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Introduccion

Abstract

Introduction: Capsule endoscopy, computerized tomography enteroclysis, follow-through study and
double-balloon enteroscopy are actually the most used studles for the complete exploration of the small
intestine. Aim: To describe the use of follow-through test and double-balloon enteroscopy combined
as diagnostic methods in small intestine affections. Material and methods: A descriptive retrospective
study was carried out with 83 small bowel follow-through tests and 97 double-balloon enteroscopies
in 83 clinical registries of patients during a period of 42 months, an age range of 19-82 years (mean
45.9 £ 17.1), and a slight female predominance. Results: Anemia and chronic diarrhea were the main
indications for both studies. The main pathologic radiological signs were: alteration of the mucosal pat-
tern, bowel rigidity, accelerated transit and flocculation-segmentation of the barium column. Lymphoid
hyperplasia and nonspecific jejunitis were the most frequent of the enteroscopic pathological results.
Histology showed a diagnostic coincidence of 82.6% between the pathologies suspected by radiological
signs and endoscopic results. Conclusions: The follow-through test and double-balloon enteroscopy are
useful combined for the management of intestinal affections.

Key words: small bowel, follow-through, enteroscopy, inflammatory bowel disease

Resumen

Introduccion: La capsula endoscopica, la enteroclisis por tomografia computarizada, la radiografia con
contraste de bario y la enteroscopia de doble balon constituyen actualmente los estudios mas empleados
para la exploracion completa del intestino delgado. Objetivo: Describir la utilizacion de la radiografia con
contraste de bario y la enteroscopia de doble balén en conjunto como métodos de diagnéstico en las
afecciones del intestino delgado. Materiales y métodos: Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo,
con 83 radiografias con contraste de bario y 97 enteroscopias de doble balén en 83 registros clinicos de
pacientes durante un periodo de 42 meses, con un rango de edad entre 19y 82 afios (media 45.9 + 17.1),
y discreto predominio del sexo femenino. Resultados: La anemia y la diarrea cronica fueron las principales
indicaciones para ambos estudios. Los principales signos radiolégicos patolégicos fueron: alteracion del
patrén mucoso, rigidez de asas, transito acelerado y floculacion-fragmentacién de la columna de bario. La
hiperplasia linfoide y la yeyunitis inespecifica resultaron mas frecuentes entre los resultados enteroscopicos
patoldgicos. La histologia demostré una coincidencia diagndstica del 82.6% entre las enfermedades sos-
pechadas por los signos radiolégicos y los resultados endoscépicos, la celiaqufa, las neoplasias y los pélipos
del intestino delgado. Conclusiones: La radiografia con contraste de bario y la enteroscopia de doble balén
resultan Gtiles en conjunto para el tratamiento de las afecciones intestinales.

Palabras clave: intestino delgado, radiografia con contraste de bario, enteroscopia, tumor de intestino delgado

enteroscopia por pulsion, para el estudio de trastornos

Para el diagnéstico de la gran mayoria de las enferme-
dades del intestino delgado existen pruebas diagnosticas
funcionales, radiolégicas y endoscédpicas, que segun la en-
fermedad o sospecha clinica que se presente, se emplean
solas o combinadas, como por ejemplo las pruebas fun-
cionales y la radiografia con contraste de bario (RxCBa),
para el estudio del sindrome de malabsorciéon; RxCBa y

del duodeno y primeras porciones yeyunales, y RxCBa
maés ileocolonoscopia para el diagnéstico de enfermedad
inflamatoria intestinal distal, especialmente la enferme-
dad de Crohn de localizacién ileal.™?

Hasta la fecha, los estudios empleados para la explora-
cion del intestino delgado han sido: endoscopia diges-
tiva superior, ileocolonoscopia, enteroscopia de pulsién,



enteroscopia intraoperatoria, RxCBa, escaneo abdominal,
enteroclisis por tomografia computarizada (enteroTC) o
por resonancia magnética (enteroRM), angiografia selec-
tiva, capsula endoscépica (CE) y la enteroscopia de doble
balén (EDB).'*

Actualmente no todos los centros pueden disponer de
los métodos mas modernos, principalmente de la CE y la
enteroRM, las cuales superan a la RxCBa y a la enteroTC
en que no exponen al paciente a radiaciones.

Sin embargo, es poco probable que a un sujeto se le in-
digue en mas de una ocasion uno de estos estudios para
definir un diagnéstico o conducta posterior, como por
ejemplo la decision de la via de acceso por enteroscopia.
Es por ello que en estos centros la mas empleada en la
practica clinica durante muchos afios ha seguido siendo
la RxCBa, el cual se realiza de dos formas:%3 la estandar,
de 2 a 4 horas de duracién, con una papilla baritada mas
fluida, que aporta informacién morfolégica y funcional,
y la de doble contraste, en la que el bario es mas espe-
so y se introduce a través de una sonda nasoduodenal
seguido de insuflacién de aire, que aporta informacion
morfolégica mas precisa, pero no funcional.

Ros y colaboradores,’® en un trabajo sobre el estudio
radiolégico del intestino delgado, consideraron como
criterios de normalidad los siguientes: columna de bario
continua; asas contiguas, sin separacion entre ellas; asas
moviles y deformables con la compresion; didametro de
la luz no superior a 3 cm; pliegues lisos que cruzan la luz
con intervalos cortos y regulares, que son mas espaciados
y planos en el ileon, y peristaltismo variable.

No obstante, durante mucho tiempo, en el estudio del in-
testino delgado quedd una porcién a la cual solia llamarse-
le zona inalcanzable a los medios de diagndstico precisos,
comprendida entre las porciones distales del yeyuno y casi
todo el ileon, excepto su segmento terminal. Empleando la
RxCBa, la enteroTC, la enteroRM o la CE se pueden mos-
trar alteraciones de esta zona inalcanzable, pero estan limi-
tadas al diagndstico radiolégico y endoscépico, sin que se
pueda obtener un diagnostico histologico. En el resto del
intestino al que se puede acceder, ya sea por enterosco-
pia por pulsion (superior) o ileocolonoscopia (inferior), si se
pueden realizar biopsias y acciones terapéuticas, pero tam-
poco sus resultados positivos o negativos excluyen otras
alteraciones del segmento no explorado.24'-14

Como paradigma de la frustrante situacién de no poder
acceder a todo el intestino delgado se destaca la hemo-
rragia digestiva de origen desconocido. Hasta un 5% de
los pacientes con hemorragia digestiva eran, y en muchos
casos aun son, explorados, ingresados e intervenidos rei-
teradamente sin resultados y afrontando la morbilidad
inherente no sélo a su enfermedad sino también a estas
exploraciones infructuosas.'?'>18

La Unica opcién disponible antes de 1998 para estudiar
el intestino delgado en todas sus porciones consistia en
la enteroscopia transoperatoria, lo que imposibilitaba su
aplicacion en la clinica diaria. Es precisamente en ese afo
en que Yamamoto, en Japén, disefa y pone en practica
el primer enteroscopio de doble balén. Con este nuevo
perfeccionamiento de la tecnologia endoscopica se abre
un gran camino al estudio integro del intestino delgado,
al que ahora puede accederse en toda su extension, y
la aplicacion de todos los procedimientos conocidos en
cualquier estudio endoscépico.

Las principales indicaciones de la EDB para el estudio del
intestino delgado son:'™'4'82" sangrado digestivo de ori-
gen desconocido; estudio evolutivo o sospecha clinica de
enfermedad inflamatoria intestinal, angiodisplasias, an-
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giomas, etcétera; enfermedad diarreica crénica, con sin-
tomas o sin ellos, y signos de malabsorcion intestinal; sin-
tomas y signos de seudoobstruccién intestinal; estudio en
pacientes con antecedentes de enfermedades familiares
(p. €j.: poliposis intestinales); dolor abdominal recurrente
de posible etiologia intestinal; estenosis u obstruccion del
intestino delgado; cuerpos extrafios en el intestino delga-
do; invaginacion intestinal.

En el Instituto de Gastroenterologia de Cuba se dispone
principalmente de la RxCBa y la EDB para el estudio de
las enfermedades del intestino delgado. Primeramente se
indican los estudios radioldgicos y en funcion de la sos-
pecha clinica y radiolégica, se decide la via, anterégrada
o retrograda, para la realizacion de la enteroscopia. Por
ello, se propuso realizar un analisis del comportamiento
de ambos procedimientos en conjunto para el diagnosti-
co de estas afecciones.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo en el que
se emplearon los registros clinicos de pacientes que fueron
secuencialmente estudiados en el Instituto de Gastroen-
terologia de Cuba mediante una RxCBa y una EDB por
sospecha de afeccién del intestino delgado, en el periodo
comprendido entre julio de 2007 y diciembre de 2010.

Para los estudios de RxCBa fue utilizado un fluoroscopio
Toshiba Mobile C-ARM SXT-1000A. Para la realizacion de
la EDB anterégrada la preparacion de los pacientes con-
sistié sélo en un ayuno de no menos de 12 horas. Para
la retrograda se realizé la limpieza del colon con una so-
luciéon compuesta por polietilenglicol y electrolitos el dia
anterior al procedimiento.

Se obtuvo una base de datos en formato Microsoft Excel
2010 exportada desde el Sistema ProGastro,?? a la cual
se le agregaron los informes radiolégicos de cada uno de
los pacientes. Se procesé toda la informacion obtenida y
se analizaron las variables; los resultados de las variables
cuantitativas fueron expresadas como la media y su des-
viacion estandar y los de las cualitativas como nimero y
porcentaje. Los resultados se presentaron en tablas.

Todos los pacientes que fueron incluidos en el estudio
firmaron un consentimiento informado, en el momento
de la realizacion del primer procedimiento, en el cual
aceptaban la publicacion de los resultados.

Resultados

Fueron analizados todos los registros clinicos de pacien-
tes con EDB realizadas en el Instituto de Gastroenterolo-
gia de Cuba en el periodo que abarca desde julio de 2007
hasta diciembre de 2010. De las 106 EDB registradas,
fueron excluidas nueve, por no presentar los pacientes
estudio previo de RxCBa, de manera tal que quedaron
97, correspondientes a 83 pacientes (femeninos: n = 42;
50.6%), 10 de ellos con mas de una EDB (12.0%). Cinco
pacientes tenian 19 afios y la paciente de mayor edad te-
nia 82 anos, lo que hace una media de 45.9 + 17.1 afos.

La RxCBa estandar fue empleada en 80 pacientes
(96.4%) y la de doble contraste baritado en tres (3.6%).
Durante una EDB fue empleado adicionalmente el doble
contraste con solucién yodada hidrosoluble por la cual se
pudo demostrar una fistula interasa. En el 100% de las
RxCBa se logro evaluar todo el intestino delgado

Las principales indicaciones para ambos estudios fue-
ron la diarrea crénica (n = 32; 33.3%), la anemia crénica
(n=30; 31.0%) y la hemorragia digestiva oculta (n = 29;
30.0%) (Tabla 1).
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Tabla 1. Indicaciones para la realizacion de EDB segun la via de acceso.

Tabla 2. Signos radioldgicos informados segun los resultados de la EDB.

Diarrea crénica 15| 18.1% | 17 | 20.5% | 32 | 38.6%
Anemia crénica 15| 18.1% | 14 | 16.9% | 29 | 35.0%
Hemorragia digestiva oculta 6 | 72% |23 |27.7% | 29 | 35.0% EDB normal (n = 29) | Sin alteraciones radiolégicas (n = 16) | 15 | 93.8%
Sindrome de malabsorcion 26| 31.3% | 0 | 0.0% |26 |31.3% Transito acelerado (n = 7) 7 |100.0%
Dolor abdominal 8 9.6% 12 [ 14.5% | 20 | 24.1% Transito retardado (n = 2) 2 [100.0%
Pérdida de peso progresiva 14 | 16.9% 3 | 3.6% |17 | 20.5% Engrosamiento de asas (n = 2) 0 0.0%
Sindrome emético refractario 5 6.0% 0 | 00% | 5| 6.0% Fragmentacion y floculacion (n = 3) 1 | 33.3%
Engrosamiento de asas por US| 2 | 24% | 3 | 3.6% | 5 | 6.0% _Hiperpla_sia Alteracién del patrén mucoso (n = 20)| 20 | 100.0%
Localizacién de tumor primario | 3 | 36% | 2 | 24% | 5 | 6.0% L V(0 = 27

— = Seudopdlipos (n = 4) 4 |100.0%
Poliposis Intestinal 8 3.6% 0 | 0.0% | 3 | 3.6%

— Rigidez (n = 3) 2 | 66.7%
Desnutricion 2 2.4% 0 | 0.0% | 2 | 24% Ve neT e S . — B .
Dispepsia 1 12% 0 | 00% | 1 1.2% (n=19) in alteraciones radiolégicas (n = 7) 0 0.0%
Seguimiento de tumor de ID 0 0.0% 1 12% | 1 1.2% Engrosamiento de asas (n = 3) 3 |100.0%

n = 83; US, ultrasonido; ID, intestino delgado. Alteracién del patrén mucoso (n1=9) | 8 | 88.9%
Transito acelerado (n = 3) 3 [100.0%
Fragmentacion y floculacion (n = 5) 3 | 60.0%

De las RxCBa realizadas (n = 83), en 30 (36.1%) no se deEcn:i::Tﬂafg) Estenosis de asas (n = 8) 8 | 100.0%
informaron alteraciones y se registraron como normales. Dilatacién de asas (n = 8) 8 |100.0%
Los signos radiolégicos sugerentes de afecciones intesti- Rigidez (n = 7) 7 |100.0%
nales mas llamativos fueron: alteracion del patrén muco- Seudopdlipos (n = 1) 1 1100.0%
so (n =39; 47.0%), rigidez de asas (n = 14; 16.9%) tran- Fistula interasa (n = 1) 1 1100.0%
sito acelerado y floculacién-fragmentacion de la columna S R AR (=), 6 1100.0%
de bario (ambos: n = 13; 15.7%). oo doeeE i ) .

Fueron realizadas 97 EDB, de ellas 57 (58.8%) fueron de ID (n = 8) Sin alteraciones radiologicas (1=8) | 0 | 0.0%
anter()gradas, y 40 (41 _2%)' retrégradas. La via de acceso Neoplasia ID (n = 7) | Estenosis y dilatacién de asas (n=2) | 2 |100.0%
inicial fue determinada por los sintomas clinicos y estu- Imagen defecto dellenado (n=5) | 5 |100.0%
dios previos realizados, principalmente por los hallazgos Rigidez (n = 1) 1 ]100.0%
en la RxCBa, por lo que en algunos pacientes se decidio Separacion de asas (n = 1) 1 ]100.0%
emplear ambas vias. Por lo tanto, las vias anterégrada y Imagen suspendida (n = 3) 3 |100.0%
retrograda fueron utilizadas, en orden respectivo, de la Ileitis (n = 5) Rigidez (n = 3) 1 | 33.3%
siguiente forma: para el estudio de la diarrea crénica, 15 Alteracion del patron mucoso (n=4) | 2 | 50.0%
(18.1%) y 17 (20.5%); para evaluar la anemia cronica, Celiaquia (n =4) | Alteracion del patron mucoso (n=4) | 4 | 100.0%
15(18.1%) y 14 (16.9%), y para investigar la hemorragia Transito acelerado (n = 3) 3 1100.0%
digestiva oculta, 6 (7.2%) y 23 (27.7%). Cinco enterosco- Fragmentacién y floculacién (n=4) | 4 |100.0%
pias fueron tOta!eS (5'2%)' una de ellas por via anterégra- Pdlipos del ID (n = 3)| Imagen defecto de llenado (n = 3) 3 [100.0%
da con exploracion hasta el angulo esplénico; otra, en un i agip (n =1) Trénsito retardado (n = 1) 1 [100.0%
paciente masculino iniciada por via anterégrada y luego Fragmentacion y floculacion (n=1) | 1 | 100.0%

completada por via retrégrada en el mismo dia, y las tres
restantes, en diferentes momentos, predominando la via
anterégrada como la inicial (Tabla 1).

De las EDB concluidas como normales (n = 29; 29.9%),
16 pertenecieron a pacientes con RxCBa normales, de los
cuales 15 presentaron ademas histologia normal, para
una coincidencia del 93.8%. En los casos con EDB normal
en los que soélo fue informada alteraciéon de la velocidad
del transito, la coincidencia fue del 100% demostrada
por una histologia con alteraciones minimas inespecificas
no relacionadas con los datos clinicos. En los casos con
informes endoscopicos patolédgicos, el mas frecuente fue
la hiperplasia linfoide del fleon terminal (n = 24; 24.7%),
coincidiendo radiolégica e histoldgicamente en el 100%,
con signos de alteracion del patron mucoso (n = 20) y la
sospecha de seudopdlipos (n = 4). En segundo lugar se
comunico la yeyunitis inespecifica (n = 19; 19.6%). Las
otras afecciones confirmadas por histologia positiva con
100% de coincidencia entre los signos radiologicos y el
resultado de la EDB fueron: enfermedad de Crohn (n = 8),
neoplasias del intestino delgado (n = 7), celiaquia (n=4)y
polipos del intestino delgado (n = 3). El Unico caso infor-
mado endoscdpicamente como una paresia del intestino
delgado presenté una histologia normal y posteriormente
fue demostrada la etiologia metabdlica, lo cual justifica
los signos radiolégicamente observados, descritos en los
trastornos funcionales (Tabla 2).

Nota: Se excluyen los casos con ectasias vasculares (n = 4), compresion
extrinseca (n = 3), diverticulos del ID (n = 3) y el tabique congénito duodenal
(n = 1) puesto que son diagndsticos evidentes que no requieren histologia.

Discusion

Con el advenimiento de los medios de diagndéstico ima-
genoldgicos, el intestino delgado es precisamente una de
las estructuras del cuerpo humano que mas se ha estudia-
do. No obstante, esta porcién del tracto digestivo seguia
siendo el segmento mas dificil de evaluar, debido a su
longitud y a sus innumerables pliegues.™

La introducciéon de la EDB por Yamamoto y colabora-
dores® ha producido un cambio radical en el abordaje
diagnostico y terapéutico de las enfermedades del intes-
tino delgado a cualquier edad. Su desarrollo en conjunto
con otros métodos de diagndéstico ha permitido incluso
su rapida incorporacion a nivel mundial en los principales
protocolos de actuacion para la evaluacion de los trastor-
nos digestivos.'32"24

Existen desde entonces innumerables estudios publica-
dos sobre su utilizacién; sin embargo, pocos protocolizan
en conjunto la RxCBa con la EDB, debido a la existencia
de métodos mas modernos, no disponibles en todos los
servicios médicos, como por ejemplo la CE (primera in-
dicaciéon en los protocolos actuales para el estudio ima-



genolégico del intestino delgado), la enteroTC y la ente-
rORM.7,18,ZW,25

La explotacion de la utilidad de ambos procedimientos
ha sido empleada desde 2007 en el Instituto de Gastroen-
terologfa de Cuba en pacientes de diferentes edades, de
manera similar a la experiencia internacional. Asi, en un
estudio realizado por Landaeta y colaboradores,?¢ la edad
promedio fue de 53.1 afnos, con un intervalo de 23 a
83 afos. En el estudio inicial presentado por Yamamoto
y colaboradores,? la edad media fue de 60 afos, con un
intervalo de 8 a 88 afos. Utilizando diferentes técnicas
de radiografia intestinal junto con la EDB, Toms y cola-
boradores?” investigaron 244 pacientes con edades entre
15y 80 afios (media de 48.3). Sus resultados demostra-
ron la utilidad de estos estudios para la evaluacién de las
patologias méas frecuentes del intestino delgado que se
presentan en las diferentes edades.”-242528-30

Los trastornos que cursan con diarrea y anemia crénicas,
asi como la hemorragia digestiva de origen desconocido
han sido sospechadas en el intestino delgado y diagnosti-
cadas por técnicas radiolégicas, empleado fundamental-
mente la RxCBa para el estudio en estos casos.?"*' En la
muestra analizada, las indicaciones mas citadas coinciden
con un estudio de La Seta y colaboradores,? en el que
se asumieron como indicaciones de RxCBa la diarrea y la
anemia crénicas, pérdida de peso, sindrome de malabsor-
cion y dolor abdominal. Sin embargo, He y colaborado-
res?' comunicaron el empleo de bario en sélo 10 pacien-
tes durante nueve anos de experiencia en el diagnostico
de tumores mesenquimales del intestino delgado a través
de EDB, lo que demuestra la incorporacion de nuevas tec-
nologias no siempre disponibles.

A pesar de estas indicaciones, los resultados de los
RxCBa siguen siendo comunicados frecuentemente como
normales en series de casos publicados, en coinciden-
cia con el estudio actual, por lo que la gran mayorfa de
los resultados positivos corresponden con las alteracio-
nes funcionales y organicas evidentes, como el sindro-
me de malabsorcién, los tumores del intestino delgado
(Figura 1)y la enfermedad de Crohn.>#132> En esta Gltima
entidad se reconoce en varios estudios que las técnicas
simples baritadas siguen teniendo una alta sensibilidad
(85% a 95%) y especificidad (89% a 94%).%%33-36 Toms
y colaboradores?” comunicaron en su informe comparati-
vo entre la enteroclisis y la RxCBa convencional un mayor
numero de resultados anormales en este Ultimo grupo,
los cuales fueron posteriormente confirmados.

Los signos radioldgicos sugerentes de patologfas intes-
tinales mas citados en la literatura consultada correspon-
den con los resultados descritos, principalmente los pa-
trones tipicos de la enfermedad de Crohn.233373% Solem
y colaboradores,*> quienes estudiaron 38 pacientes por
RxCBa, encontraron que la sensibilidad de diferentes téc-
nicas modernas, como la CE y la enteroclisis por TAC, no
son significativamente superiores a la RxCBa en el diag-
nostico de actividad en la enfermedad de Crohn. Por ello,
hasta hace unos afos, la mayoria de los estudios com-
parativos existentes en la literatura revisada incluyeron
siempre la RxCBa como estudio inicial de las enfermedad
inflamatoria intestinal.3”4% Varios autores reconocieron
en sumomento que los estudios endoscopicos deben ser
complementarios y no alternativos de los baritados, prin-
cipalmente en la enfermedad de Crohn.227:37.40

El empleo de técnicas contrastadas como método au-
xiliar durante las EDB resulta un recurso muy practico e
interesante, puesto que aumenta la sensibilidad del estu-
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Figura 1. Imagen de linfoma intestinal en ileon proximal, donde se observa
separacion, rigidez y dilatacion de proximal de asa. Fuente: Instituto de Gas-
troenterologia de Cuba.

dio y aporta nuevos datos especificos, como la extensiéon
de la estenosis, localizacion, trayecto y extension de fistu-
las cercanas al area explorada endoscopicamente, como
fue demostrado en un caso. Algo similar emplearon Ya-
mamoto y colaboradores? para evaluar lesiones tumora-
les durante la EDB.

La decision de la via a emplear durante la EDB desem-
pefia un papel primordial, puesto que una exploracién no
total normal no descarta afeccién del intestino delgado.
De ahi que la decision de la via anterégrada, retrégrada o
ambas para la realizacién de EDB fue determinada por las
principales indicaciones citadas en el estudio, las cuales
fueron analizadas en funcion de las localizaciones mas
frecuentes de las probables afecciones responsables en
cada caso. Choi y colaboradores® citaron como princi-
pales indicaciones la hemorragia digestiva y el dolor ab-
dominal, e informaron hallazgos anormales en estudios
radiolégicos o por CE, pero no explican la decision de una
via u otra. En Brasil, Safatle-Ribeiro y colaboradores*' co-
municaron principalmente la hemorragia digestiva ocul-
ta seguida en menor nimero de la diarrea crénica y los
sindromes poliposos. Ellos emplearon la RxCBa en cinco
pacientes, lo cual constituy¢ indicacion posterior para la
EDB por engrosamiento de los pliegues yeyunales en tres
de ellos.

La decision de utilizar ambas vias en un paciente depen-
de del objetivo y el alcance de la primera via a ser emplea-
da. Por ello, en los casos iniciados por via anterégrada se
avanzé lo mas posible hasta intentar lograr una EDB total,
lo que eliminarfa la necesidad del abordaje anal. Landaeta
y su grupo?® lograron alcanzar el ciego por via anterégra-
da en cuatro pacientes, de los cuales dos presentaban
reseccion intestinal, ademas del 100% de EDB totales
al emplear ambas vias. Zhong y colegas,?® en un estudio
con 378 pacientes, informaron la realizacién de ambos
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Figura 2. Histiocitoma fibroso pleomorfico maligno de yeyuno. Fuente: Ins-
tituto de Gastroenterologia de Cuba.

procedimientos en el 24.6% de los pacientes, y de ellos
el 55.9% fueron totales. Yamamoto y colaboradores? in-
formaron un 86% de EDB totales empleando ambas vias.
La literatura plantea la posibilidad de examinar la totali-
dad del intestino delgado en un paciente entre un 45% y
un 84%, requiriendo ambas vias, puesto que raramente
se logra solo por la anterégrada.?32842:43

El total de EDB informadas como normales no difiere
de otros estudios publicados con varios porcentajes: Zhiy
col.,*® 18.7%; Gross y col.,® 20%; Choiy col.,?®> 24.9%);
Ang y col.,** 26.7%, Blancas y col.,* 35.3% y Landaeta
y col.,?® 43.4%, por soélo citar algunos de diferentes ser-
vicios del mundo.

La hiperplasia linfoide, comunicada en segundo lugar,
tiene patrones radiolégicos y endoscépicos muy sugesti-
vos, aungue facilmente confundible con otras entidades,
principalmente la enfermedad de Crohn de poca activi-
dad y el linfoma intestinal 304>

Las yeyunitis y la ileitis inespecificas informadas corres-
pondieron a procesos cronicos del tracto digestivo. Zhiy
col.* sefalan en un 15.1% de los estudios igualmente
procesos inflamatorios cronicos inespecificos, mientras

que Blancas y col.* refieren resultados poco alentadores,
por lo inespecifico de los resultados histolégicos, en los
pacientes con diarrea crénica. En el estudio de Safatle-
Ribeiroy col.,*! la RxCBa realizada en cinco pacientes con
alteraciones yeyunales, resulté histoldgicamente en yeyu-
nitis inespecificas en cuatro de ellos; en el quinto paciente
se diagnostico tuberculosis yeyunal. En un estudio realiza-
do por Fry y col.,* sobre 12 pacientes con malabsorcién
intestinal, el diagnostico definitivo por EDB y biopsia no
fue especifico en el 42%.

La importancia del estudio radiolégico intestinal, ya sea
por RxCBa, enteroTC o enteroRM, todos seguidos por la
EDB, esta bien establecida ante la sospecha de tumores
del intestino delgado. De los casos informados con tu-
mores de intestino delgado (n = 7), se destaca un pa-
ciente masculino que acudié por sangrado digestivo, con
una RxCBa que mostro la presencia de dos tumores en el
yeyuno proximal. La EDB demostré que eran cuatro los
tumores, correspondientes a histiocitomas fibrosos pleo-
morficos malignos (Figura 2).#” De igual forma, Kobayashi
y colaboradores*® comunicaron el diagnéstico de un his-
tiocitoma a nivel de ileon por RxCBa.?”

Concluir un estudio enteroscopico como normal resulta
complicado y muy delicado, puesto que pueden existir
areas en el tracto digestivo con lesiones no visibles duran-
te el procedimiento, cuyo ejemplo més fehaciente son las
fases no sangrantes de las angiodisplasias, causa muy fre-
cuente. Ahi radica la insistencia de la necesidad de lograr
el mayor numero de EDB totales posibles, puesto que un
gran trayecto intestinal puede ser ignorado a la hora de
concluir un estudio.'823.28.29,42,49

Resulta interesante el hecho de que del total de biop-
sias tomadas en el intestino delgado, en la gran mayoria
se demostrd por patologia la coincidencia entre las sos-
pechas radioldgicas y endoscopicas. Ante esta evidencia
siempre debe considerarse la toma de biopsia para un
diagnostico certero.® Desafortunadamente, por los ade-
lantos tecnolégicos, no se recogen en la literatura inter-
nacional informes en los que se demuestre la coinciden-
cia entre la RxCBa, la EDB y la histologia en un mismo
estudio.
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1- Revision Sistematica: Talidomida y
Analogos de la Talidomida para el
Tratamiento de la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

Yang C, Singh P, El-Matary W y colaboradores
University of Manitoba, Winnipeg, Canada

[Systematic Review: Thalidomide and Thalidomide Analogues for Treatment
of Inflammatory Bowel Disease]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 41(11):1079-1093,
Jun 2015

La talidomida es util para inducir la remision de la
enfermedad de Crohn en los nifios. Para el resto de las
situaciones (remisién de la colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn en adultos y mantenimiento de la remision),

los resultados en conjunto no avalan la eficacia de la
talidomida ni de la lenalidomida.

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
(CU) son las dos principales enfermedades inflamatorias
del intestino (Ell), ambas caracterizadas por periodos
de remision y de recaida. Si bien la etiologia de estos
trastornos no se conoce, se considera que diversos
desencadenantes ambientales y microbianos ejercen
un papel fisiopatogénico importante en sujetos
genéticamente predispuestos. La prevalencia de Ell esta
en aumento en nifos y adultos.

No se dispone de ninguna terapia curativa para
las Ell; los corticosteroides son Utiles para inducir
la remision, pero no para mantenerla. El indice de
remisién, en los pacientes tratados con corticosteroides,
alcanza un 80%. Otros farmacos de uso frecuente
son la azatioprina, la mercaptopurina, el metotrexato
y los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa), como el adalimumab y el infliximab, pero
no siempre logran la remisién de la enfermedad.
Diversas citoguinas cumplen un papel importante en
la fisiopatogenia de estos trastornos; la utilidad del
infliximab avala la participacién del TNF-alfa. En un
estudio se observo una produccion elevada de TNF-alfa
por los macréfagos, las células adiposas, los fibroblastos
y los linfocitos T en pacientes con Ell. Los estudios
experimentales y en pacientes con EC sugirieron una
mayor expresion de TNF-alfa en la mucosa intestinal
y, por ende, una respuesta excesiva de los linfocitos
T helper (Th1), muerte de las células epiteliales
intestinales, resistencia de las células T a la apoptosis
y mayor angiogénesis. El aumento de la sintesis de
interleuquina (IL) 12 e interferébn gamma (IFN-gamma)
avala la participacion de los linfocitos Th1; el TNF-alfa y
el IFN-gamma contribuyen a los trastornos de la funcion
de barrera de la mucosa intestinal.
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La talidomida se utilizé originalmente como un
antiemético durante el embarazo. Sin embargo, sus
graves efectos teratogénicos motivaron su retiro del
mercado. Mas recientemente se introdujo de nuevo
para el tratamiento de diversas enfermedades, como
el eritema nodular en la lepra, el lupus eritematoso
discoide, la estomatitis aftosa, el sindrome de Behcet,
la enfermedad de injerto contra huésped y la Ell. No
obstante, el farmaco suele producir efectos adversos,
algunos de ellos de consideracion.

La talidomida ejerce multiples propiedades
inmunomoduladoras; por ejemplo, inhibe la liberacién
de TNF-alfa, IFN-gamma e IL-12; estimula la sintesis
de IL-4 e IL-5, con lo cual se induce la diferenciacion
de linfocitos Th1 a Th2; interfiere en la expresion de
integrinas e inhibe la angiogénesis. También suprime
la activacion del NF-kB, uno de los mecanismos mas
importantes por su posible utilidad en las Ell. Se observé
gue suprime, ademas, la expresién de moléculas de
adhesion en las células endoteliales microvasculares en
el intestino humano, la poblacién celular endotelial mas
relevante en la Ell. Por Ultimo, inhibe la expresion del
factor de crecimiento vascular endotelial, uno de los
principales factores involucrados en la fisiopatogenia de
las Ell.

El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar
la eficacia y la seguridad de la talidomida y de sus
analogos en la induccién y el mantenimiento de la
remision en la Ell.

Métodos

Los articulos se identificaron mediante una
busqueda en Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Cohrane IBD/FBD Specialised Trial
Register, Medline, PubMed, EMBASE, SCOPUS y Web
of Knowledge. Se incluyeron estudios controlados
y aleatorizados (ECA), y las series de casos con
5 pacientes 0 mas que evaluaron la eficacia de
la talidomida y sus analogos en la induccién o el
mantenimiento de la remision de la EC luminal, la
EC perianal, la colitis ulcerosa y la Ell. Se incluyeron
trabajos publicados en inglés en pacientes con Ell de
todas las edades.

El criterio principal de valoracion fue la remision
o la respuesta de acuerdo con cualquier indice de
actividad: CD Activity Index (CDAI), Pediatric CD
Activity Index (PCDAI), Modified Clinical Activity Index
(MCAV), Perianal Disease Activity Index (PDAI) y
Physician Global Assessment (PGA), como también
en funcion de los hallazgos endoscopicos y de la
resonancia magnética.



Resultados

Doce trabajos reunieron los criterios para la presente
revision (2 ECA'y 10 series de casos), con 248 pacientes
en total (92 nifios); 192 enfermos fueron tratados con
talidomida, en tanto que 56 recibieron lenalidomida.
De los pacientes tratados con talidomida, 10 tenian
diagndstico de CU y 182, de EC (luminal, perianal o
inespecifica). Los 56 adultos tratados con lenalidomida
tenian EC.

La calidad de las 10 series de casos estuvo entre 2/8
y 7/8 en la escala del National Institute for Health and
Clinical Excellence. Uno de los ECA tuvo riesgo bajo de
sesgo y en el otro, el riesgo de sesgo no fue preciso,
segun el Cochrane Risk of Bias.

ECA: induccion de la remisién con talidomida en la
EC no especificada

En el estudio de Lazzerini y col. se evalué la eficacia
de la talidomida en la induccion de la remision en
nifios con EC, pero no se diferencié entre la EC luminal
y la perianal. La remision se definié en presencia de
menos de 10 puntos en la PCDAI. Se comprobaron
diferencias significativas en los indices de remisién en
los pacientes asignados a talidomida y a placebo (46%
y 12%, respectivamente; p = 0.01). En la fase abierta de
extension, 21 pacientes sin respuesta en el grupo que
recibié placebo pasaron a ser tratados con talidomida:
en 11 de ellos (52% y 12%, respectivamente; p = 0.01)
se logré la remision.

ECA: induccién de la remision en la EC con
lenalidomida

En el estudio de Mansfield y col. se evalu¢ la eficacia
de la lenalidomida en la induccién de la remision de la
EC en adultos; la remision y la respuesta se definieron
con el CDAI. Un total de 23 enfermos recibié 25 mg
diarios, 33 pacientes fueron tratados con 5 mg/dia y
28 fueron asignados a placebo. El indice de remision
fue del 9% (p =0.15), 30% (p=1) y 25% en los 3
grupos, respectivamente. Los resultados demuestran
gue la lenalidomida no es eficaz para la induccion de
la remision de la EC en adultos, respecto del placebo.
El 48% de los pacientes del grupo de tratamiento
activo y el 46% de los del grupo asignado a placebo
abandonaron el protocolo por efectos adversos.

Series de casos

Induccion de la remision en la EC luminal. Seis
trabajos reunieron los criterios de inclusién. En 2 de
ellos sélo se aplicd el CDAI como criterio principal de
valoracion y en los otros se usaron diferentes escalas de
medicion. Un total de 56 enfermos con EC luminal fue
asignado a talidomida para inducir la remision, la cual
se logré en el 48.2% de los casos; el 21.4% presentd
respuesta parcial y el 16.1% no respondié. El 14.3%
de los enfermos interrumpi6 el tratamiento por efectos
adversos.

Induccion de la remision en la EC perianal. En 4
trabajos se analizé la eficacia de la talidomida en la EC
perianal; la remision se definio como el cierre total de

Trabajos Distinguidos Gastroenterologia 14 (2015) 10-23

las fistulas en 3 estudios y mediante la presencia de un
puntaje de mas de 2 en todos los parametros clinicos
del Goal Interval Score (GIS).

En estos estudios, 40 pacientes con EC perianal
recibieron talidomida, 10 (25%) presentaron remision,
11 (27.5%) tuvieron una respuesta parcial y 5
(12.5%) no respondieron al tratamiento. Catorce
pacientes (35%) interrumpieron la terapia por efectos
adversos.

Induccion de la remision en la EC no especificada.
Tres estudios evaluaron la eficacia de la talidomida en
pacientes con EC no especificada. En uno de ellos la
remision se definié en presencia de un PCDAI inferior
a 7.5 puntos; en otro trabajo se aplico el CDAl'y en el
ultimo se utilizaron ambas escalas segun la edad de los
enfermos.

Treinta y cuatro pacientes recibieron talidomida, en
el 82.3% se logro la remision y en el 5.9% la respuesta
fue parcial. El 11.8% de los pacientes abandono el
protocolo de manera prematura.

Induccién de la remision en la CU. Dos ensayos
evaluaron la eficacia de la talidomida en la induccion
de la remision en pacientes con CU; la remision se
definio en presencia de menos de 5 puntos en el
Colitis Activity Index (CAl) o por la desapariciéon de
todos los sintomas, en combinaciéon con 0 o 1 punto
en la proctosigmoidoscopia. Diez enfermos recibieron
talidomida: en el 50% de ellos se logro la remision,
uno presentd una respuesta parcial y otro no respondié
al tratamiento. Tres enfermos abandonaron el protocolo
por efectos adversos.

Mantenimiento de la remisién en la Ell. Este objetivo
se analizd en un Unico estudio en pacientes con EC o
CU. La remision y la recaida se definieron con PCDAI
y CDAI, seguin la edad. En 21 enfermos (17 con EC
y 4 con CU) se logro la remision en el contexto del
tratamiento con talidomida y continuaron la terapia. Los
21 pacientes permanecian en remision a los 6 meses de
seguimiento. Veinte enfermos continuaron en remision
alos 12 mesesy 15, a los 24 meses.

Sequridad de la talidomida y la lenalidomida. El
analisis de seguridad se realizd en 192 pacientes
tratados con talidomida y en 56 que recibieron
lenalidomida. Los efectos adversos referidos con
mayor frecuencia fueron la sedacién (32.3%), la
neuropatia periférica (19.8%) y la dermatitis (12%).

La neuropatia periférica fue el efecto adverso que
motivd, con mayor frecuencia, la interrupcién del
tratamiento (14.6% de los casos). En total, el 29% de
los enfermos tratados con talidomida interrumpio la
terapia en algn momento por efectos adversos. En
la mayoria de los trabajos, la neuropatia revirtié luego
del cese del tratamiento; sin embargo, en el estudio
de Lazzeriniy col., sélo la mitad de los enfermos se
recuperaron.

Los efectos adversos asociados con la lenalidomida
incluyeron leucopenia, exantema, agravamiento de la
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Ell y dolor abdominal; estos 2 ultimos fueron los que
mas a menudo motivaron la interrupcién del
tratamiento. En total, el 32% de los pacientes
tratados con este farmaco abandono la terapia por
efectos adversos.

Discusion

Segun los resultados de la presente revisién, la
talidomida serfa eficaz sélo para inducir la remision
en la EC en los nifos. Ademas, el farmaco se asocia
comunmente con efectos adversos; la neuropatia es
uno de los mas importantes. De hecho, aunque se
considera que la neuropatia inducida por la talidomida
es reversible, en algunos enfermos el trastorno no
revirtio a pesar del cese del tratamiento. El dafio capilar,
la anoxemia secundaria en las fibras nerviosas y la
aceleracion de la muerte neuronal como consecuencia
de la menor sintesis de TNF-alfa serian algunos de
los mecanismos posiblemente involucrados en la
neuropatia.

La escasa calidad de los trabajos y el tamafio reducido
de las muestras complican la interpretaciéon de los datos
encontrados. El estudio de Lazzerini y col. demostré
que la talidomida es superior al placebo en la induccién
de la remision de la EC en los ninos (46% y 12%,
respectivamente; p = 0.01). La mayoria de los pacientes
evaluados en ese estudio tenfan EC luminal y sélo
algunos, EC perianal.

La falta de diferenciacion entre los subtipos de EC
(luminal y perianal) fue una de las principales limitaciones
de los estudios analizados y motivo que estos enfermos
se consideraron con EC no especificada. Se registraron
diferencias importantes en las escalas utilizadas para
determinar la remisién; un grupo aplicé el puntaje en la
CDAI, otro grupo consideré los hallazgos endoscépicos
y, en otro estudio, se usd un puntaje por debajo de 5 en
el Harvey-Bradshaw Index. Los esquemas de tratamiento
difirieron considerablemente en la duracién y la dosis (en
un estudio se utilizé talidomida en dosis de 1.5 a
2 mg/kg/dia durante 19 a 24 meses, en tanto que en
otro grupo se indicé un esquema de 0.7 a 3 mg/kg/dia
durante uno a 96 meses). En algunos ensayos no se
consigné la duracién de la terapia.

Conclusiones

A pesar de la informacion limitada, los hallazgos
de la presente revision sugieren que la talidomida
seria eficaz para inducir la remisién en la EC en la
poblacién pediatrica. Sin embargo, se requieren mas
investigaciones para establecer conclusiones firmes al
respecto. La seguridad de la talidomida merece especial
consideracion. En opinion de los expertos, la realizacion
de mas estudios con lenalidomida en enfermos con EC
no parece estar justificada.

. Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/147459
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2 - Seguridad a Largo Plazo de la Terapia
con Inhibidores de la Bomba de Protones,
Valorada en Trabajos Clinicos Controlados
y Aleatorizados: Datos de los Estudios
SOPRAN y LOTUS

Attwood S, Ell C, Lundell L y colaboradores
North Tyneside General Hospital, Rake Lane, Reino Unido
[Long-Term Safety of Proton Pump Inhibitor Therapy Assessed Under

Controlled, Randomised Clinical Trial Conditions: Data from the SOPRAN
and LOTUS Studies]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 41(11):1162-1174,
Jun 2015

Los resultados de dos estudios a largo plazo (SOPRAN
y LOTUS) sugieren que el tratamiento con omeprazol o
esomeprazol durante 5 a 12 anos es sequro.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
representan la opcion terapéutica de primera linea
contra la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), un trastorno muy prevalente en los paises
desarrollados. Los IBP alivian los sintomas y
mejoran la calidad de vida de quienes padecen
esta enfermedad.

La seguridad del omeprazol y del esomeprazol se
ha confirmado en numerosos trabajos realizados en
los Ultimos 25 y 13 afos, respectivamente. Se estima
que la exposicion mundial al esomeprazol supera hoy
los 90 millones de pacientes/afo. Los efectos adversos
referidos con mayor frecuencia son las cefaleas,
el dolor abdominal, la diarrea, las flatulencias, las
nduseas, los vomitos y el estrefiimiento. Estos efectos
suelen ser leves y reversibles, ya que ambos farmacos
se toleran muy bien. Sin embargo, debido a que deben
utilizarse por periodos prolongados, la seguridad a
largo plazo merece una atencién especial.

Segun diversos estudios, la utilizacion sostenida
de IBP podria aumentar el riesgo de neumonia y de
infecciones intestinales, por ejemplo, infeccién por
Clostridium difficile, y también de deficiencias de
aquellos nutrientes que se absorben a pH bajo (hierro
y vitamina B, ,). Asimismo, el riesgo de fracturas por
osteoporosis y de ciertos tumores podria ser mas
alto en los enfermos que reciben IBP por periodos
prolongados. Mas recientemente surgi¢ preocupacion
por la posible interaccién entre los IBP y el clopidogrel.

El incremento de los niveles séricos de gastrina, en
asociacion con la supresion gastrica acida prolongada,
podria motivar la proliferacion de las células gastricas
similares a las enterocromafines y gastritis atrdfica,
pero los estudios con evaluacion histopatolégica no
avalaron estas asociaciones.

El Safety of Omeprazol in Peptic Reflux Esophagitis:
A Nordic Open Study (SOPRAN) y el Long-Term
Usage of Esomeprazol vs. Surgery for Treatment of
Chronic GERD (LOTUS) evaluaron la seguridad a largo
plazo del tratamiento con IBP, en comparacién con
la de la cirugia antirreflujo (CAR), entre sus criterios
secundarios de valoracién. El objetivo del presente
trabajo fue analizar la seguridad y la tolerabilidad del



uso de IBP, respecto de la CAR, mediante el analisis
conjunto de los datos de los 2 estudios mencionados.

Pacientes y métodos

Las 2 investigaciones, de disefio multicéntrico, abierto
y de grupos paralelos, compararon la eficacia y la
seguridad del tratamiento de mantenimiento con IBP,
respecto de la CAR, en pacientes con ERGE crénica. Se
incluyeron solo los pacientes con respuesta a la terapia
inicial con IBP y se excluyeron los enfermos con otros
trastornos significativos. En el SOPRAN la CAR se realizd
a cielo abierto (CAR-CA), en tanto que en el LOTUS, el
procedimiento se efectuod por via laparoscépica (CAR-L).

El estudio SOPRAN se llevé a cabo entre 1991 y
2005 en Dinamarca, Finlandia, Noruega y Suecia. Los
enfermos con ERGE crénica y esofagitis por reflujo
fueron asignados al azar a CAR-CA o a terapia de
mantenimiento con omeprazol (20 o 40 mg diarios); el
seguimiento se prolongé durante 14 afios. Durante los
primeros 5 afos se recogié informacién sobre todos los
efectos adversos; luego, sélo se tuvieron en cuenta los
mas graves.

El estudio LOTUS se realiz6 entre 2001 y 2009 en
11 paises de Europa. Los enfermos con ERGE crénica
(con esofagitis por reflujo o estudio anormal de pH)
recibieron tratamiento de mantenimiento con 20 mg
diarios de esomeprazol, con duplicaciéon de la dosis
segun la necesidad, o fueron sometidos a CAR-L. Los
efectos adversos graves y las variables bioquimicas se
determinaron al afo, y a los 3y 5 afios. El seguimiento
se extendié durante 7 afios.

En los controles bioquimicos se analizaron las
variables de rutina y los niveles de calcio (con correccion
segun la albUmina), ferritina, folato, gastrina,
hemoglobina y vitamina B, ; en el LOTUS también
se determinaron los niveles de cromogranina A,
homocisteina, vitamina D, hierro y zinc, y la capacidad
total de unioén al hierro.

Todos los efectos adversos graves se clasificaron
segun el Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA). Los periodos de evaluacién de los efectos
adversos graves fueron de 12 afos en el SOPRAN y de
5 afos en el LOTUS; los efectos adversos bioquimicos se
analizaron a los 5 afios en ambas investigaciones.

Resultados

Para el andlisis de seguridad, la mediana del tiempo
de exposicion en el SOPRAN fue de 10 afos en el
grupo de CAR-CA y de 12 afos en el grupo asignado
al tratamiento con omeprazol. El tiempo total de
exposicion fue de 1324 afios en el grupo de CAR y de
1518 afos en el grupo de omeprazol.

La mediana del tiempo de exposicion en el LOTUS
fue de 5 afnos en los grupos de CAR-L y de terapia con
esomeprazol. El tiempo total de exposicion fue de 1046
y 1067 afos, respectivamente.

Datos generales de seguridad
No se registraron valores inesperados en las variables
bioquimicas entre los grupos de CAR e IBP. Los efectos
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adversos registrados en los primeros 5 afios del SOPRAN
fueron los esperados para el omeprazol.

Se comprobé una incidencia similar de efectos
adversos graves en los pacientes asignados a CAR y
a terapia con IBP en el estudio SOPRAN (a los 5 afios:
50% y 42%, respectivamente; a los 12 afos: 63% y
54%) vy en el estudio LOTUS (a los 5 afos: 29% y 24%).

En el SOPRAN, 17 (11%) y 8 (6%) enfermos sufrieron
efectos adversos graves que ocasionaron el deceso, en
el grupo de omeprazol y de CAR-CA, respectivamente,
en los 12 afos de seguimiento. En el LOTUS, 3
enfermos murieron en el transcurso de los 5 afios, todos
de grupo asignado al esomeprazol. Se describieron
otros 2 efectos adversos graves que motivaron la
muerte (uno en cada grupo de terapia) luego de la
finalizacion del estudio; ninguno se considerd vinculado
con el tratamiento.

Efectos adversos particulares
Infecciones

La incidencia de infecciones, como efectos adversos
graves, fue numéricamente mayor en el grupo de
CAR-CA, en comparacién con el de omeprazol en el
SOPRAN (14% y 10%, respectivamente), pero mas
comun en el contexto del tratamiento con esomeprazol,
respecto de CAR-L en el LOTUS (4% y 2%, en ese
orden).

En relacién con las infecciones entéricas, en el
SOPRAN se registraron 2 casos de diarrea, uno en
cada grupo de tratamiento. También se refirieron
2 casos de gastroenteritis y uno de infeccion por
Salmonella en el grupo de CAR-CA, y un enfermo con
gastroenteritis y uno con infeccion por Salmonella en
el grupo de omeprazol. En el LOTUS se registraron 3
casos de gastroenteritis en el grupo de esomeprazol y
uno en el grupo de CAR-L. Al considerar la totalidad de
efectos adversos (no sélo los graves), no se observaron
diferencias en la frecuencia de diarrea entre la terapia
con IBP y la CAR en ninguno de los trabajos después
de 10 afios de seguimiento en el SOPRAN y de 5 afos
en el LOTUS.

No se registraron diferencias importantes entre los
grupos en la incidencia de neumonia extrahospitalaria.

Fracturas dseas y marcadores de recambio dseo

Se refirié una fractura de fémur en cada grupo de
ambos estudios (4 eventos en total) y otras 4 fracturas
en otras localizaciones anatomicas, sin diferencias
entre los grupos. Los niveles séricos de calcio iénico
se mantuvieron estables durante 5 afios en las 2
investigaciones. La concentracion de fosfatasa alcalina,
vitamina D y creatinina se mantuvo esencialmente sin
cambios en todos los grupos de tratamiento.

Marcadores hematoldgicos y nutricionales

Las variables hematoldgicas no se modificaron, de
manera importante, en ningdn grupo. Los niveles
de hemoglobina, ferritina, vitamina B,,. hierroy
homocisteina se mantuvieron estables. Si bien en
los 2 grupos del LOTUS se registraron disminuciones

13



Trabajos Distinguidos Gastroenterologia 14 (2015) 10-23

de la concentracion de zinc, los niveles tendieron a
normalizarse hacia el quinto ano. La capacidad de
fijacion de hierro no se redujo; no se registré ningun
indicio de malabsorcién o anemia.

Tumores benignos y malignos

El nimero total de tumores en el SOPRAN fue similar
en los 2 grupos de tratamiento. No se refirié ningun
caso de cancer gastrico; sélo un enfermo del grupo de
CAR-CA con eséfago de Barrett presentd un cancer de
esofago durante el estudio. A excepcion de 2 casos de
cancer de recto en el grupo tratado con omeprazol, no
considerados vinculados a la terapia, la distribucion de
los tumores por érganos fue similar en ambos grupos.

En el LOTUS se registraron 11 tumores en el grupo
de esomeprazol y 5 en el grupo de CAR-L; a excepcién
de 4 pacientes con cancer de pancreas en el grupo de
esomeprazol, la distribucién de los tumores segun los
organos fue similar en los 2 grupos de tratamiento. En
el estudio SOPRAN se registré un caso de cancer de
pancreas en el grupo de CAR-CA.

Gastrina y cromogranina

En el primer aflo que siguio al inicio de la terapia con
IBP se produjo un incremento de los niveles de gastrina
en los 2 estudios; posteriormente, la concentracion
se mantuvo estable. Los niveles de cromogranina A
siguieron el mismo patrén. No se refirié ningun caso de
carcinoides o adenocarcinoma gastrico.

Eventos cardiovasculares

En el estudio SOPRAN, 8 pacientes tratados con
omeprazol y 2 del grupo de CAR-CA presentaron
eventos cardiovasculares mortales. Cinco de los 8
enfermos en el primer grupo tenian antecedentes
cardiovasculares.

La frecuencia de infarto agudo de miocardio fue mas
alta en los enfermos del estudio SOPRAN tratados con
omeprazol respecto de los pacientes sometidos a CAR-
CA,; en el LOTUS se registraron 5 casos de infarto agudo
de miocardio en cada grupo.

Seis y 17 pacientes de los estudios SOPRAN y
LOTUS, respectivamente, estuvieron expuestos a IBP
y clopidogrel. Sélo un enfermo con antecedentes
coronarios del estudio LOTUS presenté angina de pecho.

Discusion

Los 2 estudios evaluados en esta ocasion aportan
la mayor informacion en términos de la seguridad del
tratamiento prolongado con omeprazol y esomeprazol
en pacientes con ERGE sintomatica crénica. Las
diferencias en ciertos efectos adversos graves en los
pacientes tratados con IBP, en comparacién con los
sometidos a CAR, serian esencialmente atribuibles a las
variaciones naturales en la incidencia, no relacionadas
con el tratamiento. Diversos factores de confusion y las
diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes
y en los tiempos de exposicién pudieron haber
contribuido, en parte, a los resultados observados.
Los hallazgos en conjunto no sugieren ningun aspecto
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en particular qgue merezca atencién especial en el
contexto del tratamiento con esomeprazol u omeprazol
durante 5 a 12 afos. La mayor frecuencia, en general,
de efectos adversos graves en el SOPRAN, respecto del
LOTUS, podria obedecer al mayor tiempo de exposicion
y a la mayor edad de los participantes en el primer
caso (mediana de 51 a 55 afios, en comparaciéon con
45 anos). Globalmente, el nimero de efectos adversos
graves fue bajo en ambos estudios. Las muertes,
atribuibles a trastornos cardiacos, neumonia, cancer

de pancreas y cancer de pulmon, no se consideraron
vinculadas con la terapia con IBP.

La incidencia de infarto de miocardio fue mas alta
en los pacientes tratados con omeprazol que en los
sometidos a CAR-CA en el SOPRAN. Los datos fueron
evaluados por la vc (FDA) de los Estados Unidos;
se concluyd que las diferencias casi con seguridad
obedecieron a las discrepancias en la edad de los
enfermos en cada grupo, al antecedente mas comun
de infarto agudo de miocardio y, posiblemente, a
otros factores de confusion. En 2007, la FDA emitiod
el comunicado final, en el que no se advierte un
mayor riesgo de eventos cardiacos en relacion con el
tratamiento con IBP.

Ha surgido preocupacién por la posible interaccién
entre el tratamiento con IBP y el clopidogrel; si bien los
datos del presente estudio no avalan esta teoria, los
autores sefialan que el numero de pacientes expuestos
a los 2 tipos de farmacos fue limitado. Cabe destacar
que, de acuerdo con los trabajos mas recientes, las
posibles interacciones serian clinicamente irrelevantes.

Segun los resultados de estudios con animales, el
incremento de los niveles de gastrina podria aumentar
el riesgo de tumores carcinoides. Sin embargo, los
trabajos en seres humanos, realizados en el transcurso
de 20 anos, no avalan dicha asociacion. No se registréd
ningun indicio de malabsorcion; los cambios en los
marcadores de recambio ¢seo no fueron relevantes.

El 4cido gastrico constituye una barrera contra las
infecciones del tracto respiratorio superior; en este
contexto, se ha sugerido que la supresién prolongada
de la secrecién acida podria incrementar el riesgo de las
infecciones entéricas y de las respiratorias asociadas con
los episodios de microaspiracion. Aungue los resultados
en conjunto del LOTUS y del SOPRAN no avalan esas
vinculaciones, se requieren estudios prolongados de
vigilancia para establecer conclusiones definitivas. Hasta
ahora, los resultados de los estudios epidemiolégicos
han sido discordantes. Un trabajo con informacion
proporcionada por una base de datos de Holanda
sugirié un aumento del 80% al 90% en la incidencia
de neumonia extrahospitalaria en los enfermos tratados
con IBP; asimismo en una investigacion de Dinamarca se
refirio un aumento del 50%. Por el contrario, 2 estudios
con datos de la UK General Practice Database y de la US
Group Health Database no avalaron tales vinculaciones.
El nimero de casos de neumonia fue similar en los
2 estudios evaluados en esta ocasion; en un trabajo
reciente con 9877 pacientes tratados con esomeprazol y
2982 sujetos que recibieron omeprazol, no se constato



un aumento del riesgo de neumonia respecto de los
individuos asignados al placebo. En el LOTUS, el numero
de enfermos con neoplasias benignas, malignas o no
especificadas fue mas alto en el grupo de IBP que en el
grupo de CAR. Sin embargo, del andlisis meticuloso de
todos ellos no sugirié ninguna vinculacion.

Conclusion

El tratamiento con omeprazol o con esomeprazol
durante 5 a 12 afos no se asocia con ningun efecto
adverso grave que merezca una atencion especial.

2~ Informacién adicional en
e \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/147462

3 - Eosinofilia Esofagica con Respuesta
a los Inhibidores de la Bomba de Protones
y Esofagitis Eosinofilica: Mas Similitudes
que Diferencias

Eluri S, Dellon E
University of North Carolina, Chapel Hill, EE.UU.

[Proton Pump Inhibitor-Responsive Oesophageal Eosinophilia and
Eosinophilic Oesophagitis: More Similarities than Differences]

Current Opinion in Gastroenterology 31(4):309-315, Jul 2015

La eosinofilia esofagica con respuesta a los inhibidores de
la bomba de protones y la esofagitis eosinofilica comparten
caracteristicas clinicas, endoscopicas, histopatologicas

y genéticas. Sin embargo, es posible que, en un futuro
cercano, la expresion de ciertos genes ayude a distinguir
entre ambas entidades.

La disfuncion del eséfago y la eosinofilia esofagica
(recuento de al menos 15 eosindfilos por campo de
gran aumento) son las principales caracteristicas de la
esofagitis eosinofilica (EoE), un trastorno mediado por
mecanismos inmunitarios. La infiltracion eosinofilica
no es exclusiva de la EoE, ya que también se observa
en la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
y en la eosinofilia esofagica con respuesta favorable al
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
([IBP] EER-IBP). Estas 2 ultimas entidades constituyen los
principales diagnosticos diferenciales de la EE.

Los hallazgos clinicos e histologicos de la EER-IBP
son similares a los de la EoE; sin embargo, estos
mejoran en gran medida luego del tratamiento con
IBP. Actualmente se considera que la EER-IBP es una
entidad particular; segun las recomendaciones de
2011y 2013 para la EoE, la EER-IBP debe excluirse en
todos los enfermos con eosinofilia esofagica mediante
la administracion, durante 8 semanas, de IPB, sequida
de un nuevo estudio endoscopico para confirmar la
respuesta histopatolégica.

Sin embargo, la ERGE también se asocia con
eosinofilia esofagica que puede mejorar luego del
tratamiento con IBP; en estos enfermos, la inflamacion
obedeceria a la liberacién de citoquinas particulares,
algunas de las cuales también participarian en la
fisiopatogenia de la EoE. En este estudio se analizaron
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los hallazgos clinicos, endoscopicos, histolégicos y
etiopatogénicos de la EER-IBP, haciendo hincapié en las
similitudes y las diferencias con la EoE.

Caracteristicas de la EoE y de la EER-IBP
Manifestaciones clinicas

Los nifios con EoE presentan manifestaciones
gastrointestinales, como dolor abdominal, nduseas,
vomitos, intolerancia a los alimentos y trastornos
del crecimiento. En los adultos, los sintomas tipicos
consisten en disfagia para los sélidos, impactacion del
bolo alimenticio, pirosis y dolor precordial no cardiaco.
La EoE se asocia fuertemente con las enfermedades
atdpicas, por ejemplo, asma y alergias. Al igual que
la EOE, la EER-IBP ocurre con mayor frecuencia en los
hombres de etnia blanca. Un metandlisis de 10 trabajos
confirmoé que ambas entidades son clinicamente
indistinguibles.

Hallazgos endoscopicos

Los anillos esofégicos, los pliegues lineales, las placas
blancas y los exudados son hallazgos tipicos de la
EoE; en estos enfermos también pueden observarse
estrecheces esofagicas como consecuencia de la fibrosis
de larga data. En un estudio, los enfermos con EER-IBP
tuvieron, con menor frecuencia, anillos, estrechamiento
y pliegues, en comparacién con los pacientes con EoE.
Sin embargo, ninguna de las diferencias fue significativa
ni permitié diferenciar, con precision, la EoE de la
EER-IBP.

Hallazgos histoldgicos

La EOE se caracteriza por el infiltrado de eosindfilos
(15 células por campo de gran aumento como minimo);
otros hallazgos caracteristicos son la desgranulacion
de los eosinéfilos, los microabscesos eosinofilicos, la
hiperplasia de la capa basal, la dilatacién de los espacios
intracelulares (espongiosis) y la fibrosis de la lamina
propia. Ninguna de estas alteraciones permite establecer
el diagndstico diferencial entre la EoE y la EER-IBP.

En resumen, los estudios prospectivos y
retrospectivos no identificaron ninguna variable clinica,
endoscopica o histolégica que permita distinguir la EoE
de la EER-IBP. En este contexto, se analizo la utilidad de
los procedimientos diagnosticos alternativos.

Papel de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico y utilidad de la monitorizacion
del pH como herramienta diagnoéstica en la EER-IBP

Hace mas de tres décadas, se establecio que la
presencia de eosinofilos intraepiteliales en muestras de
esdfago era un criterio diagndstico de la esofagitis por
reflujo. Desde entonces, se confirmé que la ERGE puede
asociarse con eosinofilia esofagica importante; parece
existir una compleja interaccién entre el reflujo, la EoE y
la eosinofilia esofagica. Las primeras recomendaciones
sugirieron la utilidad de la respuesta al tratamiento con
IBP como un marcador de la ERGE.

Algunos pacientes con EER-IBP tienen hallazgos
sugestivos de ERGE; sin embargo, el fenotipo clinico
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se parece mas al de los pacientes con EoE. Diversos
trabajos demostraron que la presencia o la ausencia

de exposicion esofagica anormal al 4cido, en el estudio
del pH de 24 horas, no predice de manera confiable la
respuesta al tratamiento con IBP. En un estudio previo
realizado en 51 pacientes con mas de 15 eosinofilos
por campo de gran aumento, los enfermos con
resultados anormales en el estudio del pH fueron
asignados al tratamiento con dosis altas de IBP, en
tanto que los pacientes con pH normal recibieron
corticosteroides topicos. Alrededor de las dos terceras
partes de los enfermos tuvieron pH normal, de

modo que el reflujo acido fue una causa improbable

de la eosinofilia esofagica. Un 40% de los sujetos

con resultados anormales en el estudio del pH no
respondieron a la terapia con IBP, desde el punto

de vista histolégico. En otro trabajo, el 59% de los
enfermos que presentaron exposicién anormal al

pH no respondieron al tratamiento con IBP en la
histopatologia. Los hallazgos en conjunto indican que la
exposicion anormal al &cido no es el factor responsable
en una gran mayorfa de los pacientes con EER-IBP y que
la prueba positiva de pH no predice, de manera precisa,
los cambios en la eosinofilia esofagica en respuesta al
tratamiento con IBP.

Los resultados normales en la prueba de pH predicen
mal la respuesta a los IBP en los sujetos con eosinofilia
esofagica. En diversos estudios, entre el 18% y el 45%
de los enfermos con al menos 15 eosinofilos por campo
de gran aumento en las biopsias y sin indicios de reflujo
acido en el estudio del pH respondieron al tratamiento
con IBP. Por lo tanto, la informacién en conjunto no
sugiere que la prueba del pH sea un factor predictivo
util de la respuesta a los IBP en los enfermos con
eosinofilia esoféagica.

Etiopatogenia de la EER-IBP

La EER-IBP no se distingue clinicamente de la EoE y la
exposicion de la mucosa esofégica al contenido acido
del estbmago no explica la respuesta a los IBP; en este
contexto, cabe preguntarse si la etiopatogenia de la
EER-IBP es similar a la de la EoE.

Los autores recuerdan que en la EoE participan
mecanismos inmunitarios. En los sujetos genéticamente
predispuestos, diversos antigenos alimentarios y
ambientales desencadenan respuestas mediadas por
linfocitos Th2, los cuales liberan interleuquina (IL) 4,
IL-5 e IL-13 asociadas con la mayor sintesis esofagica de
eotaxina 3, un factor quimiotactico para los eosinofilos
gue motiva el reclutamiento y la activaciéon de estas
células. El factor transformante de crecimiento beta
1, el factor de crecimiento de los fibroblastos y la
linfopoyetina del estroma del timo son otros factores
posiblemente involucrados en la fisiopatogenia de
la EoE. Los eosindfilos estimulados por la eotaxina 3
liberan el contenido de los granulos intracelulares,

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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esencialmente proteina basica mayor (MBP, por su
sigla en inglés) y otros mediadores proinflamatorios.
En estudios previos se comprobd que la expresion de
MBP y eotaxina 3 esta considerablemente aumentada
en el epitelio esofagico de los enfermos con EoE en
comparaciéon con los sujetos con ERGE; ademas, estos
marcadores podrian ser Utiles para identificar la EoE.

Sin embargo, otros trabajos también demostraron
mayor expresion de esos marcadores en los pacientes
con EER-IBP; més aun, la expresion serfa similar a la
que ocurre en la EoE, pero no en la ERGE. En una
investigacion en 23 pacientes con EER-IBP, 50 enfermos
con EoE y 123 controles, la expresion esofagica de
MBP, eotaxina 3y triptasa de las células cebadas (un
marcador que permitirfa distinguir entre la EoE y la
ERGE) estuvo aumentada en los enfermos con EoE y
con EER-IBP. Luego de la terapia con IBP, los hallazgos
histopatoldgicos se normalizaron en los sujetos con
EER-IBP, pero persistieron elevados en los enfermos
con EoE. En un trabajo no se encontraron diferencias
significativas entre la EoE y la EER-IBP en la expresion
genética de la eotaxina 3 y la IL-13 en la totalidad del
esofago y de la IL-5 en el esofago distal. La expresion
de las citoquinas se redujo en los enfermos con EER-IBP
luego de la terapia con estos farmacos. Los datos en
conjunto sugieren que en la fisiopatogenia de ambos
trastornos estarian involucrados los mismos factores
inflamatorios.

Expresién genética en la EE-IBP

El panel diagnéstico de la EoE (EDP, por su sigla
en inglés) es una prueba para la identificacion de 94
genes, cuya expresion es caracteristica de la EOE. En un
trabajo en pacientes con EER-IBP, el patrén genético,
antes del tratamiento con IBP, fue similar al de la EOE,
en funcion de ciertos genes que inducen la quimiotaxis
de los eosindfilos (CCL26), genes de células cebadas
(CPA3 y TPSAB2) y genes de marcadores inflamatorios
Th2, de células de la barrera epitelial y de marcadores
de la fibrosis tisular. El patrén genético revirtié luego del
tratamiento con IBP, como ocurre en los pacientes con
EoE después de las modificaciones alimenticias o del
tratamiento con corticosteroides. En cambio, los IBP no
modificaron el perfil genético en los pacientes con EoE.

A pesar de las similitudes en la expresion de diversos
marcadores genéticos, se han referido diferencias
basales, antes de la terapia con IBP, en un grupo de
10 genes entre los pacientes con EoE y con EER-IBP.
Por ejemplo, se constaté una expresién aumentada del
gen KCNJ2 en los enfermos con EoE, pero reducida
en los controles sanos y en los enfermos con EER-IBP;
el marcador permiti¢ diferenciar ambas entidades con
una sensibilidad y una sensibilidad del 72%. Dicho
gen codifica el canal de potasio Kir2.1, fuertemente
expresado en la mucosa gastrointestinal y asociado con
la expresion del gen de la bomba de protones H1-K1
ATPasa. El papel del Kir2.1 en la secreciéon acida podria
explicar la respuesta a los IBP; los estudios actualmente
en marcha ayudaran a establecer conclusiones precisas
relacionadas con la expresion de este marcador.



Papel de los IBP en la EER-IBP

La ERGE se asocia con eosinofilia; el dafo de la
mucosa vinculado con la exposicién acida podria motivar
alteraciones epiteliales que permiten la penetracién de
antigenos que desencadenan la respuesta eosinofilica en
la mucosa esofagica. En un trabajo previo, la integridad
de la barrera epitelial (valorada mediante la dilatacién de
los espacios intracelulares, impedancia eléctrica tisular,
resistencia eléctrica transepitelial y flujo molecular), antes
del tratamiento con IBP, estuvo comprometida en los
enfermos con EER-IBP y en los pacientes con EoE. Sin
embargo, la terapia con IBP sélo revirtio las alteraciones
en el primer grupo.

Por su parte, los IBP ejercen efectos antiinflamatorios,
por ejemplo, reduccion de la liberacion de mediadores
de los linfocitos Th2. En modelos experimentales, el
tratamiento con omeprazol inhibié la secreciéon de
eotaxina 3 inducida por la IL-4 y la IL-13. La supresion
de la eotaxina 3 fue mas importante en el eséfago
proximal. A diferencia de la secrecién de eotaxina 3
por las células epiteliales, la sintesis por los fibroblastos
no se suprime en presencia de IBP, otro mecanismo
posiblemente involucrado en la etiopatogenia de estas
enfermedades. Las diferencias en el metabolismo de
los IBP serian otro mecanismo involucrado en la distinta
respuesta a estos farmacos en los pacientes con EoE o
con EER-IBP.

Conclusiones

En un comienzo se considerd que la EER-IBP se
asociaba fuertemente con la ERGE o que era un subtipo
particular de ésta. En cambio, la EOE y la ERGE se
consideraban entidades clinicas diferentes. La EER-IBP
se superponia con la ERGE, pero no con la EoE. Sin
embargo, seguin los estudios mas recientes, hay una
superposicion muy compleja entre la ERGE, la EoE y
la EER-IBP. La informacién en conjunto sugiere que la
EER-IBP tiene muchas similitudes clinicas, endoscopicas
e histologicas con la EoE. Ademas, la expresion tisular
de ciertos marcadores inflamatorios, como MBP,
eotaxina 3y triptasa, es igual en ambas situaciones.
Aunque el perfil genético también es semejante en
ambas entidades, los indicios mas recientes indican
gue ciertos genes se expresan, de manera distinta, en
la EOE y en la EER-IBP, y que ayudarian a predecir la
respuesta a los IBP. Si bien la EER-IBP serfa un subtipo
de EoE, se requieren mas estudios para conocer la
evolucion natural de la enfermedad, los mecanismos
inmunitarios involucrados, los esquemas éptimos de
terapia con IBP y la respuesta a largo plazo a estos
agentes. De confirmarse que la EER-IBP es un subtipo
especial de EOE, el tratamiento con IBP deberia ser
la opcion terapéutica de primera linea en todos los
pacientes con EoE; solo los enfermos que no respondan
favorablemente deberfan ser sometidos a restricciones
alimenticias y recibir terapia con esteroides. Es de
esperar que en un futuro cercano se produzcan cambios
importantes en el abordaje de esta enfermedad.

& Informacion adicional en
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4 - Comparacion del Biomarcador Eotaxina-3
en Pacientes con Esofagitis Eosinofilica,
Eosinofilia Esofagica con Respuesta a los
Inhibidores de la Bomba de Protones y
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

Moawad F, Wells J, Baker T y colaboradores
Walter Reed National Military Medical Center, Bethesda, EE.UU.
[Comparison of Eotaxin-3 Biomarker in Patients with Eosinophilic

Oesophagitis, Proton Pump Inhibitor-Responsive Oesophageal Eosinophilia
and Gastro-Oesophageal Reflux Disease]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 42(2):231-238,
2015

La expresion de eotaxina-3 difiere entre los pacientes con
esofaqitis eosinofilica, eosinofilia esofagica respondedora a
los inhibidores de la bomba de protones y enfermedad por
reflujo gastroesofagico. El marcador es especialmente util
para distinguir la esofagitis eosinofilica de la enfermedad
por reflujo gastroesofagico.

Los hallazgos clinicos e histopatolégicos de la
esofagitis eosinofilica (EoE), la eosinofilia esofagica
respondedora a inhibidores de la bomba de
protones ([IBP] EER-IBP) y la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) a menudo se superponen. Estas
3 entidades se manifiestan con sintomas de disfuncion
esofagica y en todas ellas se comprueba una infiltracion
eosinofilica importante en el estudio histopatolégico. La
EoE y la ERGE interactian por mecanismos complejos,
en tanto que la EER-IBP simula en todo a la EoE pero,

a diferencia de ésta, responde favorablemente a la
terapia con IBP. En un estudio reciente, se refirié una
superposicion molecular importante entre la EoE y la
EE-IBP, y la reversion de dicho perfil luego de un curso
de tratamiento con IBP.

Estudios previos demostraron las dificultades en
distinguir EoE de ERGE sobre la base del recuento de
eosinofilos, la pHmetria de 24 horas y la respuesta a IBP.
En cambio, en otra investigacion, la eotaxina-3 (Ex-3)
fue un marcador importante de la EoE relacionado
con la gravedad de la enfermedad. Ex-3 es un agente
guimiotactico para los eosinofilos que induce su
activacion y desgranulacion. Su expresion epitelial es
mas fuerte en las muestras obtenidas de pacientes con
EoE respecto de las de los sujetos con ERGE.

La EER-IBP es una entidad recién conocida, con
caracteristicas clinicas, endoscépicas e histolégicas
idénticas a las que se observan en los enfermos con EoE.
En un estudio reciente se comprobé mayor expresiéon
de Ex-3, proteina basica mayor (PBM) y triptasa en los
enfermos con EoE y con EER-IBP en comparacién con los
controles. Sin embargo, ninguno de estos marcadores
fue Util para diferenciar ambas entidades.

En este trabajo, los autores compararon la expresion
de Ex-3 en pacientes con ERGE, EoE y EER-IBP, y
analizaron las caracteristicas demogréficas, clinicas,
endoscopicas e histologicas de las 3 entidades clinicas.
Especificamente, analizaron la hipotesis de que la
expresion de Ex-3 serfa mas alta en los pacientes con
EoE y con EER-IBP, en comparacién con los sujetos con
ERGE.
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Pacientes y métodos

La investigacion retrospectiva incluy6 a 68
pacientes con sintomas de disfuncion esoféagica y
eosinofilia esofagica densa en las biopsias tisulares.
Se evaluaron pacientes de 18 afios 0 mas con
diagnostico establecido de EoE, EER-IBP o ERGE. En
todos los pacientes se evaluaron, al menos, 8 biopsias
esofagicas, 4 de ellas obtenidas en el esofago distal y
las restantes, en la parte media y proximal.

La EoE se definié segun las pautas de consenso
mas recientes, es decir, en presencia de sintomas
de disfuncién esofdgica, 15 eosinéfilos o mas por
campo de gran aumento (cga) y falta de respuesta
al tratamiento con IBP en dosis altas durante
8 semanas. Los pacientes con EER-IBP presentaron
los mismos hallazgos clinicos (disfagia, retencion
de alimentos), endoscopicos (placas, pliegues)
e histoldgicos (15 o més eosindfilos/cga), pero
respondieron satisfactoriamente al tratamiento con
el mismo esquema de IBP en dosis altas durante
8 semanas. La ERGE se basé en la presencia de
erosiones en la mucosa del esofago distal en la
endoscopia. En los enfermos con endoscopia normal
(es decir, sin esofagitis erosiva), el diagndstico se basé
en los resultados anormales de la prueba de pH
de 24 horas (exposicion a pH < 4 mas del 4.2% del
tiempo total de registro).

Los preparados para el estudio histopatoldgico
se tiferon con hematoxilina y eosina. Se registré
el recuento maximo de eosindéfilos/cga; también se
evalud la presencia de microabscesos eosinofilicos,
edema intercelular (espongiosis), desgranulaciéon de
eosindfilos e hiperplasia epitelial basal. Mediante
inmunohistoquimica se determind la expresion de
Ex-3, de manera cualitativa (intensidad) y cuantitativa
(porcentaje de células positivas). El porcentaje de
células inmunorreactivas se clasificé en 5 categorias
(0 = ausencia de células con fijacion citoplasmatica;
1=0% a 10% de células con fijacion; 2 =11% a
30%; 3 = fijacion de 31% a 60%, y 4 = fijacion en
mas del 60% de las células). Se establecié un puntaje
de intensidad de fijacion (0 = ausencia de fijacién a
3 = fijacién fuerte). Las comparaciones estadisticas
se realizaron con pruebas de chi al cuadrado o de
la U de Mann-Whitney, segun el caso. Mediante
coeficientes de correlacién de Spearman (rho) se
analizaron las asociaciones entre el puntaje de fijacion
y la intensidad. La capacidad de los marcadores en
la identificacion de la EoE y la ERGE se analizé con
modelos de regresion logistica.

Resultados
La cohorte de estudio incluyd 3 grupos: 22 pacientes
con EoE, 23 con EER-IBP y 23 con ERGE (n = 68
en total). La edad promedio de los participantes
fue de 39 anos, el 75% fueron varonesy el 77%,
de etnia caucasica. Los pacientes con EoE fueron
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significativamente mas jovenes que los enfermos con
EER-IBP y con ERGE (36, 42 y 46 afios en promedio,
respectivamente; p = 0.023). Por lo general, los
enfermos con EoE fueron de sexo masculino (91%),
en comparacién con el 57% de los pacientes con
EER-IBP y el 78% de aquellos con ERGE (p = 0.026).
La distribucién por etnia fue similar en los 3 grupos.
El 35% de los pacientes con EER-IBP (8 de 23) fueron
sometidos a registro del pH de 24 horas; en todos
ellos, el estudio fue normal. El 70% (16 de 23) de los
enfermos con ERGE tuvieron esofagitis erosiva en la
endoscopia (grado A, B, C y D de la clasificacién de los
Angeles: 8, 6, 1y 1, respectivamente). Los otros

7 pacientes con endoscopia normal tuvieron un
estudio anormal del pH de 24 horas.

En comparacién con los pacientes con ERGE, los
enfermos con EoE y EER-IBP tuvieron, con mayor
frecuencia, disfagia (96%, 96% y 70%; p = 0.011),
pero menos a menudo refirieron pirosis (27%, 35% y
70%; p = 0.009). La retenciéon de alimentos fue mas
frecuente en los pacientes con EoE, en comparacion
con los enfermos con EER-IBP y con ERGE (55%, 26%
y 17%; p = 0.021).

El antecedente de alergias alimentarias fue mucho
mas comun en los pacientes con EoE y EER-IBP que en
los enfermos con ERGE (46%, 35% y 9%; p = 0.020).
Sin embargo, la frecuencia de asma, rinitis alérgica y
eccema fue similar en los 3 grupos.

La presencia de anillos mucosos en la endoscopia
fue mas comun entre los enfermos con EoE y
EER-IBP, respecto de los pacientes con ERGE (86%,
65% y 43%; p = 0.011); el mismo patrén se constatd
para los pliegues (86%, 61% y 30%; p < 0.001). Los
pacientes con EoE tuvieron, con mayor frecuencia que
los pacientes de los otros 2 grupos, placas bancas
(32%, 4% y 17%; p = 0.054) o estrecheces
(55%, 22% y 9%; p = 0.002). Los antecedentes de
dilataciéon esofagica también fueron mas comunes
en los enfermos con EoE (64%, respecto de los otros
grupos [39% y 26%]; p = 0.036).

La esofagitis erosiva fue mas frecuente en los
pacientes con ERGE (52%) en comparacion con los
sujetos con EoE y EER-IBP (5% y 22%; p < 0.001).

La hernia hiatal fue menos comun en los pacientes
con EoE (27%) que en los sujetos con EER-IBP y

ERGE (48% y 44%), pero las diferencias no fueron
significativas (p = 0.334). Los anillos de Schatzki
fueron mas frecuentes en los pacientes con EER-IBP,
respecto de los enfermos con EoE y ERGE (44%, 23%
y 22%; p =0.192).

En el estudio histolégico se comprobaron
diferencias significativas en el recuento maximo de
eosindfilos entre la EoE, la EER-IBP y la ERGE (135, 81
y 46; p < 0.001). Los enfermos con EoE tuvieron un
recuento maximo de eosindfilos sustancialmente mas
alto que los pacientes con EER-IBP (p = 0.046) y los
sujetos con ERGE (p < 0.001). También se observaron
diferencias significativas entre estos 2 ultimos grupos
(p <0.001). En todos los pacientes con EoE se observo
espongiosis, en comparacion con los sujetos con
EER-IBP y los enfermos con ERGE (100%, 71% y 78%;
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p = 0.031). La presencia de microabscesos se redujo
progresivamente de la EoE a la EER-IBP y a la ERGE
(59%, 38% y 26%; p = 0.026). La hiperplasia de las
células basales (96%, 86% y 78%; p =0.242) y la
desgranulacién de los eosinofilos fueron igualmente
frecuentes en los 3 grupos (64%, 52% y 30%;
p =0.096).

Se observaron diferencias significativas en la
expresion de Ex-3 entre los pacientes con EoE, EER-IBP
y ERGE (puntaje promedio de 1.2, 0.8 y 0.3; p = 0.006).
Se encontré una correlacion significativa entre el
numero promedio maximo de eosindfilos/cga y el
puntaje de expresion de Ex-3 (rho = 0.345; p = 0.005).
Los puntajes de fijacion fueron significativamente
mas altos en los pacientes con EoE que en los
enfermos con ERGE (p = 0.002). En los modelos de
regresion logistica, luego de considerar el recuento de
eosinodfilos, el puntaje de Ex-3 permitié distinguir entre
la EOE y la ERGE (odds ratio [OR] = 1.021; p = 0.006);
sin embargo, cuando en el modelo se considerd el
numero de eosinofilos/cga, el recuento de eosindfilos
(OR =1.019; p = 0.020), pero no el puntaje de fijacion
de Ex-3 (OR = 1.525; p = 0.207) predijo la EoE. Los
puntajes de Ex-3 no difirieron entre los pacientes
con EER-IBP y los sujetos con ERGE (p = 0.149); sin
embargo, las diferencias entre la EoE y la EER-IBP
tendieron a ser significativas (p = 0.054).

Se observé una diferencia significativa entre el
puntaje de intensidad de Ex-3 entre los pacientes
con EoE, EER-IBP y ERGE (puntaje promedio de 1, 0.52
y 0.22; p = 0.006). Los puntajes de intensidad fueron
significativamente mas altos en la EoE, en comparacion
con la ERGE (p < 0.001); no se encontraron diferencias
significativas entre los enfermos con EoE y con EER-IBP
(0 =0.094), o entre la EE-IBP y la ERGE (p = 0.117).
Se observé una correlacion significativa entre el
puntaje de fijacion y de intensidad (rho = 0.969;
p < 0.001).

Discusion

La EER-IBP es una entidad de reciente descripcion,
asociada con muchas caracteristicas semejantes
a las de la EoE; sin embargo, a diferencia de esta
ultima, responde favorablemente al tratamiento con
estos farmacos. Ex-3 es un marcador fuertemente
involucrado en la EoE. En el presente estudio se
observaron diferencias importantes en la expresion de
este marcador entre las 3 enfermedades evaluadas,
con diferencias significativas entre la EOE y la ERGE, y
casi significativas entre la EoE y la EER-IBP.

En el primer consenso de EOE, las 2 principales
causas de eosinofilia esofagica, en los pacientes con
disfagia, eran la EoE y la ERGE; en este contexto, los
IBP se indican con finalidad diagnéstica, ya que la
respuesta a estos agentes permitiria diferenciar ambos
trastornos. Sin embargo, en un documento posterior se
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reconocié la eosinofilia esofagica con buena respuesta
a los IBP a pesar de la ausencia endoscépica de ERGE y
de resultados normales en el estudio de pH.

Los biomarcadores han despertado gran interés
para la diferenciacién clinica de la EoE y la ERGE,
respecto de los controles. En un estudio previo,
la combinacién de Ex-3, PBM y triptasa permitio
diferenciar los enfermos con EoE de los controles,
con sensibilidad y especificidad del 100%. Sin
embargo, ninguno de ellos fue util para distinguir la
EoE de la EER-IBP. En otro trabajo, la expresion de
PBM fue similar en los pacientes con EoE y ERGE. La
triptasa refleja la densidad de las células cebadas; sin
embargo, los trabajos que evaluaron su utilidad en
las enfermedades esofagicas mostraron resultados
contradictorios.

Diversos motivos explicarian por qué la expresion
de Ex3 en los enfermos con EoE y EER-IBP es
similar. En primer lugar, los IBP no sélo suprimen
la secrecion gastrica acida, también ejercen efectos
antiinflamatorios. En un estudio se comprobaron
niveles reducidos de interleuquina (IL) 4 e IL-13 y
de Ex-3 luego de la terapia con IBP. Asimismo, se
comprobé menor expresion del gen de Ex-3 y de
citoquinas luego del tratamiento con IBP. En segundo
lugar, en un estudio en el que se analizé un panel
diagndstico de marcadores eosinofilicos, la EER-IBP
presentd una superposicion molecular importante con
la EOE; el patron molecular revirtié luego de la terapia
con IBP. Por ultimo, la EER-IBP podria representar un
subtipo o una variante de la EoE y no una enfermedad
distinta. En ambos trastornos, el compromiso de la
integridad de la mucosa esofédgica se asocia con mayor
permeabilidad para los antigenos; esta alteracion
puede normalizarse luego del tratamiento con IBP
en la ERGE o con esteroides tépicos en la EoE. Los
pacientes con EoE y EER-IBP evaluados en la presente
ocasion fueron practicamente iguales, en términos
clinicos, endoscopicos e histolégicos.

En los modelos de regresion de variables multiples,
el valor predictivo de Ex-3 se redujo considerablemente
luego de considerar el recuento de eosindfilos, un
fenéomeno que podria indicar que dicho marcador seria
un indicador de la magnitud de la eosinofilia.

El disefio retrospectivo y la falta de un grupo de
control fueron las principales limitaciones de este
trabajo. La identificacion de posibles marcadores que
permitan distinguir entre la EoE, la EER-IBP y la ERGE
tiene consecuencias clinicas relevantes y ayudaria a
comprender mejor los mecanismos fisiopatogénicos
involucrados en cada una de estas enfermedades. En
conclusién, los hallazgos del presente trabajo sugieren
gue Ex-3 permitiria diferenciar la EoE de la ERGE, pero
no de la EER-IBP, probablemente como consecuencia
de un proceso etiopatogénico similar.
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5- Perfiles de las Interacciones Farmacologicas
de los Inhibidores de la Bomba de
Protones: Puesta al Dia
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[Pharmacokinetic Drug Interaction Profiles of Proton Pump Inhibitors:
An Update]

Drug Safety 37(2):1-12, Feb 2014

Se describen nuevas interacciones farmacologicas entre
los inhibidores de la bomba de protones y el micofenolato
mofetil, los inhibidores de la proteasa y el clopidogrel,
entre otras.

Numerosos trabajos demostraron la superioridad de
los inhibidores de la bomba de protones (IBP) respecto
de los antihistaminicos (anti-H,), en términos de la
mayor supresion acida y de los mejores indices de
cicatrizacién de la mucosa esofégica, motivo por el
cual, en la actualidad, los IBP se consideran la opcion
terapéutica de primera linea para el tratamiento de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico, la enfermedad
péptica ulcerosa (EPU) y el sindrome de Zollinger-Ellison.
Los IBP también se utilizan ampliamente, en el contexto
de la triple terapia, para la erradicacion de Helicobacter
pylori, en los pacientes con EPU. Asimismo, son
usados con frecuencia para la prevencién de la EPU,
asociada con estrés o con el uso de antiinflamatorios no
esteroides (AINE).

Por lo general, los IBP deben ser utilizados por
periodos prolongados; en este escenario, la posibilidad
de interacciones farmacoldgicas asume un papel de
gran relevancia clinica.

Una revision de 2006 resumié las similitudes y
diferencias entre los distintos IBP en relacion con el
riesgo, la frecuencia y los mecanismos involucrados en
las interacciones farmacoldgicas. En esa oportunidad
se describieron los mecanismos por los cuales el
aumento del pH intragastrico, vinculado con los IBP,
puede afectar la liberacién de otros farmacos y los
efectos de los IBP sobre la absorcién y el metabolismo
de otros agentes, por medio de las interacciones
con la P-glucoproteina dependiente del trifosfato de
adenosina o el sistema enzimatico citocromo P450
(CYP). Se concluyd que el omeprazol se asocia con
un riesgo importante de interacciones farmacolégicas
por su afinidad elevada y moderada por la CYP2C19
y la CYP3A4, respectivamente, en tanto que el
pantoprazol sédico se vincularia con un riesgo
considerablemente mas bajo, al igual que el
lansoprazol y el rabeprazol. Sin embargo, al momento
de la revision, la informacién disponible para estos dos
Ultimos farmacos era escasa. Los expertos destacan
gue si bien las recomendaciones siguen vigentes hoy,

a partir de 2006 se publicaron numerosos trabajos
que analizaron otras interacciones potencialmente
relevantes. En la presente revisiéon se actualizo la
informacion al respecto a partir de los articulos
mas recientes identificados en Medline, Embase

y PubMed.
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Mecanismos involucrados en las interacciones
farmacolégicas de los IBP
Modulacion del pH gastrico

El aumento del pH intragastrico, un efecto de
clase, puede reducir la cantidad soluble de otras
drogas, afectar la liberacion dependiente del pH o,
indirectamente, modificar la biodisponibilidad de otros
farmacos.

Se sabe que el omeprazol (60 mg) reduce la
biodisponibilidad del ketoconazol oral y que disminuye
el area bajo la curva (ABC) de concentracion y tiempo
de 24 horas (ABC,,) y la concentracion maxima (C )
del itraconazol, administrado por via oral en dosis de
200 mg.

El aumento del pH intragastrico por los IBP retrasa
la hidrolisis del micofenolato mofetil y disminuyen la
exposicion y la biodisponibilidad del acido micofendlico.
La administracion simultdnea de micofenolato mofetil
y pantoprazol sédico se asocié con niveles séricos
persistentemente bajos del inmunosupresor, en
pacientes con trasplante de corazén y en enfermos con
trastornos autoinmunitarios. En cambio, la utilizacion
conjunta de pantoprazol sédico con micofenolato
sodico en comprimidos con cubierta entérica no se
correlaciona con cambios farmacocinéticos importantes
de este Ultimo.

Los cambios de pH pueden afectar, per se, la
exposicion a los IBP. Estos farmacos son inestables
a pH bajo, motivo por el cual deben administrarse
en preparados resistentes al pH. La administracion
concomitante de mosaprida se asocia con un
aumento cercano al 50% en la exposicion total y
maxima del rabeprazol, como consecuencia del mayor
transporte del IBP al intestino. Aunque las principales
observaciones surgieron de estudios con omeprazol y
mosaprida, los hallazgos en conjunto sugieren que éstas
serian aplicables a otros IBP.

La biodisponibilidad de diversos inhibidores de
proteasa (IP) puede comprometerse considerablemente
cuando estos farmacos se usan en simultaneo con IBP.
En un estudio, la exposicion total y méxima a una Unica
dosis de atazanavir de 400 mg se redujo en mas de
90% cuando se lo utilizé con 60 mg de lansoprazol,
posiblemente como consecuencia de la pérdida de la
solubilidad del IP a pH alto. Para otros antirretrovirales,
las interacciones obedecerian a mecanismos mas
complejos. Por ejemplo, la exposicién al nelfinavir, cuya
solubilidad depende del pH, se redujo en alrededor de
35% cuando el farmaco se usé en dosis de 1250 mg
dos veces por dia durante 4 dias, en combinacion con
40 mg de omeprazol, una vez por dia durante 4 dias.
Sin embargo, la eliminacion terminal y la depuracién se
mantuvieron sin cambios. La inhibicion de la CYP2C19,
involucrada en el metabolismo del nelfinavir, por el
omeprazol explicaria estas Ultimas observaciones.

Por el contrario, la exposicion total y maxima a una
Unica dosis de raltegravir de 400 mg aumenté en 3
a 4 veces, respectivamente, cuando se lo administrd
conjuntamente con 20 mg de omeprazol una vez
por dia, durante 4 dias. La solubilidad del raltegravir
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aumenta a mayor pH y el farmaco es un sustrato

de la P-glucoproteina, parcialmente inhibida por el
omeprazol. La informacién en conjunto demuestra la
necesidad de considerar las interacciones para cada IBP
en particular.

La situacion para los IP se torna incluso mas compleja
en el contexto de la utilizacién de ritonavir como
refuerzo o potenciador (booster). El ritonavir tiene
mejor solubilidad a pH bajo, inhibe la CYP3A4, es
metabolizado por la CYP3A4 y es sustrato e inhibidor
de la P-glucoproteina.

La exposicion total y maxima del lopinavir y el
ritonavir, en combinacién con omeprazol, aumentaron
en alrededor del 25%. La administracion del IP y del
omeprazol con 2 horas de intervalo entre ambos evita
las interacciones. Por el contrario, la exposicion a
saguinavir se mantuvo aumentada en 50% a 70%.

Interacciones con el sistema de transporte de
la P-glucoproteina, dependiente de adenosina
trifosfato

En una revision previa, el omeprazol, el lansoprazol y
el pantoprazol sodico (sustratos de la P-glucoproteina),
inhibieron el flujo de la digoxina en un modelo in vitro.

El sistema enzimdtico citocromo P450

Los IBP se metabolizan predominantemente en
el higado por accion de la CYP2C19y la CYP3A4.
Numerosos trabajos publicados luego de la primera
revision analizaron las posibles interacciones
farmacologicas entre ciertos IBP y el clopidogrel,
posiblemente relacionadas con la CYP2C19.

Los estudios retrospectivos sugirieron una reduccién
de los efectos beneficiosos del clopidogrel, utilizado
en simultaneo con los IBP en general; sin embargo,
dicha interaccién no ocurriria cuando se utiliza
pantoprazol sédico. Numerosos trabajos demostraron
que el omeprazol, en el estado de equilibrio, aumenta
sustancialmente la exposicién total al clopidogrel
y disminuye la exposicién al metabolito activo. Los
efectos persistieron incluso cuando ambos farmacos
se administraron con 12 horas de intervalo entre
ellos y cuando se duplico la dosis de clopidogrel.

Los efectos se redujeron considerablemente con el
pantoprazol sédico, ya que éste no es un inhibidor de la
CYP2C19, la enzima que interviene en el metabolismo
del clopidogrel al metabolito activo. En un estudio

se confirmo que la exposicion al metabolito activo,
luego de la administracion de clopidogrel, disminuye
cuando la tienopiridina se administra en simultaneo

con omeprazol o esomeprazol. La inhibicion de la
agregacion plaquetaria se reduce en forma paralela.
Por el contrario, solo se observaron efectos minimos
cuando se administraron lansoprazol y prasugrel, ya que
éste es activado esencialmente por otras isoenzimas del
sistema P450.
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La utilizacion simultanea de lansoprazol con
clopidogrel no se asocia con cambios importantes
en la formacion del metabolito inactivo de éste;
sin embargo, el efecto farmacodinamico se reduce
sustancialmente en los sujetos con buen metabolismo
del clopidogrel, probablemente como consecuencia
de la inhibicion de la activacion del clopidogrel por
la CYP2C19. En un estudio clinico, la utilizacién
de lansoprazol o dexlansoprazol y clopidogrel
no se asocio con efectos significativos sobre la
exposicion al metabolito activo de éste ni sobre
los parametros farmacodinamicos. En conclusion,
la informacién en conjunto avala la existencia de
interacciones farmacolégicas entre el omeprazol y el
esomeprazol; los datos para el rabeprazol son escasos.
El dexlansoprazol, el lansoprazol y el pantoprazol
sodico influyen menos en la actividad antiagregante
plagquetaria del clopidogrel.

Perfiles de interaccién de los IBP

Un estudio retrospectivo de casos y controles
en pacientes con enfermedad coronaria revel6 un
incremento de la reactividad plaquetaria residual
durante el tratamiento con acido acetilsalicilico
(AAS), en dosis de 75 mg/dia, e IBP. En cambio, la
administracion conjunta de comprimidos con cubierta
entérica de AAS y pantoprazol sédico disminuyd la
agregacion plaquetaria; por su parte, el lansoprazol
no afecto la actividad de las plaguetas ni los niveles de
AAS en sangre.

La administracion simultdnea de IBP y metotrexato
parece aumentar los niveles séricos de este Ultimo o
de su metabolito, por mecanismos que todavia no se
conocen con precision.

Omeprazol

El omeprazol interacta con el diazepam, por
inhibicion competitiva de la CYP2C19. Este mecanismo
también podria afectar la exposiciéon a la fenitoina
y la warfarina. Recientemente se comprobd que la
inhibicion de la CYP2C19 por el omeprazol explica
la reduccion del 50% en la depuracién oral del
citalopram; en voluntarios sanos se observé un
incremento del 120% en los niveles séricos del
antidepresivo. La inhibicién también explicaria el
aumento en la exposicion total a la etravirina, del 41%,
después de una Unica dosis de 100 mg y de multiples
dosis de omeprazol.

No se encontraron interacciones importantes
entre el omeprazol y los antiacidos, el bortezomib,
la ciprofloxacina de liberacién prolongada, la
gemifloxacina, la nifedipina, el metoprolol, los AINE, el
hierro y la teofilina. Los resultados para la ciclosporina
han sido discrepantes, segun las caracteristicas de los
enfermos.

Los agentes con elevada afinidad por la CYP3A4
(ketoconazol, fluconazol, claritromicina y moclobemida)
pueden afectar la biodisponibilidad del omeprazol al
incrementar los niveles séricos; sin embargo, los efectos
solo serfan clinicamente relevantes en los pacientes con



deficiencia de la CYP2C19, en quienes el metabolismo
del omeprazol depende de la actividad de la CYP3A4.
El ginkgo (Ginkgo biloba) y la hierba de St. John se
asocian con niveles plasmaticos méas bajos de omeprazol
y omeprazol sulfona. En los metabolizadores extensos,
el metabolismo del omeprazol se reduce luego de la
administracion de fluvoxamina. El ABC del omeprazol
aumenta después de la ingesta de anticonceptivos
orales con etinilestradiol. En conclusién, si bien se
han referido multiples interacciones farmacolégicas
para el omeprazol, no todas ellas serian clinicamente
relevantes.

Esomeprazol

Segun los resultados de la revision de 2006, no
parecen existir interacciones farmacolégicas entre el
esomeprazol y los farmacos que son metabolizados por
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6 o CYP2ET. Sin
embargo, el esomeprazol interacta con los farmacos
gue son metabolizados por la CYP2C19 (fenitoina
y warfarina). Estas interacciones, no obstante, no
serian clinicamente relevantes. Las dosis multiples
de esomeprazol, no asi de pantoprazol sédico, se
asocian con un aumento de los niveles plasmaticos del
diazepam.

Pantoprazol

Un estudio publicado después de la revisién anterior
confirmo la falta de interacciones farmacoldgicas
entre el pantoprazol y el clopidogrel, los antiacidos, la
fenazona, la cafeina, la carbamazepina, el cinacalcet,
la claritromicina, la ciclosporina, el clopidogrel, el
diazepam, el diclofenac, la beta acetildigoxina, el
etanol, la glibenclamida, la levotiroxina, el metoprolol,
el naproxeno, la nifedipina de liberacion sostenida, los
anticonceptivos orales, la fenitoina o la warfarina, entre
otros farmacos. En cambio, se encontré una interacciéon
leve y clinicamente insignificante entre el pantoprazol
sodico, en dosis de 40 mg, y la cisaprida, en dosis de
20 mg. Las mismas conclusiones posiblemente sean
validas también para el pantoprazol magnésico.

Lansoprazol
El lansoprazol no se asocia con interacciones
significativas con el diazepam, la ivabradina, los
anticonceptivos orales, la fenitoina, la prednisolona,
el propranolol o la warfarina. El aumento de
la biodisponibilidad de la teofilina, luego de
la administracién de lansoprazol, se considera
clinicamente irrelevante. El lansoprazol se asocia con
reduccién de la depuracion del tacrolimus, de modo tal
que los niveles séricos del inmunosupresor aumentan
considerablemente, en especial en los enfermos
con mutaciones de la CYP2C19. La fluvoxamina, un
inhibidor de la CYP2C19, afecta considerablemente el
metabolismo del lansoprazol (aumento de los niveles
séricos) en los metabolizadores extensos para la
CYP2C19, no asi en los metabolizadores deficientes.
El dexlansoprazol es el enantiémero activo del
lansoprazol; se lo comercializa con un nuevo sistema
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dual de liberacion con la finalidad de prolongar

la exposicién al farmaco, luego de una Unica
administracion diaria. Los estudios realizados hasta la
fecha no revelaron interacciones significativas entre
este nuevo preparado y el diazepam, la fenitoina, la
teofilina y la warfarina.

Rabeprazol

La informacion no se modificé después de la
publicacion de la revisién de 2006. Las interacciones
farmacoldgicas mediadas por el sistema enzimatico
PA50 son infrecuentes, debido a que el farmaco tiene
una baja afinidad por estas isoenzimas. Segun los
resultados de la revisién de 2006, el rabeprazol no
presenta interacciones farmacoldgicas con la teofilina,
la warfarina, la fenitoina, el tacrolimus o los antiacidos.
La fluvoxamina, un inhibidor de la CYP2C19, aumenta
el ABC y la vida media de eliminacion del rabeprazol en
los metabolizadores extensos.

Conclusiones

Los estudios publicados luego de la primera
revision de 2006 pusieron de manifiesto interacciones
farmacologicas adicionales para los IBP. La interaccion
entre el omeprazol, el esomeprazol y el clopidogrel
no parecen ocurrir con otros IBP. El lansoprazol,
el pantoprazol sédico y el rabeprazol parecen
asociarse con riesgo considerablemente mas bajo de
interacciones farmacoldgicas, respecto del omeprazol
y el esomeprazol, como consecuencia de su menor
afinidad por las isoenzimas CYP especificas o por
la participacion adicional de otros mecanismos de
eliminacion. Sin embargo, solo el perfil de interaccion
del pantoprazol sédico se conoce con precision.
En virtud de las pocas diferencias en términos de
la eficacia clinica, cuando los distintos IBP se usan
en dosis equivalentes, el riesgo de interacciones
farmacologicas pasa a ser un factor esencial, al
momento de seleccionar un determinado agente, en
especial en los enfermos que reciben multiples drogas
o medicamentos con margen terapéutico estrecho.

. Informacién adicional en
ey \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/141098
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6 - Propiedades Farmacocinéticas y Seguridad
del Dexlansoprazol de Liberacion
Modificada en los Nifios

Kukulka M, Nudurupati S, Perez M

Clinical and Experimental Gastroenterology 7:461-471, 2014

El reflujo del contenido gastrico al eséfago, a través
del esfinter esofagico inferior, define la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE), un trastorno
multifactorial. La prevalencia de la ERGE aumenta
con la edad, desde 2.5% en los nifios de 3 a 9
anos, hasta 8.5% en aquellos de 10 a 17 afos. La
frecuencia de esofagitis erosiva (EE) sigue el mismo
patrén, con una frecuencia de 5.5% en los nifos
pequenos hasta un 12.4% en los nifios mas grandes
y en los adolescentes. Los nifos de menor edad a
menudo presentan manifestaciones extraesofagicas,
regurgitacion y dolor epigastrico, mientras que los
nifos mayores suelen referir los mismos sintomas
que los adultos, es decir, pirosis y regurgitacion. En
la poblacién pediatrica, la ERGE puede tener una
evolucion crénica, sin remision. En los nifios con ERGE,
la prevalencia de asma, sinusitis, laringitis y neumonia
también es mas alta en comparacion con los nifios sin
ERGE. Los antagonistas de los receptores de histamina
H, y los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
representan las opciones farmacolégicas de primera
linea para los nifios con ERGE.

El dexlansoprazol (DL), un IBP, es el enantiémero R del
lansoprazol. El DL de liberacidon modificada (DL-LM) se
caracteriza por un sistema innovador de liberacién dual
prolongada (Dual Delayed Release [DDR]), de modo
gue se asocia con 2 picos de concentracion plasmatica
maxima: el primero entre 1y 2 horas luego de la
ingesta, y el segundo, entre 4 y 5 horas posteriores. El
preparado DDR se cred con la finalidad de prolongar la
duracién de la exposicion al principio activo.

El DL-LM en dosis de 30 mg una vez por dia ha sido
aprobado en diversos paises, entre ellos los Estados
Unidos, para el tratamiento de la ERGE sintomatica no
erosiva en adultos y como terapia de mantenimiento
de la EE. Sus caracteristicas farmacoldgicas y su
seguridad en dosis de 30, 60 y 90 mg han sido
evaluadas en mas de 5000 adultos en diversos
estudios clinicos. En un trabajo se analizaron estos
aspectos en pacientes de 12 a 17 afios; los resultados
fueron similares a los obtenidos en la poblacion
adulta. Asimismo, numerosos estudios confirmaron
la eficacia y tolerabilidad del lansoprazol en pacientes
de 1 a 17 afos en el contexto del tratamiento a
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corto plazo de la ERGE sintomatica y de la EE. El
objetivo de este trabajo fue evaluar las caracteristicas
farmacocinéticas y la seguridad del DL-LM en pacientes
de 1 a 11 afos con ERGE sintomatica.

Fueron evaluados nifios y nifias de 1 a 11 afos con
ERGE sintomatica, documentada por el profesional,
de por lo menos 2 meses de evolucion. Los pacientes
debian presentar vémitos o regurgitacion, disfagia, tos,
dolor abdominal, irritabilidad, falta de crecimiento o
rechazo a los alimentos. El peso de los enfermos debia
estar entre los valores de los percentiles 5y 95 para
la edad.

El estudio abierto, en fase I, se llevd a cabo en
3 centros de los Estados Unidos entre 2010y 2011. La
investigacion incluyd una fase de rastreo de hasta
28 dias y una fase de terapia de 7 dias; al séptimo dia
se tomaron muestras de sangre en forma seriada, hasta
24 horas después de la ingesta de la dosis para
el estudio de las variables farmacocinéticas. Los
pacientes que reunieron los criterios de inclusion
fueron asignados a uno de 3 grupos de terapia,
segun el peso: DL-LM 15 mg (nifios > 8.6 kg a
< 12.7 kg), 15 mg 0 30 mg (niflos > 12.7 kg a
< 25.4kg) y 30 0 60 mg (ninos > 25.4 kg). Luego
de completado el dia 1 en la clinica, los enfermos
siguieron el tratamiento en su hogar hasta el sexto
dia. El farmaco debia ingerirse por la mafana, antes
del desayuno. Las comparaciones se realizaron con
modelos ANCOVA. Se evaluaron los efectos adversos.

La muestra para el andlisis incluyé a 36 pacientes
(24 varones), 12 en cada grupo de dosis. La edad
promedio de los enfermos fue de 7.1 afos; el 89%
eran de etnia caucasica.

La concentracion maxima (C . ) promedio aument6
cuando la dosis se incrementé de 15 mg a 30 mg,
pero fue similar luego de la ingesta de 30 mgy 60 mg.
El area bajo la curva de concentracién y tiempo (ABC)
hasta la Ultima concentracion cuantificable (ABC ) y
el ABC de 0 a 24 horas (ABC_,) aumentaron con la
dosis. La mediana del tiempo hastala C__ (t ) fue de
3 a 4 horas en todos los grupos de dosis.

Al considerar el grupo de dosis, los valores promedio
del ABC aumentaron de manera casi proporcional, en
relacion con el incremento de la dosis de 30 a 60 mg.
Cuando los datos se analizaron segun el peso corporal
(el factor determinante de la dosis [30 kg o menos y
mas de 30 kq]) y la edad, la exposicion aumentd en
relacién con el incremento de la dosis y los aumentos
fueron proporcionales a ésta. En los enfermos de
30 kg o0 menos, los valores promedio del ABC para las
dosis de 30 y 60 mg fueron, por lo general, similares
a los referidos en estudios previos en adolescentes
y adultos tratados con las dosis respectivas. Sin
embargo, en los nifos de mas de 30 kg, la exposicion
promedio luego de la ingesta de 30 mgy 60 mg fue
mas baja, respecto de la de los adolescentes y adultos.

max



Asimismo, los valores promedio del ABC para la
dosis de 30 mg en los pacientes de 1 a 6 afos fueron,
en general, similares a los observados en adolescentes
y adultos. Para los enfermos de 7 a 11 afios, la
exposicion promedio al DL en dosis de 30 mg y
60 mg fue mas baja, respecto de la de los adolescentes
y adultos. Los datos en conjunto sugieren que el
peso corporal, pero no la edad, es el factor de mayor
influencia en términos de la exposicién al farmaco. Para
los pacientes de 1 a 6 aflos y de 7 a 11 afios de 30 kg
0 menos de peso, los valores promedio del ABC luego
de la ingesta de 30 mg de DL-LM fueron similares a los
referidos en adolescentes y adultos. Para los pacientes
de 7 a 11 anos de 30 kg o menos de peso, tratados
con 60 mg, los valores promedio del ABC también
fueron similares a los de esas otras 2 poblaciones. En
cambio, para los pacientes de 7 a 11 afos con mas de
30 kg de peso, los valores promedio del ABC, luego de
la ingesta de 30 mg y 60 mg, fueron alrededor de la
mitad de los registrados en nifios y adolescentes. Los
modelos ANCOVA confirmaron el efecto significativo
del peso sobre los valores del ABCy delaC .
transformados en logaritmos y normalizados segun la
dosis (p = 0.003 y p = 0.013, respectivamente). Por
lo tanto, para una dosis determinada de DL-LM, la
exposicion al farmaco disminuye en la medida en que el
peso aumenta. Luego del ajuste segun el peso corporal,
los valores del ABC y de la C_. del DL aumentaron en
forma casi proporcional a las dosis de 15 mg, 30 mgy
60 mg.

Diez enfermos (28%) presentaron, al menos, un
efecto adverso durante el estudio y 3 (8%) tuvieron
un efecto adverso vinculado con el tratamiento. La
incidencia de efectos adversos no aumenté en relacion
con la dosis; la mayoria fueron de intensidad leve.

Los efectos adversos referidos con mayor frecuencia
fueron los vémitos, el dolor abdominal, la diarrea y las
nauseas. Un enfermo tratado con 60 mg presentd un
efecto adverso grave (vémitos de intensidad moderada
gue motivaron la internacion) al séptimo dia, que no se
consider6 vinculado al tratamiento. No se produjeron
cambios en los signos vitales, los parametros de
laboratorio ni los hallazgos electrocardiograficos.

Los niveles séricos promedio de gastrina al inicio

y al octavo dia fueron de 76.9 pg/mly 128 pg/ml,
respectivamente. Los incrementos promedio desde el
inicio hasta el octavo dia fueron de 15.1 pg/ml,

38.1 pg/mly 93 pg/ml en los grupos de 15, 30y

60 mg, en ese orden.

El DL-LM representa una nueva forma de tratamiento
para las enfermedades relacionadas con la secrecién
acida gastrica; en este contexto, se lo utiliza para el
alivio de la ERGE sintomatica no erosiva, la cicatrizacion
de la EE y como terapia de mantenimiento. Las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas,

y la seguridad del DL-LM han sido ampliamente
estudiadas en sujetos adultos; los trabajos en pacientes
de 12 a 17 afos revelaron resultados similares a los
obtenidos en las investigaciones en adultos. Diversos
estudios demostraron que otros IBP son eficaces para
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el tratamiento de la ERGE en nifios de méas de un afo;
este antecedente hace suponer que el DL-LM podria
ser (til para el tratamiento de la ERGE en la poblacién
pediatrica.

En el presente trabajo se analizaron las propiedades
farmacocinéticas y la seguridad del DL en nifios de
1 a 11 afos con ERGE sintomatica y se identificaron
las dosis de DL-LM que podrian asociarse con una
exposicion sistémica similar (ABC) a la que se logra en
los adultos tratados con 30 y 60 mg diarios. Las dosis
aprobadas para el tratamiento de los adultos se asocian
con incrementos significativos del pH intragdstrico.

En la poblacion pediatrica estudiada en esta ocasion
se comprobo un efecto significativo del peso sobre el
ABCyla C_, normalizados segun la dosis, de modo
gue para una determinada dosis, la exposicion al
DL disminuyd en la medida en que el peso corporal
aumentd. Luego de considerar este efecto, el ABC y la
C,.., del DL aumentaron de manera casi proporcional,
en el espectro de dosis de 15, 30 y 60 mg.

El analisis de los valores del ABC basados en el peso
corporal sugiere que la administracion de 30 mg y
60 mg en los nifos que pesan 30 kg o menos se
asocia con una exposicion plasmatica similar a la de
los adultos. En cambio, cuando estas mismas dosis se
administran a pacientes de mas de 30 kg, la exposicion
es inferior a la que se logra en los adultos tratados con
la misma dosis.

Diversos trabajos sugirieron que los nifios requieren
dosis mas altas de IBP con el objetivo de alcanzar
una exposicion plasmatica (ABC) semejante a la de
los adultos. La respuesta farmacodinamica a los IBP
se relaciona con el ABC; el modelo de exposicién
y respuesta (MER) para el DL indica que, en los
adultos, los incrementos en la exposicion, luego de la
administracion de dosis de hasta 90 mg, se asocian con
una mayor respuesta farmacodinamica.

El MER predijo que los valores promedio del ABC
para la dosis de 30 mg en los nifios se vincularian a
un control adecuado del pH en cuanto al porcentaje
de tiempo con pH > 4: 58.1%, en comparacion con
59.4% en los adultos. Para la dosis de 60 mg, los
valores promedio del ABC en los nifos fueron el 73%
de los observados en los adolescentes y el 57% de la
media de los valores en los adultos. Si bien los valores
promedio del ABC para 60 mg en los nifios fueron
inferiores a los de los adultos, las estimaciones con
el MER sugieren que la media de los valores del ABC
para el DL en dosis de 60 mg, en nifios de 1 a 11 afos,
se asociarfa con un control adecuado del pH: pH > 4
el 61% del tiempo, en comparaciéon con el 65% del
tiempo en los adultos. Los datos indican que
en los nifios de 1 a 11 afios, la administracion de 30y
60 mg de DL-LM induciria un aumento importante del
pH. La incidencia de efectos adversos no se relaciono
con la dosis.

Los nifios de 1 a 11 afos con ERGE sintomatica
tratados una vez por dia con DL-LM durante 7 dias
tuvieron incrementos practicamente proporcionales a la
dosis en el ABCy la C_, del DL, con ajuste segun
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el peso corporal. Si bien en los nifios de mas de 30 kg
los valores del ABC, luego de la ingesta de 30 y

60 mg de DL-LM, fueron més bajos que los observados
en adolescentes y adultos, los hallazgos en el MER
sugieren que dichos valores de ABC se asociarian con
una respuesta farmacodindmica similar a la que logra
en los adultos tratados con las mismas dosis.

2~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/147468

7 - Influencia de la Deficiencia de Vitamina D
en la Cirrosis Biliar Primaria

Guo G, Shi'Y, Fan D y colaboradores

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 42(2):221-230, 2015

En la actualidad, el Unico tratamiento aprobado
contra la cirrosis biliar primaria (CBP), una enfermedad
colestasica crénica mediada inmunoldgicamente, es
el &cido ursodesoxicolico (UDCA). Diversos estudios
comprobaron que este agente se asocia con beneficios
clinicos y, posiblemente, influya sobre la supervivencia.
Sin embargo, se estima que hasta un tercio de los
enfermos no responde favorablemente al tratamiento.

En la CBP se afecta la absorcion de las vitaminas
liposolubles como consecuencia de la pérdida de
la funcion de los conductos biliares intrahepaticos
y la secreciéon inadecuada de sales biliares. En
diversos estudios se hallaron niveles reducidos de
25-hidroxivitamina D (25[OH]D) en los pacientes con
CBP; de ahi la frecuencia de los trastornos 6seos en
estos enfermos.

Recientemente se ha sugerido que la vitamina D
ejerce efectos beneficiosos sobre la colestasis, la
cirrosis y los procesos autoinmunitarios, todos ellos
involucrados en la progresion de la CBP. En modelos
con animales, la vitamina D modulé la fibrogénesis
hepética durante el proceso de cicatrizacién; la
correcta funcién del eje de la vitamina D serfa crucial
para la homeostasis hepatobiliar y la integridad de los
conductos biliares. Se sabe que la vitamina D ejerce
importantes efectos inmunitarios, por ejemplo, induce
la diferenciacion, activacién y proliferacion de los
linfocitos T-helper y estimula las respuestas inmunes
humorales.

Los estudios mas recientes sugirieron vinculaciones
entre el estado de la vitamina D y la actividad de la
enfermedad, la gravedad y el pronéstico en diversos
trastornos hepaticos y autoinmunitarios, como el
lupus eritematoso sistémico, la esclerosis multiple,
la enfermedad inflamatoria intestinal, la hepatitis
cronica por virus C y virus B, la enfermedad hepética
grasa no alcohdlica y la enfermedad hepéatica
alcohdlica.
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Este estudio se disefi¢ con la finalidad de
determinar si los niveles séricos de la 25(0OH)D se
asocian con la gravedad histoldgica, la funcién
hepética, el pronostico y la respuesta al tratamiento
con UDCA en pacientes con CBP.

El estudio incluyé a 98 enfermos consecutivos con
CBP asistidos en el Xijing Hospital of Fourth Military
Medical University de la China, entre 2007 y 2009.
Los enfermos debian tener colestasis intrahepatica,
anticuerpos antimitocondriales (AMA) y lesiones
tipicas en los conductos biliares en el estudio
histopatolégico. Todos los pacientes reunian al menos
2 de esos 3 criterios y recibian tratamiento con UDCA.
Se excluyeron los pacientes con otras enfermedades
hepéticas cronicas y, en especial, aquellos con niveles
altos de transaminasas y de inmunoglobulina (Ig) G,
sugestivos del sindrome de superposicion de hepatitis
autoinmune y CBP. Tampoco se incluyeron los
pacientes tratados con corticosteroides, colestiramina,
anticonvulsivos, tuberculostaticos o cimetidina en
los 3 meses previos, ya que todos estos agentes
modifican el metabolismo de la vitamina D.

Ochenta y cuatro enfermos fueron sometidos,
al inicio del estudio, a biopsia hepética; el estadio
histolégico se definié con la clasificacion de
Ludwig; la presencia de AMA se confirmd mediante
inmunofluorescencia indirecta en células Hep-2 y
en cortes tisulares de ratéon. Los niveles séricos de
las inmunoglobulinas se determinaron mediante
inmunonefelometria. Se tuvieron en cuenta la
edad, el sexo, la presencia de AMA, el indice
de masa corporal, la concentracién plasmatica
de alanina-aminotransferasa (ALT), aspartato-
aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina, gamma-
glutamiltranspeptidasa, albumina y bilirrubina total,
el cociente internacional normalizado (RIN) y el Mayo
Risk Score (MRS). La densidad mineral 6sea se conocio
por medio de absorciometria de rayos x de energia
dual (DXA).

Luego del diagnostico, todos los enfermos
recibieron UDCA en dosis estables de 13 a
15 mg/kg/dia; fueron seguidos de manera regular
durante 12 meses. La respuesta clinica al tratamiento
se valoré con los criterios de Paris-1 y los de Barcelona.
Los niveles séricos de la vitamina D se determinaron
con electroguimioluminiscencia; se tuvo en cuenta
el momento del afo en el cual se efectuaron las
determinaciones. La deficiencia de vitamina D (DVD)
se establecio en presencia de niveles séricos por
debajo de 20 ng/ml. Las comparaciones estadisticas
se realizaron con pruebas de la t, de chi al cuadrado,
de la U de Mann-Whitney o de Fisher, segun el caso.
Mediante correlaciones de Pearson se conocieron las
vinculaciones entre los niveles de 25(0H)D vy las otras
variables. En modelos de regresion se identificaron los
factores predictivos de la respuesta al tratamiento con
UDCA. Mediante curvas de Kaplan-Meier se estimoé
la supervivencia sin trasplante.

Fueron analizados 98 enfermos con CBP
(85 mujeres y 13 varones); la media de edad en



el momento del diagnostico fue de 53 afos. En el
90% de los pacientes se detectaron AMA. El MRS
basal fue de 4.8 + 0.8. En 84 pacientes se realizo un
estudio histopatoldgico hepatico: 16, 37, 21y 10
enfermos presentaban CBP en estadio I, II, llly IV,
respectivamente.

Los niveles séricos promedio de 25(0OH)D fueron
de 17.9 = 7.6 ng/ml. El 57% de los pacientes
presentaban niveles por debajo de 20 ng/ml (DVD). El
43% de las muestras de sangre se tomaron durante
el invierno y la primavera; en ellas, la concentracion
de 25(0OH)D fue mas baja respecto de la que se
registrd en las muestras obtenidas en verano y otofio
(14.4 y 20.5 ng/ml, respectivamente; p < 0.01). No
se encontraron diferencias en los niveles de vitamina
D segun el sexo. En 5 de los 7 pacientes sometidos a
DXA se comprobd disminucion de la DMO: osteopenia
en 3 casos y osteoporosis en 2 enfermos; sin
embargo, no se registraron diferencias en los niveles
de 25(0OH)D en estos pacientes, en comparacion con
los sujetos sin complicaciones 6seas. Tampoco se
observaron correlaciones entre la concentracion de
25(0OH)D vy los puntajes T. Ningun enfermo recibia
suplementos de vitamina D antes o en el momento
del diagnostico. Seis pacientes comenzaron a utilizar
vitamina D, en dosis de 800 a 1 000 Ul por dia, en el
transcurso del primer afio posterior al diagnostico.

Los niveles séricos de 25(0OH)D fueron de 21.8,
18.9, 15.9 y 14.3 ng/ml en promedio en los enfermos
con CBP en estadio I, Il, lll y IV, respectivamente,
segun la clasificacién de Ludwig. La incidencia de
DVD fue significativamente mas alta en los estadios
avanzados de la enfermedad (lll y IV) que en los
primeros estadios (74% y 49%, en ese orden;

p = 0.038). La concentracion de vitamina D se
correlaciond, de manera inversa, con los niveles de
bilirrubina y de fosfatasa alcalina, marcadores tipicos
de la colestasis (r = -0.38 y -0.37, en ese orden;

p < 0.001). También se encontraron correlaciones
negativas entre los niveles de 25(0H)D y de AST,

el MRS y los valores del indice APRI, en tanto que

la vinculacién entre la 25(0OH)D y la albdmina

fue positiva.

No se observaron diferencias en la edad, el sexoy
el IMC segun el estado de la vitamina D. Cuando se
compararon los pacientes con DVD y sin ella, estos
ultimos tuvieron, con mayor frecuencia, CBP en
estadios avanzados (47% y 23%, p = 0.038), niveles
séricos significativamente maés altos de fosfatasa
alcalina y bilirrubina, y valores mas altos de MRS
y RIN.

Después de un afio de tratamiento con UDCA,
los valores de AST, ALT, fosfatasa alcalina,
gamma-glutamiltranspeptidasa, bilirrubina y albumina
mejoraron considerablemente (p < 0.01 respecto
de los basales en todos los casos). El 68.4% de los
enfermos (n = 67) respondieron favorablemente al
tratamiento con UDCA, a juzgar por los criterios de
Paris-I, en tanto que el indice de respuesta, segun los
criterios de Barcelona, fue del 62.2%. Los pacientes
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gue no respondieron de manera exitosa presentaron
niveles basales mas altos de AST, fosfatasa alcalina y
bilirrubina.

La concentracion de 25(0OH)D fue significativamente
mas baja en los sujetos que no respondieron a la
terapia que en quienes lo hicieron (14.8 y 19.3 ng/ml,
respectivamente; p = 0.005 segun los criterios de
Paris-l'y 14.9y 19.7 ng/ml, p = 0.002, al aplicar los
criterios de Barcelona). Un mayor nimero de enfermos
con DVD no alcanzaron la respuesta completa después
de un afio de tratamiento con UDCA (41% y 19%,

p =0.028, y 48%, respecto de 24%, p = 0.020 al
aplicar los criterios de Paris-l y de Barcelona, en ese
orden).

En los modelos de variables multiples, la DVD fue
un factor predictivo independiente de respuesta
incompleta al tratamiento con UDCA (odds ratio [OR]
= 3.93; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
1.02 a 15.19; p = 0.047, segun los criterios de Paris-I).
Por cada incremento de la 25(0H)D de 1 ng/ml
se constaté una reduccion del riesgo del 10%

(OR =0.90; IC 95%: 0.81 a2 0.99; p = 0.026). En los
modelos finales, el estadio histopatolégico avanzado y
los niveles anormales de bilirrubina y fosfatasa alcalina
también se asociaron con la respuesta incompleta al
tratamiento. Al aplicar los criterios de Barcelona se
observaron los mismos resultados.

Los pacientes fueron seguidos durante 65.2 meses,
en promedio. Siete enfermos fallecieron como
consecuencia de la enfermedad hepética, en el
transcurso de 26 a 78 meses de terapia (carcinoma
hepatocelular, n = 1 e insuficiencia hepatica terminal,
n = 6). Los niveles séricos de 25(0OH) D fueron
considerablemente mas bajos en los pacientes que
fallecieron y en el enfermo sometido a trasplante
hepatico, en comparacion con el resto de los
enfermos (12.1'y 18.4 ng/ml, respectivamente,

p = 0.023). En la curva de Kaplan-Meier, la
supervivencia sin trasplante tendié a ser mas baja en
los pacientes con DVD (p = 0.063).

En este estudio se analizé la influencia del estado
de la vitamina D en los enfermos con CBP. Los niveles
séricos de 25(0H) D se asociaron con la gravedad
de la colestasis, la disfuncion hepética y el estadio
histolégico. Ademas, la DVD basal predijo la falta
de respuesta al tratamiento con UDCA. Diversos
estudios recientes demostraron relaciones entre la
concentracion de la vitamina D y distintos
trastornos hepéticos crénicos; en esta ocasion,
la concentracién de 25(0OH) D se correlaciond,
de manera significativa, con los indices de mayor
disfuncion hepatica, entre ellos, el estadio histolégico,
el MRS y los niveles séricos de AST, fosfatasa alcalina,
albumina y bilirrubina.

En un trabajo reciente realizado en 79 pacientes
con CBP, 75% de ellos tratados con UDCA, el
nivel de vitamina D se asoci6 con la gravedad de
la enfermedad: los niveles fueron mas bajos en los
pacientes con enfermedad hepatica mas avanzada.
Por lo tanto, la informaciéon en conjunto sugiere
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que el estado de la vitamina podria ser un marcador
adicional de la gravedad de la CBP.

De manera llamativa, los niveles séricos basales de
vitamina D predijeron la respuesta al tratamiento con
UDCA,; la DVD podria aumentar el riesgo de falta
de respuesta y podria predecir la supervivencia de
estos pacientes. Los hallazgos avalan la importancia
de la vitamina D en la colestasis y en la respuesta
inmunitaria.

Se sabe que esta vitamina regula el metabolismo
y el transporte de los acidos biliares, y reduce la
inflamacion asociada con la colestasis. Las alteraciones
del eje entre la vitamina D y los receptores especificos
limitan la respuesta hepética de adaptacion y
aumentan la probabilidad de ruptura de los conductos
biliares en el contexto de la colestasis.

La vitamina D motiva la diferenciaciéon de células
dendriticas inductoras de tolerancia, suprime la
formacion de linfocitos T efectores proinflamatorios,
induce la generacién de linfocitos T reguladores y
modula la funcién de los linfocitos B. Los datos en
conjunto sugieren que la DVD podria afectar las
funciones protectoras y comprometer los efectos de
los tratamientos contra la colestasis.

La vitamina D y el UDCA activan los VDR e
inducen la expresién de catelicidina, un péptido con
propiedades antiinflamatorias e inmunorreguladoras
en las células epiteliales biliares. El uso combinado de
vitamina D y UDCA podria incrementar aun mas la
expresion de catelicidina, en comparacion con cada
uno de los agentes por separado. En los enfermos
con infeccién por el virus de la hepatitis C y con
cancer hepatico se comprobaron asociaciones entre
la terapia con vitamina D, la respuesta al tratamiento
y el prondstico.

Los niveles de vitamina D pueden comprometerse
cuando se afecta la formacién de bilis y, a la inversa,
la DVD podria ejercer efectos negativos sobre la
progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. Los hallazgos del presente estudio no
son aptos para establecer causalidad ni para
confirmar los beneficios del aporte de vitamina D,
ya que solo un numero limitado de enfermos fueron
tratados con esa vitamina. El tratamiento prolongado
se asocia con consecuencias econdmicas desfavorables
para los sistemas de salud; de ahi la importancia
de conocer con precision los efectos de la terapia.

El disefio retrospectivo y la realizacién de la
investigacion en un Unico centro son limitaciones
importantes para tener en cuenta; por lo tanto, los
resultados deberan ser validados en cohortes futuras.
Por su parte, sélo una minoria de los pacientes
fueron sometidos a DXA; ademas, no se evaluaron
los niveles del metabolito activo de la vitamina:
1,25(0H),D.

En conclusion, los hallazgos del presente trabajo
confirman que hay una correlacién entre el estado de

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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la vitamina D, la gravedad de la CBPy la respuesta al
tratamiento con UDCA. Si bien la DVD parece
incrementar el riesgo de una respuesta incompleta a
la terapia, estas observaciones deben confirmarse en
investigaciones futuras.

. Informacién adicional en
ey W siicsalud.com/dato/resiic.php/147457
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TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl de los siguientes enunciados A) La talidomida es atil para inducir la remisién de la enfermedad de Crohn en los nifos.
es correcto para la talidomida en el B) La talidomida es util para inducir la remision de la enfermedad de Crohn en los adultos.
1 tratamiento de la enfermedad inflamatoria | C) La talidomida es util para inducir la remision de la colitis ulcerosa en los nifos.
intestinal? D) La talidomida es util para inducir la remision de la colitis ulcerosa en los adultos.
¢Cudl de los siguientes enunciados es A) El tratamiento prolongado con omeprazol aumenta considerablemente el riesgo de cancer de eséfago.
correcto en términos de la seguridad a B) El tratamiento prolongado con omeprazol aumenta considerablemente el riesgo de cancer de pancreas.
2 largo plazo del tratamiento con inhibidores | C) El tratamiento prolongado con esomeprazol aumenta considerablemente el riesgo de infecciones
de la bomba de protones? entéricas y de neumonia extrahospitalaria.
D) El tratamiento prolongado con estos inhibidores de la bomba de protones es seguro.
¢ Cuéles serian los mecanismos A) Las propiedades antiinflamatorias de estos agentes.
involucrados en la respuesta a los B) La recuperacién de la integridad de la barrera epitelial.
3 inhibidores de la bomba de protones en C) Ambos.
los pacientes con eosinofilia esofagica? D) Depende del farmaco en particular.
¢Cuél es la utilidad de la determinacion de | A) El marcador permite distinguir la eosinofilia esofagica con respuesta a los inhibidores de la bomba de
la expresion de eotaxina-3 en muestras de | protones de la esofagitis eosinofilica sin respuesta a estos farmacos.
4 eséfago? B) El marcador permite distinguir la esofagitis eosinofilica con respuesta a los inhibidores de la bomba de
protones y la enfermedad por reflujo gastroesofagico.
C) El marcador permite distinguir la esofagitis eosinofilica tipica y la enfermedad por reflujo gastroesofégico.
D) Todas ellas.
¢Cudles son los farmacos cuya A) El micofenolato mofetil.
biodisponibilidad puede afectarse como B) El tacrolimus.
5 consecuencia del aumento del pH, ) Los salicilatos.
asociado con los inhibidores de la bomba | p) Todas son correctas.
de protones?
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