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Introduccién

Abstract

The term nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is applied to a spectrum of liver disease ranging from
simple steatosis to steatohepatitis may include varying degrees of fibrosis. In the development of NAFLD
multiple genetic, environmental, inflammatory, and metabolic factors are involved. The pathophysiolo-
gical mechanisms of progression are still under study. We have done a narrative review, where we try to
find out whether there are psychological disorders and cognitive deficits in adult with NAFLD and if psy-
chological disorders are associated with NAFLD development and progression. Information search was
conducted in PubMed and PsycINFO and Academic Google using the following key words: “nonalcoho-

lic fatty liver disease”, “nonalcoholic steatosis”, “nonalcoholic steatohepatitis” “depression”, “anxiety”,
“stress”, “personality”, “mental stress”, “cognitive impairment”, “mood disorders”, “anxiety disorders”,
“personality disorders”. The selection of relevant articles was quided by keywords, title and abstract. We
found six papers published in refereed journals and two abstracts presented at scientific meetings. Two
studies examined the presence of cognitive deficits. Seven publications assessed depression (4) and/or
anxiety (2), major depressive disorder (2) and/or generalized anxiety disorder (1). Given the small number
of studies and methodological variations between them, conclusions are limited. However, we discuss
results, starting with psychological aspects and then neuropsychological ones.

Key words: psychology, nonalcoholic fatty liver disease, neuropsychology, narrative review, adults

Resumen

El término higado graso no alcohdlico (HGNA) se aplica a un espectro de enfermedades del higado que
va desde la simple esteatosis a la esteatohepatitis y puede incluir diferentes grados de fibrosis. En el
HGNA participan multiples factores genéticos, ambientales, inflamatorios y metabdlicos. Los mecanis-
mos fisiopatologicos de su progresién aun se encuentran en estudio. En este trabajo realizamos una
revision narrativa, donde intentamos esclarecer si existen alteraciones psicolégicas y neuropsicolégicas
en adultos con higado graso no alcohdlico, y si las primeras se asocian con el desarrollo y progresion de
la enfermedad. La busqueda de informacién se realizd en las bases de datos PubMed y PsycINFO, y en
el motor de busqueda Academic Google. La seleccion de articulos relevantes fue guiada por las palabras
clave, el titulo y el resumen. Se utilizaron las siguientes palabras clave en idioma inglés: “nonalcoho-

lic fatty liver disease”, “nonalcoholic steatosis”, “nonalcoholic steatohepatitis” “depression”, “anxiety”,
“stress”, “personality”, “mental stress”, “cognitive impairment”, “mood disorders”, “anxiety disorders”,
“personality disorders”. Encontramos siete trabajos publicados en revistas indexadas y dos trabajos pre-
sentados en reuniones cientificas. Dos estudios examinaron la presencia de déficit cognitivos. Siete pu-
blicaciones evaluaron la depresion o la ansiedad, el trastorno depresivo mayor o el trastorno de ansiedad
generalizada. Dado el pequefo nimero de estudios realizados asi como las variaciones metodolégicas
entre ellos, las conclusiones son limitadas. Sin embargo, analizaremos algunos resultados, comenzando
por los aspectos psicolégicos y luego los aspectos neuropsicolégicos.

Palabras clave: psicologia, higado graso no alcohélico, neuropsicologia, revisién narrativa, adultos

los héabitos no saludables que se observan en forma ma-

Esta revision se realiza debido a que la enfermedad enla  yoritaria en estos pacientes y en la dificultad en modificar
que se centra, el higado graso no alcohdlico (HGNA), ha estos habitos en personas con alteraciones psicolégicas y
ido adquiriendo cada vez mas importancia en el dmbito neuropsicolédgicas.
hospitalario. Esto se puede constatar en el incremento en El término higado graso no alcoholico se aplica a un
el diagndstico y en la aparicién de unidades especializa- espectro de enfermedades del higado que va desde la
das en el tema. El énfasis en los aspectos psicolégicos y simple esteatosis a la esteatohepatitis, puede incluir di-
neuropsicoldgicos estd motivado por su influencia sobre ferentes grados de fibrosis y puede evolucionar a cirrosis



hepatica y a enfermedad terminal hepatica, la cual puede
asociarse con complicaciones como hepatocarcinoma.'3
Suele presentarse asociado con obesidad, diabetes tipo
2, dislipidemia o sindrome metabdlico,?>* y evolucionar de
manera asintomdtica o a través de sintomas poco espe-
cificos como la fatiga y molestia o malestar abdominal,
motivo por el cual su diagnéstico muchas veces es inci-
dental 23

La prevalencia estimada de HGNA basada en los resulta-
dos anormales de las pruebas de funcién hepatica, mues-
tras de autopsias, ecografias y resonancias magnéticas,
varia entre 3% y 37%." Se estima que aproximadamente
30% de los pacientes que presentan esteatosis no alcohoé-
lica progresaran a esteatohepatitis no alcohdlica. De estos
pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, aproximada-
mente el 20% evolucionara a cirrosis. Y de este porcentaje
de pacientes con cirrosis se estima que entre el 30% vy el
40% morird en un perfodo de diez afos."™

Si bien su etiopatogenia y sus mecanismos fisiopatolo-
gicos aun se encuentran en estudio, el HGNA suele ser
considerado una afeccién multicausal.'” EI HGNA se
caracteriza por la acumulacion hepdtica de triglicéridos
resultante de un desequilibrio entre flujo, oxidacién y
exportacion de lipidos. En su desarrollo y progresion se
describen dos etapas: la acumulaciéon de triglicéridos en
los hepatocitos, seguida de un incremento significativo
en la producciéon de citoquinas proinflamatorias, estrés
metabdlico y estrés oxidativo.

En adultos con HGNA se ha descripto la presencia de
hiperactividad del eje hipotalamo-hipd&fiso-suprarrenal® y
desequilibrio autonémico con predominio simpatico,’ lo
que conduce a la elevacion de los niveles de glucocorti-
coides y catecolaminas, los cuales pueden actuar a nivel
hepatico promoviendo la inflamacién.

En el higado, los glucocorticoides, pueden generar la
produccién de interleuquina 6 y factor de necrosis tu-
moral alfa desde los hepatocitos y las células de Kupffer,
asi como de las células natural killer T. Las catecolami-
nas, epinefrina y norepinefrina, a través de varios tipos
de adrenorreceptores pueden generar la produccion de
células natural killer T, interleuquina 6 desde los hepa-
tocitos y factor de necrosis tumoral alfa desde las células
de Kupffer.'™

Se han comunicado elevados niveles de proteina
C-reactiva ultrasensible, lo cual estaria indicando un es-
tado de inflamacién sistémica.”'? También se describen
elevados niveles de interlequina 6 y factor de necrosis
tumoral alfa.”® Recientemente, los elevados niveles de
proteina C-reactiva ultrasensible observados estan siendo
considerados como factores predictivos independientes
de HGNA. 12

Mientras que las citoquinas proinflamatorias que se en-
cuentran en la circulacién periférica pueden acceder al
cerebro a través de regiones que no presentan barrera
hematoencefalica, como los 6rganos circunventriculares
y los plexos coroideos, las citoquinas proinflamatorias li-
beradas en el higado pueden estimular el nervio aferente
y conducir en ultima instancia a la activacion de la mi-
croglia la cual puede producir citoquinas en el cerebro.
En el cerebro, las citoquinas proinflamatorias pueden, por
ejemplo, generar cambios en el metabolismo de neuro-
transmisores y neurohormonas e influir sobre la plastici-
dad sinaptica,’®'? pudiéndose traducir luego en modifica-
ciones en el funcionamiento psicolégico.

Mediante la via sensorial aferente del nervio vago, la
informacién acerca del estado de inflamacién es condu-
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cida hacia el cerebro, especificamente al 4rea postrema
y el nucleo del tracto solitario. El nucleo del tracto solita-
rio recibe y envia informacién del nucleo paraventricular
del hipotalamo y envia informacion al locus coeruleus.
El nucleo del tracto solitario, al enviar sefales al nucleo
paraventricular del hipotalamo, puede activar el eje hipo-
talamo-hipdéfiso-suprarrenal y, al enviar sefales al locus
coeruleus puede promover el predominio de la actividad
del sistema simpatico.

Dado el estado de inflamacién sistémica descripta en el
HGNA y la acciéon de las citoquinas en el sistema nervio-
50, asi como las conexiones entre el higado y el sistema
nervioso (Figura 1), cabria esperar la presencia de alguna
alteracion psicoldgica, neuropsicolégica o de ambos tipos
en pacientes adultos con HGNA. La presencia de altera-
ciones psicoldgicas y neuropsicolégicas podria compro-
meter la calidad de vida de los pacientes con HGNA y su
tratamiento médico. Un reciente estudio informo que los
adultos con HGNA presentan peor calidad de vida que los
adultos con hepatitis B y hepatitis C."*

En este trabajo realizamos una revisién narrativa, en la
que intentamos esclarecer si existen alteraciones psico-
l6gicas y neuropsicolégicas en adultos con HGNA, vy si
las primeras se asocian con la aparicién y progresiéon de
HGNA.

Cerebro

Glandula = D
adrenal NTS

Nervio
simpatico
GC

Higado

& Y. '
Inflamacion

Figura 1. Representacion esquematica de la activacion del eje hipotalamo-
hipéfiso-suprarrenal y de la participacién del higado en la respuesta de es-
trés.

Metodologia

Consideraremos como alteraciones psicoldgicas la pre-
sencia de ansiedad, depresion o ambas, trastornos del
estado de animo, trastornos de ansiedad y trastornos de
personalidad (segun son definidos en la cuarta edicion
del Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales [DSM IV-TR], las cuales se han asociado con nu-
merosas enfermedades somaticas.

Consideraremos como alteraciones neuropsicoldgicas la
presencia de déficit cognitivos o puntajes en tests neu-
ropsicolégicos por debajo de los valores de referencia o
inferiores a los resultados obtenidos para los mismos tests
por un grupo control.
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La busqueda de informacién se realizd en las bases de
datos PubMed y PsycINFO, y en el motor de busqueda
Academic Google.

Se utilizaron las siguientes palabras clave en idioma
inglés: “nonalcoholic fatty liver disease”, “nonalcoholic
steatosis”, “nonalcoholic steatohepatitis”, “depression”,

" u a a )

“anxiety”, “stress”, “personality”, “mental stress”, “cogni-
tive impairment”, “mood disorders”, “anxiety disorders”,
“personality disorders”.

La seleccion de articulos relevantes fue guiada por las

palabras claves, el titulo y el resumen.

Resultados
Encontramos seis trabajos publicados en revistas indexa-
das y dos presentados en reuniones cientificas.

Alteraciones neuropsicoldgicas

Dos estudios informaron la presencia de déficits cogniti-
vos en el HGNA. Uno de estos fue presentado en la reu-
nién anual de la Asociacion Norteamericana de Neurologia
de 2014.7® Dicho trabajo evalud la presencia de déficit cog-
nitivos en 5662 adultos con esteatosis hepatica no alcoho-
lica moderada a grave. Mediante andlisis multivariado, lue-
go de ajustar por las variables sexo, edad, raza, indice de
masa corporal, circunferencia de la cintura, hipertensién
arterial, diabetes, hipercolesterolemia, antecedentes de
infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular,
se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
entre HGNA y bajos puntajes (en comparacion con los con-
troles) en los tests: tiempo de reaccién simple, sustitucion
simbolo-digito, aprendizaje serial de digitos.

Otro de los trabajos fue presentado en las Sesiones
Cientificas 2015 de la American Heart Association sobre
epidemiologia y prevencion, estilo de vida y salud car-
diometabdlica."” La muestra de pacientes con HGNA y
el grupo control fueron extraidos del estudio REGARDS
(Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke
Participants). La presencia de HGNA fue determinada por
un puntaje mayor de 60 en un fndice de esteatosis he-
patica. La presencia o no de déficit cognitivos fue deter-
minada por el rendimiento en pruebas de fluidez verbal
y aprendizaje de una lista de palabras. En este estudio
sus autores concluyeron que la presencia de HGNA incre-
mentaba la probabilidad de déficit cognitivos a 3.4 afos,
luego de ajustar por las variables edad, raza, sexo, fibrila-
cién auricular, hipertrofia ventricular izquierda, diabetes,
tabaquismo, enfermedad cardiovascular y uso de medica-
cion antihipertensiva.

Alteraciones psicoldgicas

Seis publicaciones evaluaron la depresién o la ansiedad,
el trastorno depresivo mayor o el trastorno de ansiedad
generalizada. Los estudios informaron la presencia de
ansiedad y depresién, asi como de trastorno depresivo
mayor y trastorno de ansiedad generalizada en adultos
con HGNA. A continuaciéon mencionaremos brevemente
los principales resultados de los siete trabajos.

El trastorno depresivo mayor y el trastorno de ansiedad
generalizada (segun los criterios del DSM IV-TR) fueron
evaluados en 36 adultos con esteatohepatitis y 36 con-
troles apareados por edad, sexo, indice de masa corporal
y relaciéon circunferencia de cintura-cadera. En los pacien-
tes con esteatohepatitis se observo un incremento signifi-
cativo de la tasa de trastorno depresivo mayor y trastorno
de ansiedad generalizada a lo largo de la vida. Los autores
comunican que el inicio de estos trastornos precedia al

diagnostico de esteatohepatitis entre 18 y 20 anos. Ade-
mas, encontraron que el trastorno depresivo mayor vy el
trastorno de ansiedad generalizada se asociaron con indi-
cadores histolégicos de mayor gravedad de HGNA. '

La presencia de indicadores histolégicos de mayor gra-
vedad de HGNA en adultos con trastorno depresivo ma-
yor también fue informada en un estudio posterior. Dicho
trabajo, de disefio longitudinal, analizd, en 258 adultos
con biopsias positivas para HGNA, la influencia del tras-
torno depresivo mayor en el tratamiento de pacientes
con HGNA. Los pacientes con trastorno depresivo mayor
presentaron, ademas de los indicadores histolégicos de
mayor gravedad de HGNA, niveles elevados de amino-
transferasas y de gamma-glutamil transpeptidasa, al ser
comparados con adultos con HGNA sin comorbilidad con
trastorno depresivo mayor, y apareados por sexo. Luego
de 48 semanas, aquellos que presentaban comorbilidad
con trastorno depresivo mayor tuvieron peor respuesta al
tratamiento del HGNA que los pacientes que no presen-
taban dicha comorbilidad; ésta fue aun mayor en los pa-
cientes cuyo trastorno depresivo mayor no habifa remitido
totalmente o presentaba remision parcial.’

En un estudio en el que se evaluo la presencia de de-
presion y ansiedad en 576 adultos con HGNA se en-
contré que la depresiéon se asocid con la presencia de
balonamiento hepatocelular?® y ya que la presencia de
balonamiento de los hepatocitos es considerado uno de
los criterios que permite distinguir esteatohepatitis de la
esteatosis,?' en este estudio, la depresion apareceria aso-
ciada con la esteatohepatitis. En un trabajo previo, otros
autores encontraron un mayor porcentaje de depresion
en adultos con HGNA (57.1%) e informaron no haber
hallado diferencias estadisticamente significativas entre
los puntajes de depresion y de ansiedad entre pacien-
tes con niveles elevados de transaminasas y sin éstos, y
entre pacientes con HGNA y con hepatitis viral.?? En un
estudio anterior en que se incluyeron 878 adultos con
HGNA, hepatitis C y hepatitis B informaron la presencia
de depresion en el 27.2% de los pacientes con HGNA,
en el 29.8% de los participantes con hepatitis C y en el
3.7% de quienes tenfan hepatitis B.2> Mas adelante, otros
autores evaluaron la depresién en 10 231 adultos con
HGNA, hepatitis C, hepatitis B y enfermedad hepética
relacionada con el alcohol; concluyeron que si bien la de-
presion aparecia en todas las afecciones mencionadas, su
presencia fue significativa en la hepatitis C.?*

Discusion

Dado el pequefio nimero de estudios realizados asi
como las variaciones metodoldgicas entre ellos, las con-
clusiones que se pueden extraer son limitadas. Sin em-
bargo, discutiremos algunos resultados comenzando por
los aspectos psicolégicos y luego los aspectos neuropsi-
colégicos, centrando la atencion en el trastorno depre-
sivo mayor porque es una entidad delimitada, se conoce
mejor su fisiopatologia y porque los trabajos que la estu-
diaron hallaron asociacién con la gravedad de la afeccion
cuantificada utilizando indicadores histopatolégicos.

En los trabajos en los cuales se estudiaron y compararon
alteraciones psicoldgicas entre grupos de pacientes con
HGNA vy otras enfermedades hepéticas (hepatitis B y C),
encontramos resultados discordantes: por una parte, un
estudio hall6 porcentajes mas elevados de depresiéon en
adultos con hepatitis C,?* y por otra parte, otro estudio
no encontré diferencias estadisticamente significativas
entre adultos con HGNA, hepatitis B y hepatitis C para las



puntuaciones resultantes de la aplicacion de las técnicas
utilizadas para evaluar depresién y ansiedad.??

Si bien todos los trabajos revisados describieron la pre-
sencia de ansiedad y depresién en el HGNA, un estudio
halld asociacion entre la presencia balonamiento hepa-
tocelular y de sintomas depresivos,?° asociacion que no
se encontrd en relacién con la ansiedad. No obstante, el
trastorno de ansiedad generalizada se asoci6 con indica-
dores histolégicos de mayor gravedad de HGNA en un
trabajo.'® El estrés cronico caracteristico de esta afeccion
podria explicar, al menos parcialmente, este resultado.

En un estudio reciente, en el que se incluyeron 5984
adultos sanos, los investigadores concluyeron que los ni-
veles elevados de alanina aminotransferasa eran factores
predictivos independientes de depresion.?' Sin embargo,
el estudio que comparé los puntajes de depresion y los
puntajes de ansiedad entre adultos con HGNA con ni-
veles elevados de transaminasas o sin éstos no hall¢ di-
ferencias estadisticamente significativas.?? Sin embargo,
uno de los trabajos revisados informé en los participantes
con trastorno depresivo mayor niveles mas elevados de
aminotransferasas que en aquellos sin trastorno depresi-
vo mayor." Cabe mencionar que, segun la literatura, al-
gunos antidepresivos pueden elevar levemente los niveles
séricos de aminotransferasas.?

En dos trabajos, el trastorno depresivo mayor se aso-
ci6 con indicadores histolégicos de mayor gravedad de
HGNA."®1 Como se menciond en la introduccion, se ha
descripto en el HGNA la presencia de hiperactivacién del
eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, desequilibrio auto-
nomico e inflamacion, todos los cuales también se han
observado en adultos con trastorno depresivo mayor.26%7
Podria conjeturarse que la inflamacion, la hiperactivacion
del eje hipotadlamo-hipofiso-suprarrenal y el desequilibrio
autonémico, podrian no sélo ser sustratos fisiopatoldgi-
cos comunes al HGNA y al trastorno depresivo mayor,
sino que también sus efectos podrian potenciarse en el
estado de comorbilidad y promover un estado de mayor
gravedad de HGNA.

La presencia de trastorno depresivo mayor en adultos
con HGNA puede influir negativamente en la adhesion te-
rapéutica, comprometiendo el tratamiento farmacolégico
del HGNA'y, por consiguiente, su evoluciéon y prondstico.
Un estudio informé que los adultos con comorbilidad con
HGNA y trastorno depresivo mayor, presentaban peor
respuesta al tratamiento farmacolégico para HGNA que
aquellos que no tenian dicha comorbilidad.™

Entre los pacientes con trastorno depresivo mayor,
aquellos en los cuales la remision fue parcial, presentaron
peor respuesta al tratamiento farmacolégico para HGNA
que aquellos cuyo trastorno depresivo mayor habia re-
mitido totalmente.' Los pacientes con remision parcial
no solamente presentaran el cuadro psicopatoldgico du-
rante periodos mas prolongados sino que también tienen
mayor probabilidad de presentar en el futuro trastorno
depresivo mayor que aquellos que presentaron remisién
total. En ambos casos pueden presentar durante periodos
més prolongados el estado fisiopatoldgico mencionado
anteriormente. Ademas, dados los sustratos fisiopatolo-
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gicos comunes al trastorno depresivo mayor y HGNA ya
comentados, una peor respuesta al tratamiento farma-
colégico para HGNA descripta en la bibliografia'® podria
llegar a comprometer la evolucion del trastorno depresi-
vo mayor, y ésta, a su vez, la evolucion del HGNA. Cabe
mencionar entonces la necesidad del abordaje, trata-
miento y seguimiento interdisciplinario de los pacientes
con HGNA. Por otro lado, dados los sustratos fisiopatolé-
gicos comunes, podria llegar a conjeturarse una situacion
diferente, como la de que aquellas personas en las cuales
en determinado momento no cumplen con los criterios
diagnésticos para el trastorno depresivo mayor pero que
presentan vulnerabilidad para su aparicion, quiza, luego
de establecido el HGNA, podria incrementarse la proba-
bilidad del cumplimiento de los criterios diagnésticos para
el trastorno depresivo mayor. Dentro de los mecanismos
planteados mediante los cuales la inflamacién podria
colaborar en precipitar el trastorno depresivo mayor en
personas vulnerables encontramos por ejemplo la reduc-
cion en la produccion de factor neurotréfico derivado del
cerebro y la reduccion del volumen del hipocampo.?%’

En el HGNA, los procesos cognitivos que mostraron dé-
ficit se circunscribieron principalmente a la atencion y la
memoria. Si bien los dos trabajos que informan déficit
cognitivos en el HGNA incluyeron muestras de tamafio
considerable, éstos no especificaron si controlaron o no
dos variables que han sido informadas en adultos con
HGNA y cuya presencia suele asociarse con déficit cogni-
tivo, el estado de depresion y el estado de ansiedad. En
caso de que estas variables no hayan sido controladas, y
dado que tanto los déficits en los procesos atencionales
y mnemonicos suelen observarse en personas deprimi-
das y ansiosas, serfa necesario revisar estos resultados.
Ademas, en funcion de los resultados revisados, cabe
mencionar que en los pacientes con episodios recurren-
tes de trastorno depresivo mayor los déficits cognitivos
(particularmente en los procesos de atenciéon, memoria
y funciones ejecutivas) pueden observarse no solamente
durante el periodo de enfermedad sino también durante
los periodos de remision. De todos modos, si bien no se
conocen cudles podrian ser los mecanismos fisiopatologi-
cos que expliguen la presencia de déficits cognitivos en
el HGNA, cabe conjeturar el papel de la inflamacion. Las
citoquinas proinflamatorias en el cerebro podrian alterar
los procesos de modulacién, plasticidad y neurogénesis
cerebral. Ademas, la inflamacion, al promover el estrés
oxidativo, podria generar dafos en el sistema nervioso y
producir déficits cognitivos, los astrocitos y la microglia
podrian incrementar la produccién de radicales libres y
de otros mediadores neurotéxicos, lo que podria generar
dano neuronal.?® También, las conductas no saludables,
frecuentes en pacientes con HGNA, podrian promover la
inflamacion y el estrés oxidativo, y luego entonces la apa-
ricion de déficits cognitivos e incluso también el trastorno
depresivo mayor,?° los cuales a su vez podrian no contri-
buir a las modificaciones de los habitos no saludables.

En vistas de las escasas publicaciones sobre el tema y
el interés que éste tiene por las razones mencionadas en
la introduccion, parece pertinente profundizar su inves-
tigacion.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2016
www.siicsalud.com
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s - Beneficio sobre la calidad de vida relacionada con
la salud de la adhesion a la dieta sin gluten en
pacientes adultos con enfermedad celiaca

Francisco Casellas
Servicio de Digestivo, Hospital Universitari Vall D'Hebron, Barcelona, Espana

Luis Rodrigo, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo Espana
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Ciberehd, Terrassa, Barcelona, Espafia

Javier Molina-Infa nte, Hospital San Pedro de Alcantara, Céceres, Espana

siicsalud celiaca afecta la

Codigo Respuesta Rapida calidad de vida
(Quick Response Code, QR) relacionada con la
salud (CVRS) de los
pacientes. La ex-
clusion  completa
y permanente del
gluten de la dieta
mejora la CVRS,
pero conlleva di-
ficultades en su
seguimiento  que
podrian influir ne-
gativamente sobre
ella. Para medir
estos cambios de salud se requieren cuestionarios especi-
ficos validados en castellano y suficientemente sensibles.
En este sentido, existen diversos cuestionarios de medida
de la calidad de vida disefados especificamente la para
enfermedad celiaca, como el Coeliac Quality of Life Sur-
vey (CD-QOL) y el Celiac Disease Questionnaire, aungue
solo el CD-QOL ha sido traducido y validado en caste-
llano. Por dicho motivo, el objetivo del presente estudio
ha sido evaluar la CVRS de individuos celiacos adultos en
tratamiento con dieta sin gluten (DSG), para determinar
el efecto de la adhesion a la dieta sobre la CVRS.

Para ello se llevé a cabo un estudio* prospectivo, trans-
versal y multicéntrico nacional con pacientes celiacos
adultos en tratamiento con DSG durante mas de un afo.
Se incluyeron sujetos adultos con enfermedad celiaca
previamente diagnosticados de acuerdo con los criterios
comunmente aceptados (positividad de los anticuerpos
anti-transglutaminasa tisular de clase IgA con biopsia
endoscopica de segunda porcion duodenal o distal com-
patible). La adhesién a la DSG se determiné mediante la
escala de Morisky de 4 ftems adaptada para la adhesion
ala DSG. Para la medida del estado de salud se utilizaron
los cuestionarios CD-QOL, especificos de CVRS para en-
fermedad celiaca, y el cuestionario genérico EuroQol-5D,
ambos validados en castellano. De acuerdo con el obje-
tivo previsto, para el analisis estadistico, los pacientes se
estratificaron en tres grupos segun el grado de adhesion
a la DSG: buen cumplimiento, incumplimiento involun-

www siicsalud.com/dato/147840

Especialidades médicas relacionadas,
- produ;cio’n bibliografica y referencias
profesionales de los autores.

Santiago Vivas, Hospital Universitario de Leén, Ledn, Esparia

Mercé Rosinach, Hospital Universitari Mutua Terrassa, Ciberehd, Terrassa,
Barcelona, Espafa

Carmen Duefias, Hospital San Pedro de Alcantara, Céceres, Espafia

Josefa Lopez-Vivancos, Hospital General de Catalunya, Universitat
Internacional de Catalunya, Sant Cugat del Vallés, Barcelona, Espafa

tario e incumplimiento voluntario. La normalidad de las
variables se determind segun la prueba de Kolmogorov.
Dado que algunas variables no seguian la normalidad,
para la estadistica descriptiva se calculé 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 Investiga-
cion 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 referian
una perfecta adhesién al tratamiento, 23.5% mala ad-
hesion involuntaria, y 5% mala adhesion intencional. La
buena adhesion a la DSG se relaciond con una mediana
mayor en el puntaje del CD-QOL (75 vs. 68, respectiva-
mente, 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 relaciond también con una mejor CVRS (puntaje
global en el CD-QOL de 82 vs. 67 en los pacientes que
consideran dificil seguir 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 asintoma-
ticos vs. sintomaticos, p < 0.01). La dimensién peor pun-
tuada 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 adhesion,
mejorfa de los sintomas (se preguntd a los pacientes si
los sintomas habian desaparecido, habian mejorado o
segufan igual o peor) y la existencia de sintomas relacio-
nados con la enfermedad (se pregunt6 a los pacientes
si tenfan algun sintoma o permanecian asintomaticos)
en funcion de que la puntuacion 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 distribucién, el grado de adhe-
sion fue independiente de que la calidad de vida fuera
buena o mala (adhesion completa a la DSG en el 67% y
el 70% respectivamente, p = ns).

El analisis 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”.
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Estos hallazgos permiten concluir que en la enferme-
dad celfaca, una buena adhesion a la DSG y un correcto
control de los sintomas consiguen mejorar la CVRS.
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Muchos pacientes consideran que no disponer de alter-
nativas terapéuticas a la dieta les empeora su calidad
de vida.
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Autoevaluacion del articulo
La enfermedad celiaca afecta la calidad de vida de los pacientes.

En una evaluacion de la calidad de vida de los pacientes con enfermedad celiaca en tratamiento, icuales fueron los
resultados observados con mayor frecuencia en relacion con la disforia y la percepcion de problemas de salud?

A, Menor disforia y menos problemas de salud; B, Menor disforia y mayores problemas de salud; C, Menor disforia, sin
diferencias en los problemas de salud; D, Mayor disforia y menos problemas de salud; E, Mayor disforia sin diferencias en los
problemas de salud.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/147840
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1- Nuevas Terapias Farmacolégicas para el
Tratamiento de la Constipacion Crénica

Gonzalez-Martinez M, Ortiz-Olvera N, Mendez-Navarro J
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), México DF, México

[Novel Pharmacological Therapies for Management of Chronic Constipation]

Journal of Clinical Gastroenterology 48(1):21-28, Ene 2014

La constipacion crénica es frecuente e incide en la calidad
de vida del paciente de manera similar a la de otras
enfermedades, como la migrafa o la diabetes. Los autores
analizaron los tratamientos disponibles, entre los que se
encuentran un nuevo grupo de fadrmacos desarrollados en
la Ultima década.

La definicion de la constipacién es subjetiva.

Algunas personas la relacionan con la disminucion en
la frecuencia de evacuacion, mientras que para otras
se vincula con la dificultad para eliminar la materia
fecal. El American College of Gastroenterology y el
Latin-American Consensus on Chronic Constipation
incluyeron ambas caracteristicas y definieron la
constipacion crénica (CC) como un trastorno funcional
de 3 meses o mas de evolucion, con deposiciones
poco frecuentes y dificultad para eliminar las heces.
Por ultimo, en la actualizacion de 2006 del Consenso
de Roma lll, grupo internacional de expertos en
motilidad gastrointestinal, que establece criterios para
el diagndstico de los trastornos gastrointestinales
funcionales, el diagnostico de CC se definié ante

la presencia de al menos dos de las siguientes
manifestaciones: menos de 3 evacuaciones por semana
(en el 25% o mas de las oportunidades), materia fecal
dura, sensacién de evacuacién incompleta, obstruccion
anorrectal, uso de maniobras manuales para defecar y
criterios insuficientes para el diagnoéstico del sindrome
de intestino irritable. Seguin se comprobd en estudios
realizados en México y Canada, para la mayor parte
de los médicos es importante la frecuencia de las
deposiciones, mientras que los pacientes se ven mas
afectados por los sintomas restantes.

La prevalencia de constipacion es variable a nivel
mundial, del 4% a 27%. En un metandlisis reciente, la
prevalencia de CC idiopatica vario entre 12% y 17%.
Otro metanélisis referido a la poblacidon mexicana sefalo
una prevalencia del 14.4%. Las mujeres estan afectadas
con mayor frecuencia (3:1) en la cuarta década de vida.
La prevalencia, ademas, aumenta con la edad: en las
personas mayores de 65 afios, la CC alcanza el 50%,
en tanto que es del 74% en los ancianos que viven
en geriatricos. Si bien la CC es percibida como una
condicién poco frecuente y menos grave, su prevalencia

es similar, e incluso superior, a la de otras enfermedades
cronicas como la migrana, el asma o la diabetes.

En los EE.UU. anualmente 2 500 000 personas
consultan por CC y 80 000 deben ser internadas. Se
gastan 500 a 800 millones de dolares en laxantes por
prescripcion médica, mientras que en los de venta libre
el monto es superior a los 200 millones dolares. Con
diferentes metodologias de medicién se hallé que,
aunque la CC es un trastorno funcional, disminuye
la calidad de vida de los afectados, con pérdida de
productividad y ausentismo laboral o escolar. En un
metanalisis sobre la calidad de vida en personas con
CC, en comparacion con controles sanos, los pacientes
presentaron niveles mas bajos en todas las areas
evaluadas, como la salud fisica y mental, la percepcion
del dolor, los vinculos sociales, la vitalidad y en las
escalas emocionales.

En un estudio en 557 pacientes con CC, en los que se
evalué la satisfaccion con el tratamiento mediante un
cuestionario, el 47% de los participantes refirié que la
fibra y los laxantes no habian mejorado por completo la
constipacion y los sintomas que la acompafian. En otra
investigacion internacional con 13 879 encuestados se
hallé que persistieron los sintomas de estrefiimiento en
el 20% a 40% de los sujetos, a pesar del uso adecuado
de los laxantes.

El objetivo de los autores fue describir diversos
aspectos sobre los nuevos tratamientos farmacoldgicos
disponibles para el tratamiento de la CC.

Fibras y laxantes

La estrategia terapéutica de la CC incluye cambios
en el estilo de vida, como la ejercitacion aerébica,
el aumento del consumo de agua y la inclusion de
alimentos ricos en fibras en la dieta, ademas del uso
de laxantes. Las fibras disminuyen el tiempo de transito
colénico y aumentan el volumen de la materia fecal;
al disminuir la presién en el segmento final del colon
y en el recto, las molestias del paciente disminuyen.
También, reducen la concentracién de las sales
biliares y, en consecuencia, disminuye la actividad
contractil intestinal. Ademas, provocan cambios en
la flora microbiana. Entre las fibras mas utilizadas se
encuentran el salvado de trigo, la metilcelulosa sintética
y los derivados del psyllium. La dosis adecuada debe
alcanzarse en forma gradual, junto con un aporte
adecuado de agua. Como la respuesta terapéutica suele
observarse dentro de las 4 a 6 semanas de iniciado el
tratamiento, se aconseja mantenerlo 1 a 2 meses antes
de evaluar su eficacia.

En los estudios clinicos sobre la eficacia del psyllium,
éste fue superior al placebo, mejoré la consistencia
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de las heces y la frecuencia de las deposiciones. Esta
sustancia se ha recomendado para el tratamiento de la
constipacion, con un nivel Il de evidencia y grado B de
recomendacion.

Las bacterias colénicas actuan sobre el psyllium,
provocando meteorismo y distensién abdominal, no
asi sobre los agentes sintéticos como la metilcelulosa,
por lo cual, en ese caso, no se produce gas. Las fibras
no ejercen efectos sistémicos y pueden utilizarse en
forma prolongada; estan contraindicadas en los casos
de obstruccién intestinal o hipersensibilidad y deben
evitarse ante la presencia de dolor abdominal agudo,
nauseas, vomitos, distensién abdominal o meteorismo
grave.

Los laxantes pueden ser lubricantes, emolientes,
estimulantes, osmaéticos y rectales. La primera opcion
de tratamiento suelen ser los laxantes osméticos, entre
los que se encuentran los azUcares no absorbibles como
la lactulosa, las soluciones salinas como el hidroxido de
magnesio y el polietilenglicol. Segun los datos cientificos
disponible, se adjudicé un grado A de recomendacion
al polietilenglicol y a las soluciones de lactulosa; grado
B a la metilcelulosa y el sorbitol, y grado C al hidréxido
de magnesio. No se encontré informacion cientifica que
respalde el uso de supositorios de parafina y glicerina.
Los laxantes osmoticos se indican en pacientes con
transito colénico lento, en los que no resultaron eficaces
los tratamientos descritos previamente y en aquellos con
anismus. Es importante el aporte adecuado de agua y
el control de los niveles de electrolitos. Se recomienda
precaucién en los enfermos con insuficiencia renal en
los que las sales de magnesio, por ejemplo, pueden
causar hipermagnesemia. Los agentes lubricantes, como
los aceites minerales, pueden inhibir la absorcion de
vitaminas liposolubles y calcio. En ocasiones, pueden
asociarse con mayor riesgo de aspiracion y neumonia
lipoidea en nifios y ancianos. El uso de laxantes
estimulantes o irritantes sélo se justifica como indicacion
ocasional y en cuidados paliativos, debido a la aparicién
de tolerancia y a los efectos adversos que causan.
También existen otros laxantes disponibles, como la
cascara sagrada (Rhamnus purshiana) y las hojas de
Senna (Cassia senna).

Farmacos nuevos

El tegaserod es un agonista parcial del subtipo 4
del receptor de la serotonina (5-HT4). Aumenta el
reflejo peristaltico y la secrecion intestinal y disminuye
la hipersensibilidad visceral. En 2007 fue retirado
del mercado debido a los hallazgos de efectos
cardiovasculares como angina, infarto de miocardio
0 eventos cerebrovasculares. Si bien la incidencia fue
baja, se considero que el riesgo superaba los beneficios
terapéuticos.

La prucaloprida es un procinético selectivo para el
intestino grueso con una afinidad 150 veces mayor
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para el 5-HT4. Asi, el riesgo de efectos adversos
cardiovasculares disminuyd. Mas del 90% de estos
receptores se encuentra en las células enterocromafines
de la mucosa intestinal, cuya estimulacion induce

la liberacion de serotonina que activa las neuronas
aferentes primarias intrinsecas; luego, se libera la
acetilcolina. A partir de la activacion de los receptores
5-HT4 en las neuronas del plexo mientérico aumenta
la contraccién muscular intestinal, estimulando la
motilidad de colon y produciendo contracciones
coldnicas de gran magnitud.

En estudios clinicos multicéntricos, internacionales y
en fase lll, realizados en pacientes con CC idiopatica,
se hallaron diferencias estadisticamente significativas
en los resultados terapéuticos en comparacion con el
grupo placebo. Sus efectos adversos mas frecuentes
fueron cefaleas, nduseas, dolor abdominal y diarrea.
Otros ensayos realizados en adultos mayores de 65 afios
no se observd aumento de eventos cardiovasculares
relacionados con su utilizacion.

En el tracto gastrointestinal existen diferentes canales
de cloro, importantes para el transporte de liquidos,
la despolarizacion de las células musculares lisas, la
transmision postsinaptica y para el mantenimiento del
pH y el volumen intracelular. Entre otros efectos aun
no conocidos por completo, la lubiprostona provoca la
activacion selectiva de los canales de cloro tipo 2 (CIC-2).
La activacién de los canales por fosforilacion provoca el
movimiento de iones de cloro y sodio junto con agua
a la luz intestinal. La lubiprostona fue eficaz para el
tratamiento de la CC en diferentes estudios en fases Il'y
lll, con un perfil de seguridad y tolerabilidad favorable.

La linaclotida es un agonista de la guanilato ciclasa
C (GC-C) que actua como un secretagogo local en
la superficie del epitelio intestinal. Ejerce una accién
similar a la de la guanilina y uroguanilina endégenas
en la activacion del receptor GC-C, con absorciéon y
biodisponibilidad minimas. Su principal efecto adverso
es la diarrea. Aun faltan estudios acerca de su uso
durante periodos prolongados.

Otros farmacos que se encuentran en investigacion
son el velusetrag (agonista 5-HT4), el plecanatide
(agonista GC-C) y el elobixibat (inhibidor del
transportador de acido biliar).

Conclusiones

La CC es un problema de salud frecuente que afecta
la calidad de vida de los pacientes. Los tratamientos
basados en el uso de fibras y laxantes no han obtenido
resultados satisfactorios en todos los pacientes. En
los ultimos 10 afos, a partir de las investigaciones
realizadas sobre la motilidad gastrointestinal y sus
alteraciones, se han desarrollado diferentes farmacos
gue resultaron eficaces para la resolucion de la
constipacion y podrian ser Utiles en su forma crénica.
Estos nuevos agentes, ya disponibles o en diferentes
fases de investigacion, constituyen un cambio en el
tratamiento de los trastornos de la motilidad del colon.

2~ Informacion adicional en
Py Wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/146945



2 - Dexlanzoprazol. Un Inhibidor de la Bomba
de Protones de Nueva Generacion

Skrzydlo-Radomanska B, Radwan P
Lublin Medical University, Lublin, Polonia

[Dexlansoprazole - a New Generation Proton Pump Inhibitor]

Przeglad Gastroenterologiczny 10(4):191-196, Oct 2015

Desde la salida al mercado del omeprazol en el ano

1989, han sido aprobados distintos farmacos inhibidores
de la bomba de protones. El presente articulo evalta

las caracteristicas del dexlansoprazol, un inhibidor de la
bomba de protones de nueva generacion, y enfatiza las
ventajas frente a las drogas del mismo grupo actualmente
disponibles.

A nivel mundial, los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) se encuentran entre las drogas mas
prescriptas. Su popularidad en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con el acido clorhidrico
se basa en su gran eficacia como bloqueadores de la
secrecion acida gastrica, en su accion selectiva y en sus
escasos efectos adversos.

Los IBP actuan inhibiendo la enzima hidrégeno/
potasio adenosina trifosfatasa (H/K ATPasa),
denominada también bomba de protones, y ubicada en
las células parietales de la mucosa gastrica. Mediante
la hidrolizacion de ATP, la H/K ATPasa favorece el
intercambio de iones H* del citoplasma por iones
K* de los canaliculos secretores, con una secrecion
neta de HCl al lumen gastrico. Quimicamente,
los IBP son benzimidazoles que funcionan como
prodrogas y presentan un alto nivel de activacion
en el microambiente acido, donde se convierten en
sulfamidas, la forma activa. Las sulfamidas, debido a
su capacidad de unién covalente a los grupos SH de
los residuos de cisteina de la H/K ATPasa, inhiben la
actividad de la bomba de protones, y por lo tanto, el
transporte de H* al lumen gastrico.

Indicaciones de terapias con IBP
Los IBP son ampliamente utilizados en el tratamiento
de enfermedades relacionadas con el manejo de HCI,
incluidos los sintomas de esofagitis, el tratamiento de
las complicaciones y la prevencién de la recurrencia
de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
el tratamiento de la ulcera péptica, la erradicacion
de Helicobacter pylori, las dispepsias funcionales,
la prevencion y curacion de las lesiones mucosas
inducidas por antiinflamatorios no esteroides (AINE),
en la enfermedad de Zollinger-Ellison y la mastocitosis
sistémica. Ademas de lo mencionado, son utilizados en
la farmacoterapia de las hemorragias digestivas altas no
varicosas, en la prevencién de neumonias aspirativas, y
en las unidades de cuidados intensivos para prevenir el
dafio en la mucosa en pacientes gravemente enfermos.
El omeprazol, presente en el mercado farmacéutico
desde 1989, fue el primer IBP y es la droga prototipo.
Desde ese entonces, otros IBP se incorporaron a la
practica clinica, incluidos el lansoprazol, el rabepazol
y el pantoprazol. En el afio 2001 sali6 al mercado
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el esomeprazol, el primer IBP producido como un
S-isémero éptico del omeprazol.

Actualmente, la mas novedosa de las drogas en
este grupo es el dexlansoprazol, un R-isémero del
lansoprazol, el cual se encuentra disponible para el
tratamiento hiposecretorio desde 2009 en EE.UU. y
desde 2015 en Polonia.

Caracteristicas y propiedades farmacolégicas del
dexlansoprazol

El dexlansoprazol, debido a su particular composicion
quimica, puede definirse como un IBP de nueva
generacion. Su férmula farmacéutica se basa en la
tecnologia de liberacion dual, en la cual el compuesto
activo se libera en dos fases dependiendo de los valores
de pH, con un tiempo de intervalo. En consecuencia, la
droga alcanza dos picos plasmaticos, y la concentracion
sérica total es 3 veces mayor que la observada en
los S-enantidmeros. Por otro lado, el dexlansoprazol
presenta una menor tasa de eliminacién que el
S-lansoprazol, por lo que persiste mayor tiempo en el
plasma. De esta forma, la inhibicién de la secrecién
acida es por un periodo mayor y el area bajo la curva
(ABC) es 3 a 5 veces mayor. El 25% de la dosis de la
droga se libera a un pH de 5.5 en el duodeno proximal,
y el 75% restante se libera en el intestino delgado a un
pH de 6.75. La primera concentraciones pico plasmatica
ocurre luego de 1 a 2 horas de su administracion, y la
segunda, luego de 4 a 5 horas.

Actualmente, todos los IBP deben ser ingeridos 30
a 60 minutos antes de las comidas para que, luego de
absorberse y pasar por el sistema enzimatico hepatico,
pueda llegar a las bombas de protones con el objetivo
de inhibir su funcion. El dexlansoprazol es una droga
excepcional, ya que permite mayor libertad al paciente
en lo que respecta a las comidas y la ingesta de la
medicacion.

La efectividad del efecto supresor producido por
un IBP sobre la secrecion de HCl se expresa como el
tiempo, durante un periodo de 24 horas, en el cual
el pH intragastrico puede mantenerse por encima de
4, debido a que después, la actividad de la pepsina
(activada previamente a partir del pepsinégeno en el
entorno &cido) disminuye drasticamente y permanece a
un nivel minimo.

Dexlanzoprazol en el tratamiento de la ERGE

La ERGE, en todas sus formas, representa la principal
indicacién del dexlansoprazol. Algunos pacientes con
ERGE (17% al 35%) tratados con omeprazol u otros IBP
contintian sintomaticos a pesar del tratamiento, y esta
resistencia puede deberse a distintos factores. Una de
las causas subyacentes a la ineficacia de los IBP en el
tratamiento de la ERGE puede ser la presencia de reflujo
no acido o la penetraciéon de acido nocturna asociada
con problemas del suefio. Otra causa podria ser el
diagnéstico inapropiado.

Un estudio comparativo evalué el pH gastrico
promedio de 24 horas y el porcentaje de tiempo de
pH superior a 4 en pacientes tratados con 60 mg de
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dexlansoprazol frente a individuos tratados con 40 mg
de esomeprazol. Se observé una diferencia de 4.3

frente a 3.7, y del 58% frente al 48%, respectivamente.

Existen ensayos clinicos que evaluaron la eficacia
del dexlansoprazol en pacientes con ERGE en lo que
respecta a sintomas al atardecer y sintomas nocturnos.
Una comparacion indirecta de estudios aleatorizados
que evaluaron la actividad de los IBP, compard 60 mg
de dexlansoprazol frente a 40 mg de esomeprazol en
la supresion de los sintomas y la curacion de las heridas
en pacientes con ERGE. En este estudio, si bien se
demostré que ambos IBP presentan una eficacia similar
en la curacion, el dexlansoprazol fue mas efectivo en el
alivio de los sintomas.

La esofagitis erosiva por reflujo se caracteriza por
una alta tendencia a la recurrencia, estimada en
un 89% a 90% en un lapso de 6 a 12 meses. Se
llevd a cabo un estudio multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo en un grupo de 445 pacientes
que completaron el tratamiento para le esofagitis
erosiva satisfactoriamente. El mantenimiento del efecto
terapéutico y el alivio de los sintomas fueron evaluados
en sujetos que recibieron 60 mg de dexlansoprazol
o placebo, por un periodo de 6 meses. Las tasas de
mantenimiento de la curacion fueron del 74.9% y
82.5%, respectivamente, y fueron significativamente
mayores en el grupo placebo.

Interacciones del dexlansoprazol con otros
farmacos

El dexlansoprazol es metabolizado por el higado
por oxidacion y reduccion, y luego conjugado con
sulfatos, glucuronato o glutation a metabolitos
inactivos. Los metabolitos de la oxidaciéon se forman
mediante la actividad del sistema enzimatico citocromo
P450 (CYP), lo que podria dar origen a interacciones
medicamentosas farmacocinéticas.

Al igual que otros IBP, el dexlansoprazol interfiere en
la absorcion de drogas cuya biodisponibilidad depende
de los valores de pH del jugo gastrico. Por ejemplo, la
absorcion del ketoconazol, el itraconazol y el erlotinib
dependen de los valores bajos de pH. En contraste,
no se han observado efectos farmacocinéticos con la
fenitoina, la teofilina o el diazepam.

Por otro lado, una propiedad relevante del
dexlansoprazol es que no presenta interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas con los
derivados de la tiopiridina, particularmente con el
clopidogrel.

Seguridad

El dexlansoprazol se caracteriza por un buen perfil
de seguridad y raramente produce reacciones adversas,
segln lo observado en experiencias clinicas en mas
de 4500 pacientes y en mas de 7 ensayos clinicos.
La seguridad de las dosis de 30, 60 y 90 mg de
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dexlansoprazol fueron evaluadas en ensayos clinicos de
mas de un afo de duracion. Las reacciones adversas
observadas fueron generalmente leves o moderadas,

y las mas frecuentes incluyeron diarrea, dolor de
estémago, cefaleas, nauseas, malestar abdominal,
flatulencia y constipacion.

Conclusion

El dexlansoprazol es un IBP de nueva generacion
gue marca un progreso significativo en el tratamiento
de las enfermedades relacionadas con el HCI,
principalmente la ERGE en todas sus formas. Los
pacientes con sintomas de reflujo nocturno y trastornos
del sueno secundarios a la ERGE podrian beneficiarse
particularmente del tratamiento con este farmaco. Mas
aun, el dexlansoprazol es muy eficaz en la curacién y
el mantenimiento de ésta de las lesiones provocadas
por esofagitis erosiva por reflujo. Al compararlo con
otros IBP, el dexlansoprazol presenta un mecanismo de
liberacion del compuesto activo que permite mantener
la concentraciéon de la droga en la sangre por mayor
tiempo. Asi, la eficacia del dexlansoprazol no depende
de los alimentos, lo que garantiza una mejor adhesion
por parte de los pacientes.

PN Informacion adicional en
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3 - Dispepsia Funcional

Holtmann G, Talleyd N

Faculty of Medicine and Biomedical Sciences, Faculty of Health and
Behavioural Sciences, Princess Alexandra Hospital Brisbane; Translational
Research Institute, University of Queensland, Brisbane; Faculty of Health and
Medicine, University of Newcastle, Newcastle, Nueva Gales del Sur, Australia

[Functional Dyspepsia]

Current Opinion in Gastroenterology 31(6):492-498, Nov 2015

A pesar de los avances tecnoldgicos de los ultimos afos,
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la dispepsia
funcional, una entidad de elevada prevalencia, permanecen
poco claros. El presente articulo revisa los conceptos
fundamentales sobre la patogenia de la dispepsia
funcional, abriendo las puertas a nuevas estrategias
terapéuticas.

Durante las Ultimas dos décadas, el descubrimiento
de Helicobacter pyloriy el surgimiento de las
terapias dirigidas llevaron a cambios drasticos en los
conceptos fisiopatolodgicos subyacentes a los trastornos
gastroduodenales. La prevalencia de la saciedad precoz
crénica o recurrente, la plenitud posprandial, el dolor
epigastrico o la pirosis continda siendo elevada en la
poblacién, tal es asi que un metanalisis reciente plante6
una prevalencia global de dispepsia no estudiada de
aproximadamente el 21%, pero varia en distintos paises
y depende de los criterios utilizados para definir su
presencia.

En algunos pacientes con sintomas dispépticos es
posible encontrar causas estructurales; sin embargo,



una gran proporcién no presenta anomalias que
expliquen los sintomas, y revelar las causas subyacentes
a los sintomas en pacientes sin anormalidades
estructurales es un desafio. Estos pacientes son
categorizados como portadores de dispepsia funcional.
Los sintomas experimentados por estos sujetos son
reales, y pueden ser muy graves; Como consecuencia,
estos individuos son consumidores habituales de
servicios de salud. Actualmente, se estima que, a nivel
global, la dispepsia funcional representa mas del 50%
de los pacientes con sintomas abdominales vistos en
atencion primaria.

Categorizacion de pacientes con trastornos
gastroduodenales funcionales

Con el objetivo de categorizar a los pacientes con
trastornos gastroduodenales funcionales (TGDF),
actualmente se utilizan los criterios de Roma Ill. Una
potencial critica a estos criterios es su origen en la
opinion de expertos; sin embargo, puede considerarse
un avance la diferenciacion entre sindrome de dolor
epigastrico (SDE) y sindrome de malestar posprandial
(SMP).

Muchos pacientes con TGDF presentan sintomas
superpuestos, lo que lleva a un posible subdiagnéstico
de la dispepsia funcional. Mediante el cuestionario
de los criterios de Roma lll, un estudio chino evalué a
pacientes adultos con TGDF, y en mas del 50% de los
casos se observoé superposicion de sintomas.

Endoscopia digestiva alta en pacientes con
dispepsia

Una forma de abordar los sintomas empiricamente
y de esta forma reducir la demanda de endoscopias
digestivas altas es con el tratamiento empirico con
farmacos para disminuir el 4cido o mediante la prueba
no invasiva para H. pyloriy la iniciacion de la terapia de
erradicacion de la infeccion.

Una revision sistémica realizada en pacientes con
dispepsia en Asia, una regién con una alta carga de
cancer gastrico, evalud la realizacion de endoscopias
como estrategia inicial. La tasa de deteccion de
malignidad global fue del 1.3%, y entre los pacientes
con cancer gastrico, un 18% fueron menores de
45 afios y un 3.0% menores de 35 afios. Basado
en esta informacion, la edad 6ptima para el cribado
endoscépico en poblaciones asiaticas podria ser tan baja
como los 35 afios.

Muchos pacientes con trastornos funcionales
gastroduodenales buscan asistencia del equipo de salud
y son sometidos a pruebas en reiteradas oportunidades.
En una muestra de 150 pacientes tailandeses, se
observé un promedio de 34 meses hasta la repeticion
de la esofagogastroduodenoscopia.

Anormalidades inflamatorias gastroduodenales en
la dispepsia funcional: un cambio de paradigma
Recientemente, se planteé que los individuos con
dispepsia funcional presentan activaciéon inmune y un
aumento de las células inmunitarias dirigidas contra
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el intestino delgado. Mds aun, se asocio la eosinofilia
duodenal con la fisiopatologia de la dispepsia funcional
en adultos.

En Australia, un estudio demostré que el nimero
de eosinofilos en la segunda porcion del duodeno se
encontraba significativamente aumentado en pacientes
con saciedad precoz y plenitud posprandial. Hallazgos
similares a los descritos fueron propuestos por un grupo
independiente chino.

Un aumento de los eosindfilos y los mastocitos en la
mucosa de pacientes con TGDF podria abrir la puerta
a un nuevo enfoque terapéutico en el abordaje de
pacientes con dispepsia funcional y otros sindromes,
por lo que representa un marcador histoloégico
potencialmente especifico, y un nuevo blanco
terapéutico.

Funcion sensorial visceral y manifestaciones de
los trastornos gastroduodenales funcionales y
organicos

Las alteraciones en la funcion sensorial cumplen
un papel relevante en las manifestaciones de los
sintomas gastroduodenales. Los pacientes con SDE
se caracterizan por hipersensibilidad en ayunas y
posprandial, como lo demostré un estudio reciente; sin
embargo, la fisiopatologia parece ser mas compleja.

El aumento de la sensibilidad se relaciona, por un
lado, con la respuesta a estimulos mecanicos gastricos o
duodenales, y por otro, con los nutrientes entregados al
intestino. Esta Ultima asociaciéon se manifiesta mediante
el vinculo entre las infusiones de dextrosa o de lipidos y
los mayores niveles plasmaticos de hormonas enterales,
los sintomas diurnos mas graves y una peor calidad de
vida.

Interacciones cerebro-intestino y funcién
gastroduodenal

El estrés psicolégico agudo influye en la funcién
intestinal y es un factor de riesgo para recaidas de
Ulceras duodenales; asi, también la ansiedad puede
preceder el establecimiento de dispepsia funcional,
como fue demostrado en un estudio a 10 anos.

Los trastornos de ansiedad se asocian con una
acomodacién gastrica alterada en pacientes con
dispepsia funcional, lo que abre la posibilidad de que
las alteraciones posprandiales sean reflejo de una
anormalidad no especifica del sistema nervioso central,
como una disfuncion vagal. La disminucion en la
actividad parasimpética, medida por la disminucion en
la frecuencia cardiaca, fue observada en pacientes con
dispepsia funcional.

Factores de riesgo en los trastornos funcionales
gastroduodenales

En el afio 2004, un estudio describi6 una
asociacion entre la proteina G beta 3 subunidad 825
y la presencia o ausencia de dispepsia inexplicada.
Recientemente, un metanalisis demostré que la
variante genética C825T en GNbeta3 se encuentra
significativamente asociada con dispepsia funcional.
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Por su parte, las infecciones agudas pueden
desencadenar o preceder las manifestaciones de
sindrome de intestino irritable (SlI).

Tratamiento de los trastornos funcionales
gastroduodenales

En pacientes con trastornos funcionales de la
regiéon gastroduodenal, los agentes antidepresivos
son utilizados con frecuencia; sin embargo, en la
dispepsia funcional no presentan una base de evidencia
firme. En los Estados Unidos y Canada se realizd un
estudio multicéntrico a gran escala que demostré que
la amitriptilina, pero no el escitalopram, generaba
beneficios en un subgrupo de pacientes con dispepsia
funcional. Los individuos con sintomas ulcerosos que
recibieron amitriptilina informaron mayor alivio frente a
quienes recibieron placebo.

La acotiamida es otra opcion terapéutica disponible
en Japoén. Este farmaco aumenta los niveles de
acetilcolina en la unién neuromuscular mediante la
inhibicion de la acetilcolinesterasa y por su accién sobre
autorreceptores muscarinicos.

Dispepsia funcional y sintomas extraintestinales

Es frecuente la coexistencia de dispepsia y cefalea; sin
embargo, las repercusiones clinicas de esta asociacion
permanecen poco claras. Un estudio reciente informé
gue los sintomas dispépticos se asociaban con cefalea
mas grave y menor calidad de vida.

Prevencion de sintomas gastrointestinales
inducidos por la terapia antiagregante plaquetaria
La terapia dual antiagregante plaquetaria con
clopidogrel y bajas dosis de aspirina aumenta el riesgo
de eventos gastrointestinales y dispepsia. Por otro
lado, los inhibidores de la bomba de protones han
demostrado reducir los sintomas en pacientes tratados
con antiinflamatorios no esteroides.

Conclusién

Los investigadores concluyen que la inflamacién,
y particularmente la microinflamacién en el
duodeno y en el intestino, se asocia con la dispepsia
funcional. La terapia antibiotica dirigida contra H.
pylori puede ser eficaz en pacientes con inflamacion
duodenal microscépica, lo que sugiere que sus
efectos no se deben exclusivamente a la erradicacion
del microorganismo. Asi, también plantean que
la eosinofilia duodenal, las alteraciones en la
permeabilidad y la activaciéon inmune representan
hallazgos interesantes en la dispepsia que podrian
cambiar la practica clinica a futuro; sin embargo, son
necesarios ensayos clinicos para probar estas hipoétesis.

PN Informacién adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/150546

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.
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4 - Sindrome de Intestino Irritable. Una
Revision Clinica

Chey W, Kurlander J, Eswaran S

University of Michigan, Ann Arbor, EE.UU.

[Irritable Bowel Syndrome: A Clinical Review]

JAMA 313(9):949-958, Mar 2015

El diagnéstico del sindrome de intestino irritable se

basa en la identificacion de sintomas caracteristicos y la
exclusion de enfermedad organica. El tratamiento requiere
un abordaje global individualizado que comprende
intervenciones del estilo de vida y farmacoterapia.

El sindrome de intestino irritable (SIl) se define
por la presencia de dolor o malestar abdominal, con
alteracion del ritmo evacuatorio, en ausencia de otra
enfermedad.

Las mujeres suelen presentar dolor abdominal y
constipacion y los hombres suelen presentar diarrea.
La prevalencia de Sl disminuye con la edad. Los
pacientes con Sl suelen presentar comorbilidades,
como sindromes dolorosos (fibromialgia, sindrome de
fatiga crénica), otros trastornos gastrointestinales como
enfermedad por reflujo gastroesofagico y dispepsia
y trastornos psiquiatricos como depresién mayor,
ansiedad y somatizacién. Esto podria implicar una
patogenia compartida.

En la mayoria de los pacientes con Sll, la enfermedad
se asocia con recafdas y los sintomas pueden variar
con el tiempo. Muchos pacientes pueden migrar entre
diferentes subtipos de la enfermedad, mas comunmente
de SII con constipacion (SlI-C) o Sl con diarrea (SII-D) a
SIl mixto (SII-M), pero con menor frecuencia, de SII-C a
SI-D.

Fisiopatologia

La patogenia del SlI, asi como el fenotipo clinico,
son heterogéneos. El SIl comprende un niimero
de enfermedades con diferente fisiopatologia que
presentan sintomas similares.

Tradicionalmente, la patogenia del SlI se ha enfocado
en las alteraciones de la motilidad, la sensibilidad
visceral, la interaccion entre sistema nervioso e intestino
y el estrés psicosocial. Mas recientemente, se han
identificado en algunos pacientes con Sl con alteracién
de la activacion inmunitaria intestinal y de la microbiota
intestinal.

Como sustento del papel de estos factores esta
la creciente prevalencia de los sintomas de Sl en
trastornos inflamatorios como enfermedad celiaca
y enfermedad intestinal inflamatoria y, luego, de
gastroenteritis grave. La mucosa intestinal de algunos
pacientes muestra incremento de la inmunidad innata
y adaptativa. Ademas se ha observado aumento de la
permeabilidad intestinal en pacientes con SlI-D asi como
hipersensibilidad visceral. La microbiota fecal de los
pacientes con SlI difiere significativamente de la de las
personas sin esta enfermedad, lo que podria reflejar la
influencia de factores genéticos, alimentarios, asi como
del estrés, infecciones y farmacos.



El SIl posinfeccioso es aquel que aparece luego de una
gastroenteritis aguda. A diferencia del SlI tipico, que
tiende a ser un cuadro crénico con recaidas, resuelve
espontaneamente en la mitad de los pacientes luego de
seis a ocho afios de la infeccion.

Muchos pacientes identifican alimentos como
desencadenantes de los sintomas. La contribucion
de alergia alimentaria verdadera en el Sll es baja. En
contraste, en los pacientes con Sl las intolerancias
alimentarias son frecuentes. Por ejemplo, los
carbohidratos de cadena corta rapidamente
fermentables y osméticamente activos han sido
reconocidos como desencadenantes de los sintomas.
Los carbohidratos que no se absorben bien pueden
ejercer efectos osmoticos y conducir a aumento de la
fermentacion intestinal, lo que puede exacerbar los
sintomas.

Los factores psicosociales también pueden
predisponer a la aparicion de SlI. Por ejemplo, las
mujeres con Sl presentan mayor probabilidad de
haber experimentado abuso verbal, fisico o sexual. Los
mecanismos postulados son disfunciéon inmunolégica
intestinal y de la relacion cerebro-intestino. Un
subgrupo de pacientes presenta hipersensibilidad
a la distension rectal con balén e incremento de
la activacion de regiones cerebrales asociadas con
emociones fuertes y modulacion endégena del dolor.
En otro subgrupo de pacientes, la hipervigilancia y la
catastrofizacion son caracteristicas importantes que
conducen a amplificacion de los sintomas.

Diagnostico

El diagnostico se basa en la presencia de sintomas
caracteristicos y en la exclusion de enfermedades
organicas. Las caracteristicas cardinales del Sl de
acuerdo con los criterios de Roma Il incluyen dolor o
malestar abdominal y alteracién del ritmo evacuatorio.
Los pacientes pueden experimentar constipacion,
diarrea, 0o ambos, La identificacion del sintoma
predominante es fundamental para las pruebas
diagnosticas y el tratamiento. Los criterios de Roma
Il destacan la importancia de la consistencia de las
heces para distinguir tres subtipos de SlI, ya que se
correlaciona mejor con las quejas de constipacion o
diarrea y transito coldnico que la frecuencia de las
deposiciones. Puede evaluarse mediante la Escala de
Heces de Bristol, con puntaje de 1 a 7, desde heces de
consistencia muy aumentada a heces liquidas. También
es frecuente la distension abdominal.

Existen varios sintomas que deben considerarse en los
enfermos con sintomas de SII. Un metanalisis mostré
incremento de la probabilidad de enfermedad celiaca
comprobada por biopsia en pacientes con sintomas de
SIl. El rastreo de enfermedad celiaca en sujetos con Sl
es redituable, dada su prevalencia mayor del 1%.

Recientemente se ha publicado que existe un
pequeno subgrupo de pacientes con sospecha de
SII-D que presentan colitis microscépica. Esto puede
estudiarse mediante biopsia colénica durante la
colonoscopia.
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Con respecto a la enfermedad inflamatoria intestinal,
como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, en
un estudio de mas de 900 pacientes con SlI sin
constipacion y controles sanos, se encontré enfermedad
inflamatoria intestinal por colonoscopia en menos
de 1% de los pacientes con Sl y en ninguno de los
controles. Estos datos indican que no es necesaria la
colonoscopia de rutina en los pacientes con sintomas
tipicos de Sl y sin caracteristicas preocupantes. Los
marcadores no invasivos pueden conferir un medio mas
redituable para rastreo de enfermedad inflamatoria
intestinal frente a la colonoscopia. En un metanalisis
reciente se sugirié que la calprotectina fecal, una
determinacién bioguimica para inflamacion intestinal,
fue efectiva y redituable para identificar enfermedad
inflamatoria intestinal. En otra revision se observo que
un nivel de proteina C-reactiva < 0.5 mg/dl o un nivel
de calprotectina fecal < 40 pg/g confirieron un riesgo de
enfermedad inflamatoria intestinal < 1% en pacientes
con sintomas tipicos de SII.

En hasta un tercio de los pacientes con SlI-D puede
observarse malabsorciéon de acidos biliares. Esto puede
examinarse mediante el tratamiento empirico con
secuestrantes de acidos biliares.

Con respecto a los pacientes con SII-C, el cancer
colorrectal constituye una preocupacién frecuente.

En pacientes con sintomas de Sll 'y sin caracteristicas
preocupantes, el rastreo para cancer colorrectal de
acuerdo con la edad es la recomendacion mas logica.

Un cuadro poco reconocido en los pacientes con
SII-C es la defecacion disinérgica, relacionada con
la incapacidad de coordinar la pared abdominal, el
esfinter anal y los musculos del piso pelviano para la
adecuada defecacion. La correccion de dicha disinergia
con biorretroalimentacion puede mejorar los sintomas.
La disinergia puede evaluarse mediante tacto rectal,
manometria anorrectal, pruebas con balén o estudios
por imagenes de la region anorrectal.

Tratamiento

La terapia para el Sl puede dirigirse a los sintomas
abdominales como dolor, cdlicos, distensién, diarrea o
constipacion. Tradicionalmente, las terapias de primera
linea se han enfocado en medicaciones para mejorar
la diarrea, como la loperamida o los probiéticos, o la
constipaciéon como suplementos de fibra o laxantes.

Otra recomendacion incluye el ejercicio. Los individuos
fisicamente activos tienen deposiciones con mayor
frecuencia y tienen un transito colénico mas rapido, en
comparacién con las personas sedentarias. Por lo tanto,
una recomendacién simple es realizar una caminata
de 20 minutos cada dia. La distancia y la intensidad
pueden incrementarse gradualmente.

Con respecto a las medidas dietarias, actualmente
existen pruebas crecientes que apoyan las dietas
libres en gluten y bajas en oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos fermentables y polioles.

En cuanto a la farmacoterapia para SII-D, los
antidiarreicos como la loperamida, inhiben la
peristalsis, prolongan el transito intestinal, reducen el
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volumen fecal y suelen emplearse como agentes de
primera linea en pacientes con SII-D. En la préctica,
muchos gastroenterélogos emplean secuestrantes de
acidos biliares, como la colestiramina, para tratar la
diarrea, aunque estos agentes no han sido evaluados
en estudios aleatorizados rigurosos en pacientes

con SlI. Otro farmaco, el alosetréon, un antagonista
5-HT3 fue aprobado en los Estados Unidos para tratar
mujeres con SII-D grave que no responden a otras
terapias. Esto se debe a que la hormona intestinal
serotonina influye en la motilidad gastrointestinal y la
sensacion visceral. Los efectos adversos comprenden
constipacion en relacién con la dosis y colitis isquémica
idiosincratica. El ondansetron, un antagonista 5-HT3
menos potente, ha mostrado beneficio en SlI-D, con
mejoria de la consistencia de las heces y de sintomas
como urgencia o frecuencia fecal y distension.

El grupo de trabajo del Colegio Norteamericano

de Gastroenterologia de Trastornos Funcionales
Intestinales, concluyé recientemente que ciertos
antiespasmadicos (otilonio, hioscina, cimetropio,
pinaverio y diciclomina) confieren alivio sintomatico

a corto plazo en el SlI. Estos farmacos son mas
adecuados para los colicos abdominales posprandiales
y las heces blandas. Deben evitarse los anticolinérgicos
en los ancianos.

Con respecto a la farmacoterapia para SII-C, la fibra
soluble (como Psyllium) se asocia con mejoria de los
sintomas. Debe iniciarse en dosis bajas y aumentarse
gradualmente hasta un total diario de 20 ga 30 g. Los
laxantes osmaéticos, como el polietilenglicol, mejoran los
sintomas intestinales como la frecuencia y consistencia
de las heces, pero pueden causar meteorismo y diarrea.
También se han evaluado agentes prosecretores como
lubiprostona y linaclotida.

También se emplean agentes que modifican la
microbiota como probioticos y antibiéticos. Los
probidticos son bacterias que, cuando se consumen en
suficiente cantidad, confieren beneficios para la salud.
En un reciente metanalisis, los probioticos mejoraron
los sintomas globales del SlI, el dolor abdominal,
distension y flatulencia. Sin embargo, estudios de mayor
calidad tienden a demostrar menor efecto terapéutico.
La rifaximina es un antibiético de amplio espectro
de escasa absorcién. En un reciente metandlisis en
pacientes sin constipacién demostré mejoria terapéutica
de 9% a 10% para sintomas globales.

Por ultimo, los antidepresivos se han convertido en
una opcion terapéutica para Sll moderado a grave por
sus efectos sobre la percepcion del dolor, el estado de
animo y la motilidad.

Conclusion

El diagnostico del Sl se basa en la identificacion de
sintomas caracteristicos y la exclusién de enfermedad
organica. El tratamiento requiere un abordaje global
individualizado que comprende intervenciones del estilo
de vida y farmacoterapia.

PN Informacion adicional en
M’ wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/148011
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5- Tratamiento de la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico. Eficacia Comparativa
y Resultados del Dexlansoprazol de
Liberacion Modificada

Frye J, Peura D
University of Virginia Health Sciences Center, Charlottesville, EE.UU.

[Managing Gastroesophageal Reflux Disease - Comparative Efficacy and
Outcomes of Dexlansoprazole MR]

Therapeutics and Clinical Risk Management 11:1649-1656,
Oct 2015

El dexlansoprazol de liberacion modificada es un inhibidor
de la bomba de protones asociado con mayor duracion
de accion y es eficaz para el tratamiento de varios
sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico,
con caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
adecuadas para su dosificacion una vez por dia.

Si bien anteriormente se consideraba que la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
era sinonimo de lesién tisular, actualmente se sabe
gue muchos pacientes presentan carga sintomatica
importante (con pirosis y regurgitacion) sin lesiones
endoscopicas e histoldgicas. La incidencia de
este cuadro es cada vez mayor y hay distintas
manifestaciones de la ERGE, por lo que en 2006 se
definio este trastorno como aquel en el que el reflujo
del contenido gastrico provoca sintomas molestos,
complicaciones o ambos. El tratamiento de este cuadro
se deberia enfocar entonces en el control de los
sintomas y las complicaciones relacionadas. Algunos
de los principales factores de riesgo para la apariciéon
de ERGE son la obesidad (especialmente la abdominal,
posiblemente por la mayor presion intraabdominal
asociada) y el envejecimiento (que se relaciona con
mayor gravedad del dafio de la mucosa esofégica). La
fisiopatogenia de este cuadro incluye anomalias en la
funcién de la unién gastroesofagica (con relajacion
o hipotension del esfinter esofagico inferior y hernia
hiatal), menor eliminacién del 4cido por parte del
eso6fago y la presencia de bolsillos &cidos posprandiales
gue provocan el reflujo.

Se estima que la prevalencia de ERGE en Estados
Unidos es del 18.1% al 27.8%, y en Sudamérica seria
del 23%, en forma similar a Europa y el Medio Oriente.
Existe una tendencia a mayor prevalencia en Europa del
norte que en Europa del sur, mientras que la frecuencia
de este trastorno es menor en Asia Oriental y Australia,
conel 2.5% al 7.8% y del 11.6%, respectivamente.

Tratamiento de la ERGE

Los enfoques de tratamiento de la ERGE incluyen
intervenciones del estilo de vida, como pérdida de peso,
elevacion de la cabecera de la cama y evitar ingestas 2 a
3 horas antes del horario de suefo, y farmacoterapia. Es
recomendable evitar el tabaco, el consumo de alcohol,
chocolate, cafeina, alimentos picantes, y citricos. Si
bien no existen tantas pruebas como las que sustentan
las otras intervenciones, es recomendable suspender
la ingesta de bebidas gaseosas. El tratamiento y el



mantenimiento de la curacion de la esofagitis erosiva
deberian incluir los inhibidores de la bomba de protones
(IBP), mientras que en sujetos con enfermedad no
erosiva se pueden administrar estos farmacos o bien
antagonistas de los receptores de histamina tipo 2 para
aliviar los sintomas. Muchos pacientes (hasta el 35%)
presentan sintomas a pesar del uso de IBP debido a las
limitaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas de
estos farmacos.

Los IBP son bases débiles que se unen en forma
irreversible a las bombas de protones activas
presentes en las células parietales del estémago, a
las cuales inhiben. Los IBP tradicionales no eliminan
completamente la secrecién acida sino entre el 70%
y 80% de las bombas activas. El dexlansoprazol de
liberacion modificada fue disefado recientemente para
mejorar el perfil farmacocinético y farmacodinamico
de los IBP. Este compuesto es un enantiomero del
lansoprazol que se elimina por biotransformacion
hepatica y se une fuertemente a proteinas; su tiempo
de vida media de eliminacién es de 1 a 2 horas (similar
al del lansoprazol). Esta formulacion incluye tecnologia
de liberacion prolongada con granulos recubiertos que
se liberan, en parte (25%), en el duodeno proximal y,
en mayor medida, en el intestino delgado distal. Este
fenédmeno induce un primer pico de concentracién
plasmatica 1 a 2 horas después de administrado y otro
pico tras 4 a 5 horas de la dosis, por lo que la supresion
acida se prolonga y puede ser administrado una vez
por dia. En un estudio aleatorizado, abierto y de disefio
cruzado se observd que el pH intragastrico durante las
24 horas posteriores al uso de 60 mg de dexlansoprazol
era significativamente mayor que con el uso de 40 mg
de esomeprazol (p = 0.0003), especialmente durante la
segunda mitad del dia.

Las bombas de protones de las células parietales
son activadas durante las comidas, especialmente
antes de la primera del dia, por lo que se recomienda
administrar los IBP 30 a 60 minutos antes del
desayuno para maximizar la supresion acida. El uso
de dexlansoprazol se asocia con inhibicién basal y
estimulada de la secrecion acida gastrica, por lo que
puede ser administrado en forma independiente del
momento de la alimentacion. No se hallaron diferencias
en el pH gastrico durante 24 horas o las medidas
farmacocinéticas o farmacodinamicas cuando se probo
su uso 30 o 5 minutos antes o 30 minutos luego del
desayuno, ni cuando se probo antes del desayuno,
el almuerzo, la cena o un refrigerio nocturno. Este
farmaco parece ser bien tolerado, con un perfil de
seguridad similar al del lansoprazol y menor tasa de
abandono del tratamiento en comparacién con placebo
(p < 0.05), si bien su uso se asocié con mayor riesgo de
diarrea, dolor abdominal, nauseas, infeccién del tracto
respiratorio superior, vomitos y flatulencia, ademas
de los riesgos de infeccion por Clostridium difficile,
neumonia adquirida en la comunidad y, posiblemente,
fracturas 6dseas vinculadas con los IBP. El dexlansoprazol
se relaciona con menor efecto de reduccién de
la concentracion plasmatica de clopidogrel, en
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comparacién con otros IBP, y no parece afectar su
accion o la funcion plaquetaria. El dexlansoprazol
mejora la esofagitis erosiva en el 92% al 95% de los
individuos con este cuadro, incluso si la gravedad es
moderada a grave, en comparacion con el 86% al 92%
cuando se utiliza lansoprazol. Asimismo, ademas de
mejorar los sintomas (tanto en dosis de 60 mg como
cuando se usan 30 mg) y favorecer la curacion, existen
pruebas de que el dexlansoprazol puede ser utilizado
como farmaco de mantenimiento de la remision.

El dexlansoprazol fue evaluado en el tratamiento
de la enfermedad por reflujo esofagico no erosivo, y
SU Uso se asocio con una diferencia significativa en
comparacién con el placebo, en cuanto al alivio de los
sintomas, evaluados como el porcentaje de dias sin
pirosis (54.9% en dosis de 30 mg y 50% en dosis de
60 mg, en comparacién con 18.5% en el grupo
placebo, p < 0.0001), con mayor proporcion de
individuos con resolucion mantenida de este cuadro.
Existen indicios de que el indice de masa corporal se
relaciona con la gravedad de la esofagitis y los sintomas
de la ERGE. En este sentido, la administracion de
dexlansoprazol en sujetos con mayor indice se asocié
con mayor alivio de los sintomas y mejor curacién de
la erosion, en comparacion con pacientes con menor
peso. Este IBP mejora, ademas, los sintomas nocturnos,
que suelen interferir con el suefio, y podria representar
una buena alternativa para los pacientes que reciben
otros IBP dos veces por dia. El dexlansoprazol serfa
eficaz para mejorar la regurgitacién en comparacion
con el placebo, e incluso es superior en cuanto a la
reduccion del trastorno de la productividad laboral y las
actividades cotidianas y la mejorfa en la calidad de vida
de los pacientes con ERGE.

Conclusiones

El dexlansoprazol de liberacion modificada es un
IBP asociado con mayor duracién de accién y es eficaz
para el tratamiento de varios sintomas de la ERGE. Sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
implican que seria Util para tratar este cuadro, incluso
en presencia de esofagitis erosiva, sintomas nocturnos o
enfermedad por reflujo esofagico no erosivo, asi como
en pacientes obesos, que prefieren reducir la dosis de
IBP de dos a una por dia o en los sujetos que reciben,
ademas, clopidogrel.

. Informacién adicional en
Py W siicsalud.com/dato/resiic.php/150548

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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6 - Linaclotida en el Sindrome de Intestino
Irritable con Constipacion

Layer P, Stanghellini VV

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 39(4):371-384,
Feb 2014

El sindrome de intestino irritable (SIl) es un trastorno
funcional gastrointestinal frecuente que cursa con
dolor o malestar abdominal, alteraciones en la funcion
intestinal y sintomas recidivantes crénicos. Se estima
que el 11.5% de los europeos presentan SlI, y es
mas frecuente en sujetos < 50 afios y en mujeres
(especialmente en Estados Unidos y Europa, sin tanta
diferencia entre los sexos en Europa, Sudamérica y
Africa). Este cuadro se asocia con menor calidad de
vida por alteracion en el suefio, el estado de animo, la
dieta, la intimidad y las actividades recreativas, y afecta
estos parametros en forma similar a otros trastornos
crénicos como el asma o la migrafa, a pesar de que
se considera una enfermedad benigna. El SIl genera
gastos importantes sobre el sistema de salud, tanto
por los costos de su tratamiento (que no siempre es
eficaz) como por el tiempo perdido de trabajo que
implica. La fisiopatologia de este trastorno ain no se
comprende en profundidad y no existen farmacos que
modifiquen la evolucion natural del cuadro, si bien
hay compuestos dirigidos al control de los sintomas; se
estima que el 40% de los pacientes no esta satisfecho
con el tratamiento y el 20% no estd conforme con el
médico que los trata, porcentajes mayores de los que
se observan en individuos con migrafia, depresion o
constipacion croénica. En sujetos con SlI se observan
alteraciones en la funcion intestinal, con constipacion
(un tercio de los casos, forma mas frecuente en

mujeres), diarrea o combinacién de ambos fenémenos.

Algunos compuestos utilizados habitualmente
para tratar la forma de Sll con predominancia de
constipacion (SII-C) son la fibra, los compuestos que
forman masa, los laxantes, los antiespasmadicos, los
antidepresivos y la lubiprostona, con variaciones en el
mecanismo de accion, la eficacia y el perfil de efectos
adversos. Si bien se suele recomendar aumentar la
ingesta de fibra para aliviar la constipacion, ésta no
parece mejorar los sintomas de dolor abdominal
y podria provocar, incluso, mayor hinchazény
distension abdominal. Los laxantes osmaticos como
el polietilenglicol son indicados muchas veces en
estos pacientes, pero no hay suficientes pruebas a
largo plazo sobre su seguridad y eficacia, y podrian
provocar dolor abdominal e hinchazoén. La eficacia
de los antiespasmadicos para mejorar el dolor y el
malestar abdominal en pacientes con SII-C es baja, y
los antidepresivos (como los triciclicos y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina) mejoran
algunos sintomas pero se asocian con varios tipos
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de efectos adversos importantes. El tegaserod y la
prucaloprida, agonistas del receptor de serotonina tipo
2, se asocian con toxicidad cardiovascular o no han
sido evaluados en pacientes con SII-C, respectivamente.
Recientemente se diseid un secretagogo denominado
lubiprostona que parece mejorar el dolor y el malestar
abdominal en sujetos con este trastorno, si bien su uso
no fue significativamente diferente del placebo tras 3
meses de tratamiento. Es necesario establecer nuevos
tratamientos farmacolégicos para este cuadro con mejor
eficacia y tolerabilidad que los ya disponibles.

La linaclotida es un agonista de alta afinidad de la
guanilatociclasa C, y tras su administracion por via
oral se une a la enzima presente en las células del
epitelio colénico y la activa. Esto genera la modulacién
de la fisiologia intestinal por induccion de mayor
concentracién intracelular de guanosin monofosfato
ciclico y activacion de la quinasa de proteinas tipo Il que
depende de este mediador, lo que favorece la activacion
del regulador de la conductancia transmembrana de
la fibrosis quistica y, en consecuencia, la secrecién de
cloruro y bicarbonato y la inhibicion de la absorcién
de sodio. Esta cascada de eventos provoca mayor
flujo de agua hacia el intestino y aceleracion del
transito gastrointestinal; asimismo, existen indicios en
estudios en animales de que la linaclotida reduce la
hipersensibilidad visceral por mecanismos relacionados
con el guanosin monofosfato ciclico extracelular. Este
farmaco es estable cuando se expone a pH acido e
hidrolasas gastricas, y es metabolizado en el intestino
a un compuesto activo; del 3% al 5% del péptido
activo es excretado en las heces. Tras su administracion
por via oral no se suele hallar linaclotida en el plasma
sanguineo, por lo que se infiere que no es absorbida
a la circulacién; su accion esta restringida a las células
intestinales y el riesgo de efectos adversos sistémicos
serfa bajo.

En tres ensayos clinicos de fase | se administré
linaclotida en individuos sanos y se confirmaron los
hallazgos preclinicos. Este farmaco fue bien tolerado
en dosis de 30 a 3000 pg diarias e incluso cuando se
administraron siete dosis diarias de 30 a 1000 pg. Se
observaron efectos farmacodindmicos gastrointestinales,
como ablandamiento de las heces, mayor facilidad
para las deposiciones y mayor frecuencia y peso de
éstas, que dependen de la dosis. En ninguin caso fue
posible identificar el fA&rmaco o su metabolito principal
en sangre periférica, pero su eficacia y tolerabilidad
fueron afectadas por dietas ricas en grasas, por lo que
se recomienda su uso al menos 30 minutos antes de
las comidas. En un estudio de fase lla en mujeres con
SII-C, la administracion de 100 o 1000 pg del farmaco
por 5 dias se asocié con una aceleracion significativa del
transito gastrointestinal, en comparacién con placebo;
ademas, la frecuencia y consistencia de las deposiciones
mejoraron en quienes recibieron el compuesto activo,



sin diferencias significativas en cuanto a los efectos
adversos totales o gastrointestinales. En un ensayo
multicéntrico de fase llb se probaron dosis de 75, 150,
300 0 600 pg una vez por dia para tratar sujetos con
SII-C, y todas las dosis fueron superiores al placebo

en cuanto a la mejora en la media del nimero de
deposiciones completas espontaneas. El porcentaje

de sujetos con respuesta > 75% fue superior para

casi todas las dosis, en comparacion con placebo;
también, el farmaco mejoré otros parametros de la
funcién intestinal, como la frecuencia de deposiciones
espontaneas, la consistencia de las heces, el esfuerzo
defecatorio, el dolor abdominal (especialmente en
aqguellos con mayor dolor al inicio del estudio), la
hinchazén y el malestar abdominal. Los efectos de la
linaclotida fueron evidentes incluso desde la primera
semana de tratamiento, y se mantuvieron durante las
12 semanas de la intervencién. Luego de la suspension
del farmaco los beneficios cesaron, si bien no se detectd
efecto rebote. La diarrea fue el Unico efecto adverso
relacionado con el farmaco dependiente de la dosis,
con un 1% de incidencia en quienes recibieron placebo
y del 11% al 18% en los tratados con linaclotida, pero
la gravedad fue leve a moderada. La incidencia de este
efecto adverso fue mayor en los tratados con 600 pg
del farmaco, por lo que se selecciond la dosis de 300 ug
para estudios de fase Ill.

En dos ensayos clinicos aleatorizado, a doble ciego,
controlados con placebo, de fase Ill, se evaluaron en
total 1604 pacientes con SII-C diagnosticados por los
criterios de Roma Il. En una de las investigaciones, los
803 individuos incluidos (77 % eran caucasicos, 91%,
mujeres y 94% tenian menos de 65 afnos) fueron
expuestos durante 12 semanas a 290 pg de linaclotida
o placebo, tras lo cual los grupos se cruzaron durante
otras 4 semanas. El uso del farmaco se asocié con
significativamente mayor tasa de respuesta en cuanto
al dolor o el malestar abdominal en comparacion con
placebo (54.8% contra 41.8%, respectivamente),
con efecto sostenido de la linaclotida durante las 12
semanas de intervencion. Este farmaco se asocié con
mejoria significativa en los sintomas intestinales, como
la tasa de deposiciones espontaneas y completas, la
consistencias de las heces y la gravedad del esfuerzo
defecatorio, ademas de sintomas abdominales como
la hinchazon, el malestar y el dolor, incluso desde
la primera semana de tratamiento. Los beneficios
desaparecieron durante el periodo sin el farmaco, a
niveles similares a los del placebo, sin efecto de rebote
importante. La mejora en la calidad de vida fue mayor
en quienes recibieron linaclotida. En el otro estudio
de fase lll se administraron 290 ug del farmaco o
bien placebo por 26 semanas; tanto las caracteristicas
demograficas de los pacientes como los resultados
fueron similares al otro ensayo clinico, con un efecto
sostenido durante todo el periodo de tratamiento
y beneficios evidentes desde la primera semana de
intervencion. La incidencia de efectos adversos en estos
estudios fue levemente mayor en los sujetos expuestos
a linaclotida, especialmente diarrea, dolor abdominal,
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flatulencia, cefaleas, gastroenteritis viral y distension
abdominal. La diarrea estuvo presente en menos del
20% de los sujetos, y en el 90% de los casos fue leve
a moderada; sin embargo, el 25% de los participantes
abandono el estudio por esta causa; en la mitad de los
casos este efecto adverso aparecié durante la primera
o las primeras dos semanas de tratamiento. La diarrea
mejord espontaneamente en los primeros dias luego
del abandono del estudio, y en un tercio de quienes
continuaron la terapia se resolvié en la primera semana.
La absorcién sistémica del farmaco fue minima.

El SII-C es un trastorno crénico, por lo que es
importante evaluar la seguridad y la eficacia a largo
plazo de los farmacos utilizados para su tratamiento;
asimismo, existen pruebas de que la linaclotida
mejora la constipacion y varios sintomas intestinales y
abdominales, con un efecto rapido y persistente. Los
autores concluyen que el SII-C es un cuadro intestinal
funcional muy prevalente; antes de la aparicion de
la linaclotida no habia tratamientos eficaces para
mejorar la constipacién y los sintomas abdominales
que, ademas, fueran seguros. La linaclotida es el primer
farmaco aprobado para el tratamiento sintomatico
del SII-C moderado a grave, con eficacia comprobada
para tratar este cuadro y mejorar la calidad de vida de
los pacientes con un perfil de seguridad adecuado, sin
efectos sistémicos importantes.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/150559

7 - Efectos en Minerales y Vitaminas de los
Inhibidores de la Bomba de Protones

Johnson D

Current Opinion in Gastroenterology 32(2):136-140, Mar 2016

La supresion de acidos gastricos (SAG) con inhibidores
de la bomba de protones (IBP) a largo plazo es bien
tolerada y eficaz en los pacientes con enfermedades
relacionadas con la acidez, como es el caso del reflujo
gastroesofagico. Los IBP también son utiles en la
profilaxis de las Ulceras gastricas ante el tratamiento con
antiinflamatorios no esteroides (AINE) o antiagregantes
plaguetarios. Como la absorciéon de ciertas vitaminas
y minerales es modificada por la acidez gastrica, se
han informado recientemente ciertas complicaciones
potenciales e incluso llevaron a alertas por la Food
and Drug Administration (FDA) de los EE.UU. Si bien
en algunos casos existen evidencias de una potencial
asociacion, los ensayos clinicos llevados a cabo hasta
la fecha no permiten establecer claramente una
correlacion. El objetivo del autor fue realizar una revisiéon
acerca de los mecanismos fisiolégicos vinculados con la
absorcion de cada uno de los micronutrientes evaluados
y explorar la informaciéon en cuanto al riesgo de la
supresion acida a largo plazo.

La vitamina B12 se ingiere habitualmente unida a
proteinas, y la acidez gastrica es fundamental para
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liberarla y, posteriormente, fusionarla con la proteina R.
En el duodeno se separa de la proteina R por las enzimas
pancreaticas y se absorbe distalmente en el intestino
delgado. Los primeros ensayos clinicos describieron
resultados dispares acerca del efecto de los IBP en la
absorcién de esta vitamina y en la génesis de su déficit.
Los estudios disenados son pequenos o son informes
de casos, con técnicas de determinacion de la vitamina
disimiles. Se destaca un estudio de casos y controles
a gran escala que comparo el riesgo de aparicion
de deficiencia vitaminica, en el cual se incorporaron
mas de 25 000 pacientes de la base de datos de un
sistema de salud de EE.UU., con diagndstico de déficit
de vitamina B12, el 12% de los cuales habia recibido
durante al menos dos afos consecutivos IBP, mientras
que el 4.2% habia sido medicado con antagonistas H2.
Se puso de manifiesto un incremento significativo en
el riesgo relativo de aparicion del déficit con el uso de
IBP (65%) y de antagonistas H2 (25%). Incluso las dosis
mas altas de los IBP tuvieron mas riesgo, y el efecto se
dilufa tras la suspensién del tratamiento, con lo que se
enfatiza la fuerza de asociacion y el gradiente bioldgico.
Los estudios prospectivos, sin embargo, indicaron que
los niveles de vitamina B12 se reducen, pero a valores
dentro del rango de la normalidad, con lo cual el riesgo
clinico podria ser insignificante. Otro estudio de casos y
controles no demostré una asociacion e incluso evalué
los marcadores intermedios en sangre que se deberfan
modificar ante el déficit vitaminico, sin hallar diferencias
en los nieles de metil malonato ni de homocisteina.
Finalmente, un ensayo clinico prospectivo a 5 afios que
comparé cirugia o IBP para la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) tampoco puso de manifiesto
un déficit de vitamina B12. En resumen, se deberian
llevar a cabo ensayos clinicos prospectivos especificos
gue analicen una probable interaccién, hasta ahora no
confirmada. Los suplementos vitaminicos que contienen
vitamina B12 libre no sufririan un efecto negativo con
los IBP, y una dieta balanceada no deberia presentar
deficiencia vitaminica. Los ancianos y los malnutridos,
sin embargo, son grupos de riesgo que deberian ser
monitorizados.

El pH y la acidez gastrica juegan un papel esencial
en la absorcién del hierro de los alimentos. La mayor
parte de él se encuentra en forma férrica no unida al
grupo hemo, por lo que debe ser reducido a su forma
ferrosa para ser absorbido por un transportador de
metales divalentes del duodeno. Ademas de la acidez,
la vitamina C influye en este proceso por su capacidad
reductora y quelante. Por ende, el tratamiento a
largo plazo con IBP podria llevar a una alteracion
en la absorcién del hierro por hipoclorhidria o por
alteraciones en los valores de vitamina C. Un pequefio
estudio en voluntarios sanos demostré una reduccién
en los niveles de vitamina C tras cuatro semanas de
uso de IBP. Ademas, existen en la literatura informes
de casos de anemia en pacientes que reciben IBP por
mucho tiempo. En uno de los estudios longitudinales
a largo plazo que se menciondé previamente con la
vitamina B12, tampoco se demostraron alteraciones
en la ferremia o en laos niveles de ferritina. Una
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publicacién mas reciente destaca que los pacientes
con diagndstico de hemocromatosis que reciben IBP
tienen menor requerimiento de flebotomias, y sus
autores plantean la posibilidad que los IBP provoquen
un pH mas elevado vy, de esta forma, el hiero
permanezca mas unido a la transferrina sin liberarse al
citoplasma. En resumen, si bien fisiopatolégicamente
es posible que los IBP provoquen malabsorcion de
hierro, alteracién en los valores de vitamina C 'y
anemia, no se han llevado a cabo ensayos clinicos que
puedan demostrar esa relacion y ajustarla a factores
confundidores. Se recomienda evaluar en profundidad
dicha interaccioén, principalmente en individuos con
pérdidas de sangre.

A partir del afo 2011 se generé un alerta en la
comunidad médica ya que la FDA manifesté que los IBP
ingeridos por mucho tiempo podrian reducir los niveles
de magnesio, sobre la base de un informe de casos de
hipomagnesemia grave que, incluso, no respondia a la
reposicion del ion en un 25% de los casos, pero que
se normalizé tras la suspension del IBP. Actualmente
se desconoce el mecanismo que lo provoca, pero se
especula que se trata de una malabsorcion de este
elemento, a pesar de que su metabolismo intestinal
es independiente del pH. El magnesio se absorbe
mediante mecanismos activos y pasivos (reabsorcion a
través de las uniones estrechas intercelulares). Los IBP
alteran el pH luminal, con menor extrusiéon de protones
a la luz intestinal y menor actividad de los canales 6
y 7 del receptor (mecanismo activo). La mayor parte
del mecanismo de absorcién es pasiva, por lo que el
efecto antes mencionado seria minimo. A pesar de
que los informes previos apoyan la asociacion de la
hipomagnesemia por IBP, existen muchos factores
confundidores. Para comprender los mecanismos y la
frecuencia de estos hallazgos se llevo a cabo un estudio
de casos y controles seleccionando individuos que
recibieron IBP por al menos 6 meses consecutivos, que
no tenian insuficiencia renal o no utilizaban diuréticos, y
no se observaron cambios en los niveles de magnesio.

Otro estudio de corte transversal en receptores de
trasplante renal (20% usaban IBP), tampoco hallé
una correlacion con la hipomagnesemia en un analisis
de regresion logistica multivariada. Por ultimo, una
investigacion con un seguimiento promedio de 5.7
afos no se verificd una relacién entre los IBP y la
hipomagnesemia. En resumen, no existe informacion
contundente, y no se recomienda monitorizar los niveles
de magnesio, salvo en los individuos en tratamiento
concomitante con diuréticos.

Uno de los principales temores en pacientes que
reciben IBP en forma cronica es la aparicién potencial de
osteoporosis y fracturas. En teoria, el calcio ingerido con
la dieta debe contar con una acidez suficiente a nivel
gastrointestinal para su absorcion. Al no absorberse
el calcio, los osteoclastos consumen los huesos y
predisponen a la osteopenia. En 2010 la agencia de
salud de EE.UU. advirti¢ acerca del posible riesgo de
fracturas en los individuos que utilizan durante mas de
2 semanas consecutivas los IBP.
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La fisiopatologia de la asociacién es multifactorial:
por un lado la acidez géastrica es fundamental para
la absorcién del calcio, incorporado como sales
insolubles. Por otro lado, la hipocalcemia genera
hipoparatiroidismo secundario, lo que incrementa la
actividad osteoclastica y, finalmente, los IBP parecen
inhibir directamente a los osteoclastos, los cuales
contienen una H*/K* ATPasa (bomba de protones)
vacuolar. En tres estudios pequefios de casos y controles
se observo una asociacion significativa, pero con una
fuerza de asociacion débil y con posibles sesgos. Por
lo contrario, un estudio de seguimiento a largo plazo
(5 anos) no mostrd una asociacion significativa con la
aparicion de osteoporosis, incluso al ajustarlo en un
modelo multivariado (s6lo tuvo una relacion minima la
densidad ésea a 3 afos en mujeres posmenopausicas).
En resumen, no se observa un incremento en la
osteoporosis con los IBP, y dos ensayos clinicos
metodolégicamente correctos con seguimiento a largo
plazo lo confirman, por lo que no se recomienda una
monitorizaciéon del calcio o de la densidad 6sea.

A pesar de que se informan varios riesgos potenciales
relacionados con el consumo crénico de IBP, la mayoria
de los estudios al respecto son heterogéneos y con
potenciales sesgos. Por otro lado, los ensayos clinicos
a mayor escala, con mas seguimiento y que realizan
analisis multivariados para descartar confundidores, no
ponen de manifiesto una relacién entre el consumo
de IBP y la malabsorcion de las vitaminas y minerales
evaluados. Segun los autores, el advenimiento de los
IBP revoluciono la terapéutica de las enfermedades
relacionadas con la secreciéon acida, con un gran
margen de seguridad. Igualmente, se debe reevaluar
constantemente la necesidad de un tratamiento
prolongado y se sugiere realizar esfuerzos para reducir o
interrumpir los farmacos si ya no son necesarios.

PN Informacién adicional en
M Wwwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/150555

8 - El Estado Fisico y el Intestino
Cronin O, Molloya M, Shanahana F

Current Opinion in Gastroenterology 32(2):67-73, Mar 2016

En los ultimos afos ha mejorado la comprension
sobre los beneficios de la actividad fisica regular
sobre distintos sistemas del cuerpo humano, puesto
que el ejercicio representa no soélo el uso del aparato
musculoesquelético con mejorfa de la eficacia
cardiovascular, sino una integracién de procesos
inmunoloégicos, metabdlicos y neuronales. Sin embargo,
todavia hay muchas interacciones fisioldgicas y
moleculares que no se conocen completamente. Para
las personas fisicamente inactivas, el inicio del ejercicio

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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de intensidad adecuada se asocia con beneficios
considerables sobre varios 6rganos, incluso superiores

a muchos farmacos. Los pacientes conocen cada vez
mas los potenciales beneficios que esta modificacion en
el estilo de vida tiene sobre la salud en general y como
forma de mejorar cuadros crénicos. Los especialistas
deben conocer entonces las mejores formas de
prescribir ejercicio, y considerar los potenciales riesgos
gue algunas formas de actividad fisica pueden tener
sobre ciertas enfermedades.

Hace mucho tiempo se sabe que hay una relacion
entre la actividad fisica y la funcién gastrointestinal,
pero no se conocen en profundidad los mecanismos
subyacentes y los pacientes demandan cada vez mas
conocimientos sobre el papel de esta intervenciéon en
los trastornos funcionales, inflamatorios y metabdlicos
de este aparato, incluido el sindrome de intestino
irritable (SII), la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), la hepatopatia grasa no alcohdlica o la obesidad.
El objetivo de la presente revision fue describir los
hallazgos recientes sobre el papel de la promocién del
estado fisico sobre la salud intestinal.

Durante los momentos de ejercicio fisico se observa
una redistribucion activa de la circulacién de sangre
hacia la piel y la musculatura respiratoria, cardiacay
esquelética, mientras que el flujo esplacnico se reduce
en un 80%. Este fendmeno se asocia con mayor
resistencia de las arterias del lecho esplacnico por
mayor estimulo simpatico, que depende de vias de
ganglios prevertebrales y el sistema nervioso entérico. El
ejercicio aerébico de larga duracién, como en los casos
de maratones, puede provocar aparicion de sangre
oculta en materia fecal, e incluso diarrea sanguinolenta
o colitis isquémica, especialmente en atletas poco
entrenados, y se cree que este cuadro se debe a
hipoperfusion prolongada del intestino, isquemia y
pérdida de la integridad de la barrera intestinal. La
deshidratacion es un factor de riesgo de este fenémeno,
gue ademas es mas frecuente en las mujeres. Existen
dudas sobre el efecto agudo del ejercicio sobre
el tiempo de transito intestinal, la digestion y las
tasas de absorcion de nutrientes, y si bien se estima
gue la actividad fisica reduce el tiempo de transito,
habria varios factores involucrados, como el tiempo
transcurrido desde la Ultima ingesta, la osmolaridad de
los alimentos consumidos y la intensidad del ejercicio.

El estado fisico modula el tono vagal y éste representa
un componente importante del eje entre el cerebro,
el intestino y el microbioma. El nervio vago tiene un
papel en el desarrollo cerebral e intestinal, asf como
en procesos neuroendocrinos e inmunomoduladores
(predominantemente antiinflamatorios), por lo que se
observan alteraciones en su actividad y la desregulacion
del eje hipotalamo-hipdéfiso-adrenal en enfermedades
como la depresién, el SIl'y las Ell. Existen indicios
de que habria un reflejo parasimpatico colinérgico
antiinflamatorio que afecta al intestino y el bazo,

e incluso se postuld que la estimulacion extrinseca
del nervio vago podria ser Util para tratar cuadros
inflamatorios como la artritis reumatoidea y las Ell. La



medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con
analisis del segmento RR es un método poco costoso,
no invasivo y relativamente certero para determinar

el balance autonémico entre el tono simpatico y el
vagal. En sujetos con artritis reumatoidea con control
adecuado o parcial se observan niveles menores de
descargas de alta frecuencia, lo que indica menor
actividad del vago. No se ha estudiado en profundidad
aun la influencia de estos sistemas sobre el intestino
durante el ejercicio, pero la adaptacion crénica a la
actividad aerdbica se correlacioné con menor frecuencia
cardiaca de reposo, lo que indicaria la predominancia
del ritmo de alta frecuencia que caracteriza a los efectos
del tono vagal (relacionado probablemente con la
regulacién por aumento de los receptores muscarinicos).

El inicio de ejercicio fisico en sujetos poco entrenados
mejora la homeostasis y se asocia con menor riesgo de
varios cuadros metabolicos, inflamatorios y neoplasicos,
en parte debido a la interaccion entre el sistema
inmunitario innato y el ejercicio. La actividad fisica
induce la liberaciéon de citoquinas antiinflamatorias o
mioquinas (por contraccién del musculo esquelético),

y se reduce la expresion de receptores tipo Toll en los
monocitos y los macréfagos (especialmente cuando

el ejercicio es excéntrico y en el de resistencia).

Las mioquinas (interleuquinas [IL] 6, 8 y 15) tienen
efectos exocrinos, paracrinos y endocrinos que no se
comprenden completamente aun, y serian diferentes
cuando se liberan luego del ejercicio en comparacion
con contextos de inflamacion. Durante la actividad fisica
no inducen la liberacién de citoquinas proinflamatorias
clasicas, como el factor de necrosis tumoral o la

IL-1 beta, sino que se relacionan con liberacién de
citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y el antagonista
del receptor de IL-1. Es posible que estos fenémenos
también estén presentes en el sistema inmunitario
intestinal. La liberacion aguda de IL-6 se asocia con
mejor uso de la glucosa, mayor oxidacién de acidos
grasos y mejor sensibilidad a la insulina, especialmente
a nivel periférico (en el tejido muscular y adiposo). La
IL-15 afecta la composicion del cuerpo, puesto que
actlia como factor anabdlico con induccién de mayor
masa muscular y menos tejido graso. Si bien existen
pruebas sobre los efectos antiinflamatorios del ejercicio
en sujetos con artritis reumatoidea o depresion, su
utilidad en las Ell ha sido menos demostrada, aunque el
ejercicio aerébico de intensidad leve a moderada seria
eficaz y sequro (deberia ser evitado durante periodos
de exacerbacién aguda y la duracion no deberia ser
excesiva para evitar la deshidratacion, que empeora la
hipoperfusion intestinal).

Existen varias vias inmunometabdlicas y fisiolégicas
en comun entre el ejercicio fisico y el microbioma
intestinal que podrian afectar la salud; el primero podria
afectar el sistema inmunitario innato y activar el eje
entre el cerebro y el intestino. En estudios en roedores,
los resultados sobre esta relacion fueron discrepantes;
en los seres humanos, ademas, hay un efecto de
confusion potencial de los cambios dietarios que
podrian acompanar al ejercicio. En atletas profesionales
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con estado fisico dptimo se hallé que la diversidad
de la flora intestinal era mayor en comparacién con
individuos de control sedentarios. En los primeros
se observd mayor proporcion de microorganismos
de tipo Akkermansiaceae y Akkermansia, y algunos
de éstos se asociaron con mejor funcién de la
barrera intestinal y mejor estado metabdlico, con
correlacion inversa con el riesgo de obesidad. La
ingesta de proteinas también se correlacioné con la
composicion de la microbiota, y aquellas derivadas
del suero de la leche (que mejoran la recuperacion
luego del ejercicio y la hipertrofia muscular) podrian
contribuir especialmente con la microbiota, ademas del
metabolismo de los lipidos.

El ejercicio es un factor beneficioso para varios
sistemas del organismo, incluido el cardiovascular y el
metabolismo, y ademas serfa Util para el intestino, dado
que existen indicios de que es parcialmente eficaz para
el tratamiento y la prevencién del SlI, la hepatopatia
grasa no alcoholica, la obesidad o el cancer colorrectal.
Es necesario aun cuantificar los efectos antiinflamatorios
y metabolicos de la actividad fisica y sus riesgos en el
contexto de estas enfermedades.

2~ Informacion adicional en
Py WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/150547

9 - Tratamiento no Farmacologico de la
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

Ness-Jensen E, Hveem K, El Seraq H, Lagergren J

Clinical Gastroenterology and Hepatology 14(2):175-182,
2016

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
caracterizada por la presencia, al menos semanal, de
pirosis o regurgitacion acida, es cada vez mas frecuente.
La prevalencia en adultos de los paises occidentales
y asiaticos es de aproximadamente 30% y 10%,
respectivamente. La ERGE se asocia con un deterioro
importante de la calidad de vida, menor productividad
y mayor riesgo de adenocarcinoma de es6fago, cuya
incidencia anual estad en aumento en todo el mundo. El
diagnostico y el tratamiento de la ERGE se asocian con
costos sustanciales para los sistemas de salud.

En la fisiopatogenia de la ERGE intervienen defectos
funcionales y anatémicos de la unién gastroesofagica,
entre ellos la reduccion de la presion y el aumento de
los episodios de reflujo, asociados con las relajaciones
transitorias del esfinter esofagico inferior (EEIl), y con la
formacion de hernia hiatal, la cual promueve y facilita
el reflujo. La motilidad del eséfago y el bicarbonato
de la secrecion salival participan en la depuracion del
acido del eséfago y reducen el tiempo de exposicion de
la mucosa esofagica al contenido acido del estémago.
La obesidad visceral aumenta la presion sobre la unién
gastroesofagica, de modo que también contribuye en el
reflujo, en tanto que el tabaquismo disminuye la presion
del EEl y la secrecion salival de bicarbonato.
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La predisposicion genética, la obesidad y
el tabaquismo son algunos de los factores de
mayor importancia fisiopatogénica en el reflujo
gastroesofagico, en tanto que el consumo de dietas
ricas en fibras y la actividad fisica moderada reducirian
el riesgo de aparicion de reflujo. La edad y el sexo, en
cambio, no afectan de manera decisiva la incidencia de
ERGE.

La pirosis y la regurgitacion acida son los principales
sintomas de la ERGE; la remision sintomatica en el
contexto de la supresion de la secreciéon acida gastrica
con inhibidores de la bomba de protones (IBP) avala
fuertemente el diagnoéstico de ERGE. Cuando los
sintomas no mejoran, la endoscopia habitualmente
revela erosiones de la mucosa (esofagitis) o estrecheces,
diagnosticas de la enfermedad. El estudio endoscépico
también puede mostrar eséfago de Barrett, que es una
metaplasia columnar premaligna, o adenocarcinoma.

En presencia de hallazgos endoscépicos normales, la
medicion del pH esofagico con deteccién de reflujo
patoldgico (pH < 4) avala el diagnéstico de ERGE. La
determinacion del pH puede hacerse, en simultaneo,
con impedanciometria, la cual pone de manifiesto
reflujo débilmente acido, no acido o gaseoso, trastornos
gue pueden motivar sintomas de reflujo, refractarios a
la inhibicion de la secrecién acida.

Los antiacidos —IBP y antagonistas de los receptores
H, de histamina— representan la terapia de primera linea
para la ERGE; la cirugia (funduplicatura) esta indicada en
casos especiales. Los estudios mas recientes sugirieron
que el tratamiento prolongado con IBP puede asociarse
con diversos efectos adversos, como hipergastrinemia
secundaria e hipersecrecion acida de rebote, es decir
recidiva de los sintomas de reflujo cuando la medicacién
se interrumpe. El uso cronico de IBP también podria
aumentar el riesgo de infecciones entéricas, neumonia
adquirida en la comunidad y fracturas vertebrales y
de cadera, probablemente como consecuencia de la
absorcion anormal de calcio. En la presente revision de
analizaron los efectos de las modificaciones en el estilo
de vida en el tratamiento de la ERGE.

Se efectud una revision sistemética en Medline,
Embase y la Cochrane Library de los articulos publicados
hasta 2014. Se analizaron estudios clinicos aleatorizados
(ECA), estudios prospectivos de observaciéon y
metanalisis y revisiones sistematicas de ECA o de
ensayos de observacion. Sélo se evaluaron trabajos
publicados en inglés y realizados en seres humanos. La
evidencia se clasificod con las normativas de la American
Heart Association.

La busqueda inicial permitio identificar 15
articulos originales que reunieron los criterios
de inclusion; también se encontré una revision
sistematica sobre medidas generales y otra, sobre el
tratamiento conservador y quirdrgico. Se valoraron
las recomendaciones de tres guias: el consenso de
la Canadian Association of Gastroenterology de 2005,
el documento de la American Gastroenterological
Association de 2008 y las pautas de 2013 del American
College of Gastroenterology.
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Una revision sistematica previa concluyd que sélo
la pérdida de peso y la elevacion de la cabecera de la
cama son medidas generales eficaces en la ERGE; la otra
revision sobre el tratamiento conservador y quirdrgico
para la obesidad revelé que las intervenciones generales
y dietarias (evitar la ingesta de alimentos que precipitan
los sintomas) pueden mejorar los sintomas de la ERGE
en los pacientes con obesidad. Sin embargo, a partir de
esas revisiones se publicaron nuevos trabajos.

En 3 ECA realizados en pacientes con obesidad
grave se compararon los efectos de la pérdida de
peso mediante distension gastrica con baldn, respecto
de las medidas nutricionales, el ejercicio fisico y la
terapia conductual; la pérdida de peso se asocié con
reduccion del tiempo de exposicion de la mucosa del
esofago a pH < 4. En uno de los estudios se comprobd
una fuerte correlacion entre la disminucion de la
circunferencia de la cintura y el tiempo de reflujo acido
(r=0.78; p = 0.000).

En un estudio realizado en pacientes obesos, la
prevalencia de sintomas de reflujo disminuyo del 37% al
15% en asociacion con la introducciéon de un programa
estructurado para la reduccion del peso corporal; en
ese estudio, el puntaje sintomatico (Reflux Disease
Questionnaire) mejoré considerablemente a los 6 meses
de la pérdida de peso (el indice de masa corporal [IMC]
descendié de 34.7 a 30.2 kg/m?).

Un estudio en 8 pacientes con obesidad mérbida (IMC
promedio de 43.5 kg/m?) revel6 mejoras significativas
en el tiempo total de exposicién a pH < 4 (de 5.1%
a2.5%; p=0.022) y en el puntaje de sintomas de
reflujo (Distress Subscale of Gastroesophageal Reflux
Disease Symptom Assessment Scale de 1.28 a 0.72;

p = 0.0004) luego de consumir, durante 4 dias, una
dieta con un contenido muy bajo de carbohidratos,
asociada con una pérdida promedio de 1.7 kg. Otra
investigacion, realizada en 34 enfermos con un IMC
promedio de 23.5 kg/m? se comprobaron correlaciones
importantes entre la reduccién del IMC, los sintomas
de reflujo y los hallazgos en la endoscopia (resultados
normales o esofagitis de grado leve).

En dos amplios estudios prospectivos y de poblacion,
la pérdida de peso disminuyo los sintomas de reflujo.

El Nurses’ Health Study, realizado en 10 545 mujeres,
mostré una disminucién de los sintomas de reflujo

en las pacientes en quienes el IMC se redujo, en
comparacion con las participantes en las cuales el IMC
no se modificd (odds ratio [OR] = 0.64; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.42 a 0.97; disminucion
del IMC, > 3.5 unidades, p para la tendencia

< 0.001). En el Nord-Trandelag Health Study, un estudio
poblacional realizado en 29 610 sujetos, se observéd
una vinculacién entre la pérdida de peso y la mejoria
de los sintomas de reflujo (OR = 2.42; IC 95%: 1.88 a
3.11; disminucién del IMC, > 3.5 unidades; p para la
tendencia < 0.001). En ese estudio, la reduccion del
IMC aumento la probabilidad de respuesta sintomatica
al tratamiento farmacolégico para el reflujo.

Por el contrario, en un estudio a pequena escala la
reduccién del peso corporal no se asocié con efectos



sintomaticos significativos ni con cambios en la
esofagitis o las determinaciones de pH esofagico, en
los enfermos con obesidad y ERGE, sometidos a una
dieta baja en calorias durante 6 meses, en comparacion
con los participantes sin intervencién nutricional. En
otra investigaciéon prospectiva, en 637 enfermos, no se
observaron asociaciones entre la pérdida de peso y los
sintomas de reflujo.

En el Nord-Trendelag Health Studly, el cese del
habito de fumar disminuy la gravedad de los
sintomas de reflujo, en los sujetos con peso normal,
tratados farmacolégicamente, en comparacion con los
individuos que siguieron fumando (OR = 5.67;

IC 95%: 1.36 a 23.64). Sin embargo, esta vinculaciéon
no se observo en los participantes con obesidad o
sobrepeso, posiblemente como consecuencia de que
en los enfermos con IMC alto, el peso corporal tiene
una importancia decisiva en la ERGE; en cambio, el
tabaquismo ejerceria una influencia menor.

En un ECA, la pérdida de peso asociada con la dieta
hipocaldrica durante 6 meses no influyé en los sintomas
de la ERGE. Sin embargo, en otro trabajo realizado
en 8 pacientes con obesidad morbida, la dieta con un
contenido muy bajo de carbohidratos (< 20 g por dia) se
asocié con una reduccién del tiempo total de exposicion
apH<4(de5.1% a2.5%, p=0.022) y con mejora de
los sintomas de reflujo (de 1.28 a 0.72; p = 0.0004).

Un ECA transversal, realizado en 30 enfermos, la
ingesta de alimentos 6 horas antes de ir a dormir
redujo el tiempo de exposiciéon a pH < 4 en posicion
supina, en comparaciéon con la ingesta de alimentos
2 horas antes. En otro estudio, la dieta rica en fibras
durante 2 semanas aumento el niumero de dias sin
reflujo y mejoro el puntaje de gravedad del reflujo. Una
revision sistematica no sugirié que las bebidas con gas
promuevan reflujo gastroesofagico.

En un ECA en 15 pacientes con ERGE, la elevacién de
la cabecera de la cama redujo el tiempo de exposicion a
pH < 4.

Los ECA mostraron que la pérdida de peso se asocia
con reduccién del tiempo de exposicion de la mucosa
del eséfago a pH < 4 y con mejoria de los sintomas de
reflujo. Un amplio estudio prospectivo de observacion
mostro efectos beneficiosos, en asociacion con la
interrupcion del habito de fumar, en los pacientes sin
obesidad. La ingesta de alimentos 6 horas antes de ir
a dormir y la elevacion de la cabecera de la cama son
otras medidas generales Utiles en los enfermos con
ERGE. Las dietas ricas en fibras mejoraron los sintomas
de reflujo.

En opinién de los autores, los resultados de
los estudios comentados confirman, fortalecen o
brindan aval para algunas recomendaciones vigentes,
establecidas en tres guias clinicas. La Canadian
Association of Gastroenterology concluyé que las
intervenciones en el estilo de vida no son eficaces en los
pacientes con sintomas frecuentes y graves de reflujo.
La American Gastroenterological Associationrecomienda
la pérdida de peso, en los pacientes con obesidad,

y la elevacion de la cabecera de la cama, en los
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enfermos con sintomas en posicion de decubito;

las restantes medidas deben ser indicadas en cada
paciente en particular. Por ultimo, el American College
of Gastroenterology recomienda evitar la ingesta de
alimentos 2 a 3 horas antes de ir a dormir; ademas,
avala la pérdida de pesoy la elevacion de la cabecera de
la cama.

Segun los expertos, los enfermos con sobrepeso u
obesidad deberian bajar de peso; también sugieren
la interrupcion del habito de fumar y el aumento del
consumo de fibras. La ingesta de alimentos varias horas
antes de ir a dormir y la elevacion de la cabecera de
la cama son otras medidas que pueden ser Utiles en
algunos pacientes. Cabe recordar que muchas de estas
intervenciones se asocian con otros efectos favorables
sobre la salud, que son econémicas y que no inducen
efectos adversos. Segun los resultados de algunos
estudios, la pérdida de peso y la interrupcién del habito
de fumar podrian mejorar los indices de éxito del
tratamiento farmacolégico.

Los estudios mas recientes avalan la utilidad de
ciertas intervenciones generales para mejorar los
sintomas en pacientes con ERGE. Las mas importantes
en este sentido incluyen la pérdida de peso, dejar de
fumar, evitar ingerir alimentos 2 a 3 horas antes de
ir a acostarse y elevar la cabecera de la cama. Estas
recomendaciones asumen un papel mas relevante atn
si se tienen en cuenta los posibles efectos adversos
asociados con el tratamiento con IBP, al menos en los
pacientes con ERGE leve.

2~ Informacion adicional en
Py WwWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/150551

10 - Inhibidores de la Bomba de Protones y
Riesgo de Hipomagnesemia

Sharara Al, Chalhoub J, Hamadeh G y colaboradores

Clinical Gastroenterology and Hepatology 14(2):317-321,
2016

Los efectos adversos asociados con el uso de
los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son
infrecuentes (< 1%) vy, por lo general, de intensidad
leve; los mas comunes son las cefaleas, la diarrea y
las nduseas. Sin embargo, el tratamiento prolongado
con estos farmacos conlleva un riesgo considerable de
efectos adversos graves, como infeccion por Clostridium
difficile, fracturas dseas, deficiencia de vitamina
B,,, neumonia adquirida en la comunidad, nefritis
intersticial aguda, colitis linfocitica y, menos a menudo,
hipomagnesemia. Es posible que esta ultima se deba
a la inhibicién de la absorcién intestinal de magnesio
mediada por el receptor de potencial transitorio
melastina (TRPM 6) y los canales cationicos. Sin
embargo, los estudios a mayor escala sugirieron que
la hipomagnesemia se produciria sélo en los pacientes
con enfermedad renal crénica y en los que utilizan
simultdneamente diuréticos. Dado que es un trastorno
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asintomatico, la prevalencia real de la hipomagnesemia
es dificil de determinar. En objetivo del presente estudio
fue evaluar la prevalencia de la hipomagnesemia
asociada con el uso de IBP en la practica diaria, a

partir de la informacién proporcionada por una amplia
base de datos, con ajuste segun diversos factores de
confusion.

Se identificaron los adultos tratados con IBP durante
6 meses 0 mas, entre 2008 y 2013, y con al menos una
determinacion de los niveles séricos de magnesio
(< 1.6 mg/dl, para valores normales de 1.6 a 2.5 mg/dl).
Se excluyeron los pacientes con trastornos que
afectan la homeostasis del magnesio, por ejemplo, el
tratamiento con diuréticos, los tumores malignos, la
diarrea aguda o cronica, la insuficiencia renal (indice de
filtracion glomerular inferior a 60 ml/min), la reseccion
segmentaria del intestino delgado y la terapia crénica
con laxantes. Los pacientes con hipomagnesemia
gue no reunieron estos criterios de exclusiéon fueron
invitados a participar en una entrevista personal y se los
evalué nuevamente.

De los 10 167 pacientes detectados, 590 (5.8%)
estuvieron tratados con IBP durante mas de 6
meses y 414 de ellos (70.2%) tuvieron una o mas
determinaciones de los niveles séricos de magnesio, con
una exposicion total de 2293 IBP/afios (en promedio,
5.7 afos por paciente).

El 13.8% de los 414 pacientes (13.8%) presentaron
niveles séricos bajos de magnesio en una o mas
ocasiones en el transcurso de los 6 afos del estudio.

La revisién de las historias clinicas permitié excluir 5
enfermos que ya no recibian estos farmacos y 44 que
presentaban otras posibles causas de hipomagnesemia.
Los 8 enfermos restantes (7 mujeres) tenian una edad
promedio de 71.2 afos, recibian multiples farmacos
(5.4 agentes en promedio) y habian sido internados con
frecuencia (nUmero promedio de consultas de urgencia
y de internaciones de 25.9). En esos 8 pacientes se
efectuaron 289 determinaciones de la concentracion de
magnesio (35 en promedio; 11 a 100).

En el 13.9% de los casos (1% a 29.5%) se
comprobd hipomagnesemia leve (1.2 a 1.5 mg/dl). La
mayoria de las determinaciones se habfan realizado
en el ambito extrahospitalario; sélo 15 valoraciones
(5.2%) se efectuaron en el hospital. Los 8 enfermos
utilizaban IBP en el momento de la entrevista; ninguno
refirié sintomas asociados con la hipomagnesemia,
como fatiga cronica, calambres, debilidad muscular,
entumecimiento, temblores o palpitaciones. En todos se
comprobaron niveles séricos normales de magnesio en
las nuevas determinaciones.

En esta cohorte de mas de 400 pacientes con
una exposicion total de mas de 2200 IBP/afos no se
observaron casos de hipomagnesemia persistente o
significativa cuando se excluyeron cuidadosamente
otras posibles causas del trastorno.

En 2006 se refirieron los 2 primeros casos de
hipomagnesemia sintomatica y de hipoparatiroidismo
con hipomagnesemia en 2 enfermos tratados con
omeprazol. En algunos estudios posteriores se
describieron algunos casos de hipomagnesemia
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sintomatica e hipocalcemia en el contexto del
tratamiento prolongado con IBP. El aporte de dosis altas
de magnesio por via oral no corrige la anormalidad,

en comparacion con la infusién por via intravenosa, de
modo que es posible que los IBP inhiban el transporte
activo de magnesio en el intestino.

Diversos estudios transversales y retrospectivos
demostraron que los pacientes con hipomagnesemia
habian utilizado, con mayor frecuencia, IBP en los
4 meses previos a la deteccion de los niveles mas bajos
de magnesio. Por el contrario, en una investigacion
no se observaron diferencias en la concentracion de
magnesio entre los pacientes tratados con IBP y quienes
no recibian estos farmacos. Un grupo sélo encontrd una
vinculacién entre ambos factores en los pacientes que
usaban, simultaneamente, diuréticos; el mismo hallazgo
fue referido en un amplio estudio reciente de casos y
controles.

En una revision sistematica y metandlisis de 9 trabajos
con 115 455 enfermos se identificd un incremento
moderado del riesgo de hipomagnesemia en relacion
con el uso de IBP; sin embargo, como se comprobé
una heterogeneidad importante, los hallazgos no se
consideraron concluyentes.

La informacién sefala que, en ausencia de factores
adicionales de riesgo de hipomagnesemia, el uso de IBP
no se asocia con un riesgo clinicamente significativo de
padecerla. No obstante, junto con otros elementos de
riesgo, el tratamiento podria inducir hipomagnesemia,
en ocasiones, sintomatica y grave.

La homeostasis del magnesio depende de la absorcion
intestinal y de la excrecion renal; la absorcion intestinal
podria afectarse durante un tratamiento prolongado
con IBP. En opinién de los autores, esa absorcion
seria insuficiente para compensar la depleciéon de
magnesio asociada con la terapia con diuréticos. La
predisposicidon genética tendria un papel importante; se
observé que los individuos con ciertas mutaciones en el
gen TRPM6/7 tienen un riesgo mas alto. Los pacientes
con mutaciones homocigotas pueden presentar
hipomagnesemia grave.

En conclusién, los hallazgos del presente estudio
confirman que, en ausencia de otros factores de riesgo,
la terapia con IBP no se asocia con una hipomagnesemia
significativa en la practica clinica. Por lo tanto, la
determinacién sistematica de la concentraciéon de
magnesio en los pacientes que reciben IBP de manera
cronica no parece justificada. Sin embargo, se debe
tener en cuenta la posibilidad de aparicién de esta
complicacion metabdlica, potencialmente grave, en los
enfermos con riesgo alto, por ejemplo, los que también
reciben diuréticos, los sujetos con enfermedad renal
crénica, los internados con mdultiples enfermedades y los
pacientes con trastornos intestinales crénicos.

2" Informacién adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/150552
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P  conflictos de interés, etc.




Contacto directo
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con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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CPeieeees Localidad......cccoeiieiiiiiieeeece e PaliS ..o Teléfono....cccceviiiiiiee.

desea consultar al Dr

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion
L )

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo

A Alteraciones psicoldgicas y neuropsicolégicas...

Direccién

e Dra. M. Suarez Bagnasco. Universidad Catolica del Uruguay, Av. 8 de Octubre, Montevideo, 11600,

Uruguay

B Beneficio sobre la calidad de vida relacionada... | @ Dr. F. Casellas. Hospital Universitari Vall D'Hebron, Pso Vall D'Hebron 119, 08035, Barcelona,
Espana

1 Nuevas Terapias Farmacolégicas... e Dra. N. X. Ortiz-Olvera. Departamento de Gastroenterologia, Unidad Médica de Alta Especialidad

(UMAE), Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Av. Cuauhtémoc
330, Colonia Doctores, México DF, CP 06725, México

2 Dexlanzoprazol. Un Inhibidor de la Bomba... e Dr. B. Skrzydlo-Radomanska. Lublin Medical University, Lublin, Polonia

3 Dispepsia Funcional e Dr. N. J. Talley. Faculty of Health and Medicine, HRMI Building University of Newcastle Callaghan,
NSW 2308, Australia

4 Sindrome de Intestino Irritable. Una Revisién... | @ Dr. W. D. Chey. Division of Gastroenterology, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan, EE.UU.

6 Linaclotida en el Sindrome de Intestino... Dr. P. Layer. Medizinische Klinik Israelitisches Krankenhaus, 22297, Hamburgo, Alemania

7 Efectos en Minerales y Vitaminas... Dr. D. A. Johnson. Department of Medicine/Gastroenterology, Eastern Virginia Medical School,
Norfolk, Virginia, EE.UU.

8 El Estado Fisico y el Intestino Dr. O. Cronin. Department of Medicine, Clinical Sciences Building, Cork University Hospital, Wilton,
Cork, Irlanda

9 Tratamiento no Farmacoldgico... Dr. E. Ness-Jensen. Upper Gastrointestinal Surgery, Department of Molecular Medicine and Surgery
Karolinska Institutet, Estocolmo, Suecia

10 | Inhibidores de la Bomba de Protones y Riesgo... Dr. A. . Sharara. Department of Internal Medicine, American University of Beirut Medical Center,

Tratamiento de la Enfermedad por Reflujo...

Dr. J. W. Frye. Division of Gastroenterology and Hepatology, University of Virginia Health Sciences
Center, Charlottesville, EE.UU.

Division of Gastroenterology, Beirut, Libano

29



Autoevaluaciones de lectura
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢En qué medida el uso adecuado de A) En todos los casos.
laxantes resuelve la constipacién crénica? | B) En el 70% de los casos.

1 C) En la mitad de los casos.

D) En el 30% de los casos.

¢ Cual es el mecanismo de accién de los A) Inhibicion de la enzima HMGCoA reductasa.
inhibidores de la bomba de protones? B) Inhibicién de la H/K ATPasa.
2 C) Inhibicion del cotransportador Na/Cl.

D) Inhibicion de la Na/K ATPasa.

¢Cudles de los siguientes son considerados | A) Saciedad precoz.
sintomas de dispepsia? B) Plenitud posprandial.
3 C) Pirosis.

D) Todas son correctas.

Sefale cudl de las siguientes opciones A) Dolor o malestar abdominal.
define la presencia de sindrome de B) Alteracion del ritmo evacuatorio.
4 intestino irritable: C) Ausencia de otra enfermedad.

D) Todas son correctas.

¢ Como se define la enfermedad por A) Por la presencia de Ulcera péptica.
reflujo gastroesofagico? B) Por la presencia de dolor abdominal concomitante.
5 C) Por el antecedente familiar de pirosis.

D) Por los sintomas o complicaciones asociadas con el reflujo del contenido géastrico.

Respuestas correctas
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