a la endoscopia
(Olympus, Tokio, Japén). El sistema
EBU parece ser una version
"simplificada” del dispositivo de
doble balén. El endoscopio
(XSIF-Q160Y) consiste en un
enteroscopio de alta resolucién
con una capacidad de trabajo para
200 cm 4 El dispositivo esta
equipado con un canal accesorio
de 2.8 mm, y un sobretubo
transparente con un balén libre de
latex adherido a su extremo distal.
En contraste con el dispositivo

de EDB, no hay ningun balén
adherido al enteroscopio, y por

lo tanto la posicion estable del
dispositivo debe mantenerse
anclando el extremo distal en

la pared del intestino delgado o
succionando la mucosa con la punta
del enteroscopio. Si se considera
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necesario, el dispositivo Fujinon de
EDB puede utilizarse también como
EBU (no se incorpora el balén en el
extremo distal del enteroscopio).
Como ya se sabe con la EDB, la
enteroscopia total es posible con
la EBU. Hasta ahora, existen pocos
estudios con EBU. En comparacién
con la EDB, la tasa de visualizacién
completa del intestino delgado
parece ser menor.> Ademas,

surge el interrogante de si ante
alteraciones anatémicas, por
ejemplo, estenosis en el drea del
intestino delgado o la existencia
de segmentos fijos de intestino
delgado posteriores a cirugfas
abdominales previas, puede
lograrse una mayor profundidad
de penetracién con la EDB. La
posibilidad de que haya un papel
para el uso de un nuevo sistema

como la enteroscopia espiral
(Discovery SB Overtube; Spirus
Medical, Stoughton, Massachusetts,
EE.UU.)® deberd ser demostrada en
estudios futuros. La enteroscopia
guiada por balén no sélo ofrece

la posibilidad del diagnéstico en

el intestino delgado (incluida la
histologfa) y de terapéutica, por
ejemplo, en las estenosis de la EC. La
caracterizacion de la anatomia de la
estenosis puede obtenerse mediante
enteroclisis selectiva y puede
excluirse la presencia de fistulas.

Las estrecheces fibroestendticas

de segmentos cortos en la EC

sin una angulacién o inflamacion
significativas son buenas candidatas
para la dilatacién con balén. Al usar
endoscopios con un canal de trabajo
de 2.8 mm (por ejemplo, EDB tipo t
0 EBU), un balén dilatador estandar

puede ubicarse a través de la luz,

y la dilatacion por balén puede
visualizarse bajo endoscopia. En
contraste, al usar una EDB tipo p, la
dilatacion debe hacerse bajo gufa
fluoroscépica sobre un alambre

a través del sobretubo luego de
retirar el enteroscopio. Hasta ahora,
no hay estudios que comparen la
efectividad y la sequridad de ambas
estrategias.

En conclusion, la enteroscopia con
balén puede utilizarse en forma
efectiva y sequra para la dilataciéon
de las estenosis del intestino
delgado profundo. Hemos avanzado
un gran paso en el tratamiento de
las estenosis del intestino delgado
en la EC. Se requieren mas estudios
con seguimientos mas prolongados
luego de la dilatacién endoscépica
con balén.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos
de interés.

Lista de abreviaturas y siglas

EC, enfermedad de Crohn; EDB, enteroscopia de doble baléon; EBU, endoscopia con balén tnico.

Autoevaluacion del articulo

La enteroscopia asistida por balén es Util para diagnosticar las estenosis del

intestino delgado

¢En qué pacientes es especialmente Util la enteroscopia asistida por balén?

A, En los sujetos con enfermedad de Crohn; B, En los pacientes con colitis
ulcerosa; C, En los enfermos con el sindrome de intestino irritable; D, En todos
estos casos; E, El procedimiento no es Util en ninguna de estas enfermedades.
Corrobore su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/104997
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" Metagenoma de la
" microbiota intestinal

El tracto gastrointestinal humano
es el habitat natural de una

gran comunidad microbiana,
incluidas las especies de los
reinos Archaea, Bacteria, Virus

y Eukarya. La mayoria de estos
microorganismos son simbioéticos
con el hospedero humano, y
beneficiosos para la salud humana
debido a sus contribuciones en el
procesamiento de nutrientes, el
desarrollo del sistema inmunitario,
la resistencia a la colonizacién y la
estimulacién de una variedad de
otras actividades del hospedero.
La microbiota, como se indica
mas arriba, puede considerarse
un 6rgano esencial del cuerpo
humano, responsable de funciones
metabdlicas que las células
humanas podrian no ser capaces
de llevar a cabo por sf mismas.
Tomando prestado el concepto de
epigenética de Waddington, poco
se sabe sobre la epigenética de
este 6rgano en desarrollo que es
la microbiota.

Parece ser que el establecimiento
de la microbiota en el intestino

Especialidades médicas
relacionadas, produccion
bibliografica y referencias
profesionales del autor.
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Metagenomics of intestinal
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microbiome

La microbiota es el dltimo y ubicuo gran érgano del cuerpo humano

que queda por estudiar.

comienza incluso antes del
nacimiento y que ésta se despliega
y se hace progresivamente mas
compleja durante el primer

afio de vida. Por otro lado,

son multiples los factores que
pueden influir en su composicion
y funcionamiento. Las especies
que colonizan el intestino, los
nichos que ocupan, las posibles
perturbaciones por accién de los
alimentos o los medicamentos,
las interacciones entre las
especies dentro de la comunidad
y con el hospedador, asf como
otros factores ambientales
relacionados con el entorno donde
cada ser humano se desarrolla,
configuran, como se indica,

la complejidad composicional

y funcional de la microbiota
intestinal. Esto puede explicar la
alta variabilidad observada entre
individuos, aunque ya hemos dado
pasos importantes para definir
tipologfas de las microbiotas o
enterotipos. Desde la perspectiva
de la funciéon o fenotipo de las
microbiotas, y considerando su
vasta composicion de genes, cabe
pensar en ellas como fenocopias,
en el sentido de ser capaces de
llevar a cabo funciones similares
con composicion diferente de
especies. La enorme cantidad de
genes disponibles, que pueden

(especial para SIIC © Derechos reservados)

0 no expresarse en funcion de

las condiciones ambientales,
proporcionan a la microbiota

la capacidad para adaptarse

y reaccionar ante presiones
ambientales y cambios bruscos,
haciéndola progresivamente mas
robusta a medida que ascendemos
en la escala de la funcién.

Se define robustez como la
capacidad de un sistema

de tamponar la variacion y
manifestarse siempre el mismo
fenotipo si la microbiota se
encuentra bajo el recorrido de
uno de los paisajes epigenéticos
posibles. Esta es una primera
hipétesis general. En efecto, si

las comunidades microbianas son
bien complejas y estdan moduladas
en su composicion de especies y
diversidad genética y funcional
por multiples factores, pero
parecen funcionar siempre de una
forma mas o menos equilibrada

y homeostatica dentro de su
trayectoria epigenética, es muy
probable que toda la diversidad
que se observa a la escala de
composicion de especies y de
genes se vaya reduciendo cuando
ascendemos a escalas superiores
de la expresion, constituyendo
asf el fenotipo de la comunidad
para cada uno de los paisajes
epigenéticos.
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Perturbaciones importantes

en estos paisajes, y segln en

qué momento se produzcan,
promovidas, entre otras, por
alteraciones genéticas del
hospedador humano, por la accién
de patdgenos multiples (bacterias,
virus o eucariotas microscépicos),
0 por la accién de determinados
productos, pueden estar en la
base del cambio de trayectoria
epigenética de la microbiota.
Aunque la inferencia de las
funciones metabdlicas relevantes
de la microbiota intestinal de

los animales se ha descrito
recientemente, particularmente
en los seres humanos, el estudio
por medio de tecnologias 6micas
de los transcritos del ARNm, las

Autoevaluacion del articulo

El tracto gastrointestinal humano es el habitat natural de una gran comunidad microbiana,

protefnas y los metabolitos es
todavia escaso.

Estos estudios sugieren que existe
menos variacién en el perfil de

las funciones entre los individuos
que la variacién en la composicién
de especies, lo que da apoyo a la
hipétesis de la robustez funcional.
El perfil funcional en los seres
humanos indica que la principal
fuente de produccién de energia

y biosintesis de componentes
celulares de la microbiota

procede de la fermentacién de
polisacaridos o de la fibra, lo

que resulta en la produccién de
4cidos grasos de cadena corta que
son utilizados, a su vez, por los
individuos como fuente de energfa.
Gosalbes y col. han encontrado,

incluidas las especies de los reinos Archaea, Bacteria, Virus y Eukarya.
¢Cudl de estos beneficios caracteriza a la presencia simbiética de la microflora intestinal en los

seres humanos?

A, La resistencia a la colonizacién por gérmenes patégenos; B, Su contribucién al

procesamiento de nutrientes; C, Su aporte al desarrollo del sistema inmunitario; D, Todas son

correctas; E, Ninguna es correcta

Corrobore su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/132178

por otro lado, que las especies
de la familia Ruminococcaceae
estan asociadas con la biosintesis
de antibidticos, mientras que
Prevotellaceae lo esta con el
transporte del metabolismo
secundario. Estas observaciones
sugieren el papel de la microbiota
en la defensa del hospedador
contra agentes patégenos y en
el mantenimiento de su estado
de salud.
Es también interesante indicar
el hallazgo de pequenos ARNs
en la microbiota intestinal y el
papel eventual que podrian tener
estos elementos reguladores de
la fisiologfa v la patogenicidad
procariota en la promocién de la
salud del hospedador.
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La enfermedad celfaca afecta la
calidad de vida relacionada con

la salud (CVRS) de los pacientes.
La exclusion completa y
permanente del gluten de la dieta
mejora la CVRS, pero conlleva
dificultades en su seguimiento
que podrian influir negativamente
sobre ella. Para medir estos
cambios de salud se requieren
cuestionarios especificos validados
en castellano y suficientemente
sensibles. En este sentido,
existen diversos cuestionarios
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En la enfermedad celiaca, el adecuado cumplimiento de la dieta

sin gluten se relaciona con una mejor calidad de vida medida con
un instrumento especifico para el celiaco, y ello se asocia con un
buen control de los sintomas. Los celiacos en tratamiento dietético
perciben que el no tener otras alternativas a la dieta sin gluten para
el control de la enfermedad les limita su calidad de vida.

de medida de la calidad de vida
disefiados especificamente para
la enfermedad celfaca, como el
Coeliac Quality of Life Survey
(CD-QOL) y el Celiac Disease
Questionnaire, aunque sélo el
CD-QOL ha sido traducido y
validado en castellano. Por dicho
motivo, el objetivo del presente
estudio ha sido evaluar la CVRS
de individuos celfacos adultos en
tratamiento con dieta sin gluten
(DSG), para determinar el efecto
de la adhesion a la dieta sobre la
CVRS.

Para ello se llevo a cabo un
estudio prospectivo, transversal
y multicéntrico nacional con
pacientes celfacos adultos en
tratamiento con DSG durante mas
de un afio. Se incluyeron sujetos

(especial para SIIC © Derechos reservados)

adultos con enfermedad celfaca
previamente diagnosticados

de acuerdo con los criterios
comUnmente aceptados
(positividad de los anticuerpos
anti-transglutaminasa tisular de
clase IgA con biopsia endoscépica
de segunda porcién duodenal o
distal compatible). La adhesién

a la DSG se determind mediante
la escala de Morisky de 4 items
adaptada para la adhesion

a la DSG. Para la medida del
estado de salud se utilizaron los
cuestionarios CD-QOL, especificos
de CVRS para enfermedad
celfaca, y el cuestionario genérico
EuroQol-5D, ambos validados

en castellano. De acuerdo con

el objetivo previsto, para el
analisis estadistico, los pacientes
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se estratificaron en tres grupos
segun el grado de adhesion a

la DSG: buen cumplimiento,
incumplimiento involuntario e
incumplimiento voluntario. La
normalidad de las variables se
determiné segln la prueba de
Kolmogorov. Dado que algunas
variables no segufan la normalidad,
para la estadistica descriptiva se
calculd la mediana y los percentiles
25-75, y para la estadistica
comparativa entre grupos,

las pruebas no paramétricas
correspondientes. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital
Universitari Vall d'Hebron, de
Barcelona, Espafia

Se incluyeron 366 pacientes de
siete hospitales. Segun la escala
de Morisky, el 71.5% de los
pacientes referfa una perfecta
adhesion al tratamiento, el 23.5%
mala adhesion involuntaria, y el
5% mala adhesiéon intencional.

La buena adhesién a la DSG se
relaciond con una mediana mayor
en el puntaje del CD-QOL (75 vs.

68, respectivamente, p < 0.05)

y del EuroQol-5D (0.9 vs. 0.8, en
igual orden, p < 0.05). La facilidad
para el seguimiento de la DSG se
relacioné también con una mejor
CVRS (puntaje global en el CD-QOL
de 82 vs. 67 en los pacientes que
consideran dificil sequir la DSG,

p < 0.05). El buen control de los
sintomas también se relacion6 con
una mejor CVRS (puntaje global
en el CD-QOL de 78 vs. 67 en
asintomaticos vs. sintomaticos,

p < 0.01). La dimensién peor
puntuada del CD-QOL fue la
relacionada con el "tratamiento
inadecuado”. Para analizar la
importancia de conseguir una
buena CVRS, se estratificaron

los resultados de la adhesién, la
mejorfa de los sintomas

(se preguntd a los pacientes si

los sintomas habfan desaparecido,
habfan mejorado o segufan

igual 0 peor) vy la existencia de
sintomas relacionados con la
enfermedad (se pregunté a los
pacientes si tenfan algin sintoma
0 permanecian asintométicos) en

funcion de que el puntaje global
en el CD-QOL estuviera en el
percentil > 60 (buena calidad de
vida, n = 274) o por debajo del
percentil 40 (mala calidad de vida,
n = 28). Segun esta distribucion,
el grado de adhesion fue
independiente de que la calidad
de vida fuera buena o mala
(adhesion completa a la DSG en
el 67% vy el 70% respectivamente,
p=ns).

El andlisis por dimensiones de

la calidad de vida sugiere que la
mejora en la CVRS se relaciona
con una menor disforia y menos
problemas de salud. La dimension
peor puntuada en todos los grupos
de adhesién a la DSG fue la del
"tratamiento inadecuado".

Estos hallazgos permiten concluir
que en la enfermedad celfaca,
una buena adhesién a la DSG y un
correcto control de los sintomas
consiguen mejorar la CVRS.
Muchos pacientes consideran

que no disponer de alternativas
terapéuticas a la dieta les
empeora su calidad de vida.
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Los acidos biliares intervienen

en la digestion de las grasas a
nivel del tracto gastrointestinal.
Los compuestos principales
producidos en el higado humano
son el 4cido quenodesoxicélico
(AQDC) vy el 4cido célico (AC), los
cuales son transformados por las
bacterias en los acidos biliares
secundarios acido desoxicolico
(ADC) y acido litocélico (ALC),
respectivamente, a nivel del colon.
Mas alld de facilitar la digestién,
en estudios recientes se observo
que los acidos hiliares funcionan
como moléculas de sefializacién.
Los acidos biliares pueden actuar
a distancia sobre receptores
ubicados en érganos o tejidos
como el estbmago, el eséfago

y el musculo esquelético. La
mayoria de los acidos biliares son
absorbidos en el fleon, transferidos
mediante el sistema porta y
absorbidos en el higado. Los acidos
biliares no absorbidos en el higado
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Bile acid receptor as
potential therapeutic target

Los é&cidos biliares intervienen en la digestién de las grasas en el
tracto gastrointestinal. Ademas, pueden actuar como hormonas. La
activacion de los receptores acoplados a la proteina G por parte de

los acidos biliares relaja la musculatura gastrointestinal, incluido el
esfinter esofagico inferior. En consecuencia, los receptores de acidos
biliares pueden ser un blanco terapéutico potencial para el tratamiento
de los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico.

ingresan en la circulacion sistémica
y actlan como hormonas. Los
receptores a los cuales se unen los
4cidos biliares son de dos tipos:

un receptor biliar de membrana
acoplado a la protefna G (GPBAR),
anteriormente denominado TGR5
0 BG-37, y un receptor nuclear X
farnesoide (FXR). Los &cidos biliares
activan los GPBAR y modifican el
metabolismo energético, en tanto
que mediante los FXR se regula

la sintesis de acidos biliares. Los
GPBAR no so6lo se encuentran en
los tejidos gastrointestinales, sino
que pueden encontrarse en otros
tejidos como el cerebro. En el
sistema gastrointestinal, los 4cidos
biliares modulan la motilidad y la
secrecion. En estudios anteriores
se informo que los &cidos biliares
provocan relajacion de la vesicula
biliar e inhiben la contraccion

del intestino al actuar sobre los
GPBAR. Los &cidos biliares también
retrasan el vaciamiento gastrico y
disminuyen la presién esofagica. En
el colon, los acidos biliares inducen
la secrecion de péptido 1 similar

al glucagén, el cual estimula la
secrecién de insulina. Ademas, los
4cidos biliares podrian interactuar

(especial para SIIC © Derechos reservados)

con el tejido cardfaco y los vasos
sanguineos vy, asf, modificar el tono
arterial mediante los GPBAR. En
individuos sanos y en pacientes
con enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), puede
observarse el reflujo de bilis desde
el duodeno hacia el esé6fago y el
estdmago. La relajaciéon anormal y
la disminucién del tono del esfinter
esofagico inferior son factores
importantes en presencia de
ERGE. El reflujo de acidos biliares
puede afectar el tono muscular del
estdmago, el eséfago vy el esfinter
esofagico inferior, con lo cual
desempefa un papel importante en
la patogénesis de la ERGE.

Los efectos de los &cidos biliares
sobre la motilidad del esfinter
esofdgico inferior no fueron

claros. En un estudio reciente se
demostré que los cuatro acidos
biliares principales pueden
provocar relajacion del esfinter
esofdgico inferior mediante su
unién a los GPBAR. Se aislaron
tiras de musculo del esfinter
esofégico inferior de rata y cerdo
de guinea y se suspendieron

en bafios de érganos. Luego,

se midié la contraccion y la
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relajacion del musculo mediante

el uso de transductores de fuerza
conectados con un amplificador
integrado a un sistema
computarizado de registro. Los
acidos biliares fueron agregados

al musculo contrafdo con carbacol
para medir las respuestas de
miorrelajaciéon. Como resultado,

se observd que los acidos biliares
secundarios, ADC y ALC, fueron
mas potentes que los acidos
biliares primarios, AQDC y AC.

Las potencias relativas de los
acidos biliares para relajar el
esfinter esofagico inferior de la
rata y el cerdo de guinea fueron
ALC > ADC > AQDC > AC. Dichas
potencias fueron similares a los
efectos biolégicos de los acidos
biliares mediados por los GPBAR,
pero no por los FXR. Ademas, el
agonista selectivo de los GPBAR
denominado RG-239 indujo una
miorrelajacion dependiente de la
concentracion. Los mecanismos de
miorrelajacion fueron investigados
mediante diferentes inhibidores

de la transduccion de sefiales,
como KT 5823 (un inhibidor de la
quinasa dependiente del GMPc),
KT 5720 (un inhibidor de la quinasa
dependiente del AMPc) y L-NNA
(un inhibidor de la sintasa de éxido
nitrico). Esto reveld que el KT 5720,
pero no el KT 5823 o el L-NNA, fue

eficaz para inhibir la relajacion.
Esto indica que el AMPc esta
implicado en la relajacion mediada
por el GPBAR. Ademas de evaluar
el musculo del esfinter esofagico
inferior contrafdo por el carbacol,
se valoraron los efectos relajantes
de los &cidos biliares en musculo
del esfinter esofégico inferior
contrafdo por la endotelina-1, con
lo cual se hallé que los &cidos
biliares también produjeron
miorrelajacion. La existencia de
GPBAR en el esfinter esofagico
inferior de la rata fue confirmada
mediante reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR, por su sigla en
inglés) con el empleo de cebadores
especificos para detectar el ARN
mensajero del GPBAR.

Nuestro estudio reveld una nueva
accion reguladora de los acidos
biliares sobre la relajacién del
esfinter esofdgico inferior de la
rata y el cerdo de guinea. El reflujo
biliar desde el duodeno hacia el
estdmago vy el es6éfago se observa
en pacientes con ERGE. Estos
jugos géastricos pueden contener
acidos biliares en concentraciones
milimolares, lo cual excede las
concentraciones evaluadas en

el presente estudio. El plasma
humano contiene acidos biliares
en una concentraciéon aproximada

de 3 UM en individuos sanos y
de hasta 40 UM en pacientes con
colestasis. Dichas concentraciones
se encuentran en un rango similar
al evaluado en el presente ensayo:
10 a 300 uM. Es necesario contar
con estudios adicionales sobre los
efectos de los acidos biliares en el
esfinter esofagico inferior del ser
humano con el fin de evaluar la
participacion de los GPBAR en la
modulacién del tono musculary en
la fisiopatologia de la ERGE.
Los acidos biliares estimularfan la
relajacion del esfinter esofagico
inferior en el ser humano. La
prevalencia mundial de la ERGE
es creciente y la mayorfa de los
pacientes son tratados en forma
eficaz con inhibidores de la bomba
de protones (IBP). No obstante,
algunos individuos no responden
o responden en forma inadecuada
a dichos farmacos. Ademas, el
uso de IBP a largo plazo, con la
consiguiente supresién acida, no
esta exento de efectos adversos.
En consecuencia, es necesario
contar con nuevos blancos
terapéuticos diferentes de la
supresion acida. El receptor de
acidos hiliares GPBAR podrfa ser
un blanco terapéutico potencial
para los pacientes con ERGE,
especialmente en aquellos que
presentan reflujo biliar.
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colorrectales

El cédncer colorrectal (CCR) es
una amenaza significativa para la
salud. El amplio uso de la prueba
de sangre oculta en materia fecal
tiene el potencial de disminuir la
mortalidad por CCR. El tradicional
examen de guayaco esta siendo
reemplazado en mayor medida
por la prueba inmunoquimica
fecal (PIF), no sélo por su mayor
especificidad, lo cual tiende a
disminuir el nUmero de casos
falsos positivos, sino también
debido a que su método es menos

invasivo para el paciente. Ademas,

dado que los hallazgos de la

PIF pueden ser cuantificados, el
valor de corte para una prueba
positiva puede ajustarse segun el
presupuesto y la mano de obra.
Sin embargo, en la poblacién
general, el plan de deteccién del
CCR es complejo, e incluye el
proceso de invitacion, distribucién
de la PIF y prueba de muestra

Sensibilidad de la prueba
de inmunoquimica fecal en
la deteccidon de neoplasias
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Sensitivity of fecal
Immunochemical test
In detecting colorectal
neoplasms

La informacion acumulada ha confirmado que la prueba
inmunoquimica fecal (PIF) es una prueba de deteccién sensible,
con el potencial para disminuir la mortalidad por cancer colorrectal,
al ser implementada a nivel poblacional. La evaluacidn de la PIF
representa un primer paso importante antes de la implementacion

de una estrategia de prevencion.

fecal, la derivacion para el examen
colonoscépico y el diagndéstico
histopatolégico, que se realizan en
forma escalonada en unidades de
salud publica, clinicas, laboratorios
y hospitales. Por lo tanto, para
mejorar la eficacia del plan de
deteccién, es esencial asegurar su
calidad.

Por ejemplo, en el Programa
Nacional Taiwanés de Deteccién
de CCR, los indicadores
estédndares de calidad para el plan
basado en la PIF pueden incluir: la
tasa de participacion, la tasa de
PIF positivas, la tasa de derivacién
de colonoscopia confirmatoria,

el valor predictivo positivo (VPP)
para la deteccién de adenoma
avanzado, el VPP para la deteccion
de céncery la tasa de deteccién
de adenoma avanzado y cancer.
Con respecto al control de calidad
de la PIF, deberdn tenerse en
cuenta mas elementos, los cuales
incluyen el reparto de la PIF, la
adhesién, la estabilidad de Ia
hemoglobina durante el muestreo,
el transporte y almacenamiento
previo al andlisis, la calidad de

las mediciones de laboratorio, la

(especial para SIIC © Derechos reservados)

adhesién a las recomendaciones
de derivacién ante una PIF positiva
y la calidad de la colonoscopia.
Con respecto a los pacientes
evaluados en el proceso de
deteccién, el VPP -por ejemplo, la
probabilidad de que los individuos
con una PIF positiva realmente
sean portadores de CCR-, es el
indicador mas relevante. El VPP
no sélo esta relacionado con la
implementacion de la PIF, sino
también con la prevalencia del
CCR en la poblacién blanco. La
edad avanzada, el sexo masculino,
el hébito de fumar, la obesidad,
los antecedentes familiares

de CCR y los antecedentes
personales de neoplasias
colénicas son factores de riesgo.
Los individuos con mayor cantidad
de factores de riesgo tendran
mayor prevalencia de CCR;
cuando éstos son sometidos a la
deteccién por medio de la PIF,

su tasa de resultados positivos

y VPP serd mayor. Si utilizamos

la adhesién como ejemplo, en el
tamizaje poblacional, por diversas
razones habitualmente las
personas fracasan en su adhesion

11
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a la PIF recomendada para la
deteccién de CCR o no realizan

la colonoscopia cuando sus PIF
resultan positivas; sin embargo,
no pueden ser excluidos de los
analisis. Por lo tanto, ademas de
evaluar la exactitud de la PIF, es
fundamental prestar atencion
acerca de la adecuada adhesion al
programa.

La relacién entre la sensibilidad de
la prueba y la del programa puede
ser expresada en funcion de la
tasa de sensibilidad y adhesién.
Un menor cumplimiento resultara
en menor sensibilidad del
programa de deteccion de CCR,
aun cuando fuera utilizada una
prueba de alta sensibilidad.

Un CCR de intervalo se define
COMO un cancer invasor
diagnosticado luego de un examen
de deteccién o seguimiento en la
cual el cdncer no fue detectado,

y antes de la fecha del préximo
examen recomendado. En un
programa de detecciéon de CCR
basado en la PIF, el cancer de

intervalo indica que se trata de
CCR que se manifiesta dos anos
después de un resultado de PIF
negativa (por ejemplo, el cancer
de intervalo de PIF). La aparicién
del cancer de intervalo no sélo se
asocia con peor prondéstico que
el hallado durante las pruebas
de deteccién, sino también con
cuestiones psicosociales que
podrian suprimir la eficacia
general del programa de
deteccion. Por lo tanto, incluso
vale la pena considerar el cancer
de intervalo como uno de los
indicadores de calidad y evaluar
los factores de riesgo asociados
con el fin de disminuir su
aparicion. No obstante, determinar
su surgimiento requiere el
seguimiento longitudinal de la
poblacion estudiada.

La aparicién del cancer de
intervalo no sélo se relaciona
con los riesgos de CCR de una
poblacion determinada, sino
también con la sensibilidad de Ia
PIF utilizada en la deteccién del

CCR, lo cual hace mas compleja
esta evaluacion que la de
cualquier otro indicador estandar
de calidad.
Para calcular la sensibilidad
de la PIF en la comunidad,
se supone que el nimero de
casos de CCR diagnosticados
clfnicamente durante el perfodo
de deteccién (por ejemplo, el
cancer de intervalo) se aproxima
al nimero de casos de CCR que
no formaron parte de la primera
pesquisa, asf como la derivacion
a la fase de deteccién preclinica
(caracteristicas bioldgicas).
En resumen, pese a que la
evaluacién de los resultados de la
PIF es, indudablemente, un primer
paso fundamental, una prueba
positiva no equivale a un caso de
cancer detectado. Muchas otras
cuestiones importantes complican
el proceso de detecciéon. Para
mejorar la eficacia del programa
de pesquisa universal basado en
la PIF se necesita una evaluacion
paso a paso del proceso.
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