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Introduccion

Abstract

The human intestine harbours a complex ecosystem constituted by more than 500 different bacterial
species, with specific genetic and metabolic features, generally referred to as ‘microbiota’. The quanti-
tative and qualitative composition of gut flora, and the interaction with the intestinal mucosa, has been
variably associated with physiologic and pathologic conditions. In this setting, the relations between
microbiota and colon cancer remain controversial. The main topics of this field of research, including
potential problems and future perspectives, will be analysed and discussed. According to recently pu-
blished data, a hypothetical model, in which host-microflora balance represent an important factor
for control of colonic mucosal disproliferative disorders, will be proposed. The study of the role of the
microbiota in colon cancer development may represent a novel and intriguing approach to this frequent
and challenging malignancy.

Key words: microbiota, colorectal cancer, oncologic surveillance

Resumen

El intestino humano alberga un ecosistema complejo constituido por mas de 500 especies bacterianas
distintas, con determinadas caracteristicas genéticas y metabodlicas, generalmente denominado “micro-
biota”. La composicion cuantitativa y cualitativa de la flora intestinal y su interaccion con la mucosa
intestinal se ha asociado en forma variable con condiciones fisioldgicas y patoldgicas. En este contexto,
las relaciones entre la microbiota y el cancer de colon son controvertidas. Se analizaran y discutiran los
principales temas en este campo de investigacion, los posibles problemas vy las perspectivas futuras.
Se propone un modelo hipotético en el que el equilibrio de la microflora del hospedero representa un
factor importante para el control de los trastornos proliferativos de la mucosa colénica, sobre la base de
datos recientemente publicados. El estudio del papel de la microbiota en la aparicion del cancer de colon
puede representar un enfoque novedoso y fascinante de esta neoplasia maligna frecuente y compleja.

Palabras clave: microbiota intestinal, cancer colorrectal, vigilancia oncolégica

te de la microbiota y del equilibrio entre el hospedero y la

El estudio del ecosistema instalado en el intestino huma-
no, generalmente denominado “microbiota”, ha atraido
mucho la atenciéon en las Ultimas décadas. Los motivos
de esto incluyen especialmente la aparicion de nuevas
técnicas independientes de cultivo para la evaluacion
bacteriana y la mejora de los conocimientos acerca de
los mecanismos moleculares de las interacciones entre las
bacterias y el hospedero. Segun lo conocido hasta aho-
ra, la flora comensal que habita el intestino humano esta
constituida por una amplia variedad de distintas especies
bacterianas (mas de 500) que colonizan todo el intesti-
no en concentraciones variables, desde 102 UFC/ml en el
estébmago hasta 1012 UFC/g en el colon proximal)." Esta
gran cantidad de microorganismos deberia considerarse
como una especie de 6rgano en si mismo, con una fun-
cion critica en la defensa contra los patégenos, el desa-
rrollo y la regulacion del sistema inmunitario, la digestion
y utilizacion de moléculas no absorbibles, y el trofismo de
la mucosa intestinal.? La alteracién temporal o permanen-

microflora se asocié con distintas situaciones patologicas,
como la colitis infecciosa, la enfermedad inflamatoria in-
testinal (Ell), las enfermedades atdpicas, el sindrome de
intestino irritable, la diabetes y la obesidad.?

El cancer colorrectal (CCR) representa la sequnda causa
de mortalidad relacionada con céncer, y se le atribuyen
alrededor de 650 000 muertes por afio a nivel mundial
en los paises occidentales.* La aparicién de los tumores
malignos en la mayorfa de los casos se corresponde con
la secuencia clasica de adenoma-carcinoma, en la cual
una lesion displasica benigna (adenoma) acumula pro-
gresivamente mutaciones moleculares a lo largo de un
periodo variable y se transforma en un cancer.> Asi como
otros tipos de cancer, la malignidad parece ser el produc-
to de multiples factores concurrentes que pueden afectar
la fase temprana (iniciacion) o tardia (progresion) de la
enfermedad neoplésica. Entre estos factores, el microam-
biente intestinal recientemente atrajo mucha atencion,
especialmente la flora intestinal.



La relacién entre la microbiota y el CCR: un tema
aun no resuelto

Desde hace tiempo existe la sospecha de una relacion
entre la microflora y el cancer de colon, principalmente
por la observacién de una asociacion entre la dieta y el
riesgo de aparicion de cancer. Estudios epidemioldgicos
analizaron la posible diferencia cuantitativa de la micro-
flora en una poblacién con distinto riesgo de CCR.® De-
bido a las dificultades técnicas para evaluar la flora intes-
tinal, el campo de investigacién de la relacion flora-CCR
sélo fue impulsado recientemente, con la introducciéon de
las técnicas moleculares antes mencionadas. No obstante,
aun faltan pruebas de una relaciéon entre la flora comen-
sal y el CCR, y los investigadores de esta area especifica
aun enfrentan problemas sin resolver. En primer lugar, la
complejidad y la duracién del proceso carcinogénico, en
el que participan diversas vias y donde la fase premaligna
puede preceder en décadas la aparicion del CCR, dificul-
tan notablemente la investigacién in vivo y la realizaciéon
de estudios clinicos. En segundo lugar, la heterogeneidad
de la microbiota intestinal, que comprende cientos de es-
pecies bacterianas distintas con caracteristicas genéticas
y metabdlicas particulares, impide establecer un efecto
global de la microflora sobre el proceso carcinogénico.
Por estos motivos es que la mayoria de los datos dispo-
nibles provienen de experimentos in vitro, en los que los
criterios de valoracion son el efecto de bacterias especi-
ficas sobre factores potencialmente carcinogénicos (por
gj.: la produccién y eliminacién de moléculas carcinogé-
nicas intraluminales, el equilibrio entre la apoptosis vy la
proliferacion, la estimulacion del sistema inmunitario). En
consecuencia, los datos son bastante conflictivos y difici-
les de comparar o de utilizar en contextos clinicos.

A partir de indicios del papel procarcinogénico de la
flora intestinal, provenientes de determinados modelos
experimentales (por ej.: ratones carentes de IL-10, rato-
nes APC), algunos estudios delinearon una posible rela-
cion entre bacterias especificas y la aparicion de CCR.” De
acuerdo con esta linea de investigacion, algunas bacterias
entéricas podrian favorecer la apariciéon de enfermeda-
des neoplasicas mediante un doble mecanismo. Primero,
la estimulacion de las vias relacionadas con el TLR deriva
en una inflamacion crénica de la mucosa que a su vez
aumenta el riesgo de aparicion de cancer, de manera si-
milar a lo observado en los canceres asociados con la Ell.
Segundo, las bacterias pueden producir toxinas con un
efecto procarcinogénico directo, o enzimas que podrian
activar procarcindgenos intraluminales (por ej.: beta-glu-
curonidasa, beta-glucosidasa, nitrorreductasa, azorreduc-
tasa). En este contexto, una microbiota fisioldgicamente
equilibrada limitaria la prevalencia de estas especies bac-
terianas “peligrosas” y asi, disminuiria el riesgo de enfer-
medades displasicas, mediante efectos “negativos” sobre
las bacterias procarcinogénicas.

Desde otra perspectiva, informes publicados reciente-
mente destacan cada vez maés la importancia del papel
“positivo” de la microflora en el control de procesos epi-
teliales intrinsecos, como la regulacion de la proliferacion
y apoptosis y la diferenciacion celular.® En linea con estos
hallazgos, nuestro grupo demostré en un modelo con
roedores que las bacterias comensales y probiéticas indu-
cen genes proapoptdticos y estimulan la apoptosis mu-
cosa. De hecho, los ratones con una deplecién sustancial
de bacterias comensales provocada mediante un trata-
miento antibidtico cuadruple mostraron una disminucién
de células apoptdticas mucosas en el examen histolégico
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especifico (por ej.: el estudio TUNEL), y las especies mu-
cosas del colon de los ratones incubadas con extractos
de materia fecal y bacterias probidticas mostraron un au-
mento en la expresion de los genes proapoptéticos (por
ej.: caspasa 3y 9), en relacién con las incubadas sin pro-
ductos bacterianos.® El efecto proapoptético de la flora
comensal podria relacionarse con moléculas producidas
directamente por las bacterias, como los acidos grasos de
cadena corta (AGCC)," o estar mediado por la estimula-
cion especifica del sistema inmunitario (actividad citotoxi-
ca, estimulacion del factor de necrosis tumoral)." 12 Asi,
resulta que la microflora intestinal participaria en forma
relevante de la “vigilancia oncolégica” ejercida por el or-
ganismo en contra de la aparicion de malignidad en el
colon, con un papel fundamental en el mantenimiento de
la homeostasis mucosa y la prevencién de la proliferacion
de células displasicas.

En consecuencia, una alteracion local del equilibrio
entre la mucosa y la microflora intestinal podria ser un
factor para la proliferacion de células displasicas, por
la pérdida del efecto protector de las bacterias sobre la
proliferacion celular. La mucosa intestinal podria influir
fisioldgicamente sobre la microbiota local mediante la
produccién de moléculas antibacterianas, como mucinas
y defensinas. Resulta interesante la observacion de que
parece existir una produccién aumentada de defensinas
en pacientes con CCR,™y se propuso la mayor deteccion
de estas moléculas en la corriente sanguinea como un po-
sible biomarcador de malignidad en el colon.’'> Recien-
temente, demostramos un incremento en la expresion y
produccién de defensinas alfa en la mucosa colénica con
polipos adenomatosos, en comparacién con la mucosa
normal, lo que se asocié con una actividad antibacteria-
na aumentada y una reduccion de la adhesidon mucosa
de la flora bacteriana.'® Al considerar el efecto regulador
de la flora comensal sobre la proliferacién mucosa, una
alteracion del equilibrio fisiolégico entre las bacterias y
el hospedero seria especialmente relevante en las etapas
tempranas de la aparicién de una neoplasia maligna, re-
presentada por la fase premaligna de la enfermedad. De
hecho, la pérdida de la regulacién local puede provocar
una proliferacion de la lesion displdsica y, en consecuen-
cia, una mayor probabilidad de transformacion maligna.

Microflora y CCR: la propuesta de un modelo
hipotético

Como se debatié mas arriba, las pruebas de que la
microflora influye sobre la aparicién de enfermedades
proliferativas colénicas aln son escasas. De acuerdo con
datos recientes y estudios personales, podria proponerse
un modelo hipotético de la relacion entre la microbiota y
el hospedero y la aparicion del CCR, como se ilustra en la
Figura 1. En linea con este modelo, en condiciones fisiol6-
gicas, el equilibrio fisioldgico entre microflora y hospede-
ro contribuye a mantener la homeostasis mucosa y evita
la proliferacion alterada (Figura 1A). Las bacterias comen-
sales producen moléculas con un efecto regulador nega-
tivo sobre la proliferacion de las células epiteliales (por ej.:
SCFA), y ejercen una estimulacién sobre el sistema inmu-
nitario innato (produccién de factor de necrosis tumoral,
actividad citotoxica), que a su vez regula la proliferacion
mucosa, promueve la apoptosis celular y remueve las cé-
lulas displasicas. Sobre la base de esta importante funcién
fisioldgica de mantener la salud de la mucosa y evitar las
enfermedades proliferativas, la microbiota podria consi-
derarse parte de la “vigilancia oncolégica” ejercida por el
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Figura 1. Modelo hipotético para la relacion entre microflora y CCR. Representacion de la interaccién flora-mucosa en condiciones fisioldgicas (A) y en pre-

sencia de adenoma (B). Para una explicacién detallada, referirse al texto.

organismo para evitar la aparicién de enfermedades po-
tencialmente malignas en el colon. La mucosa intestinal
contribuye al mantenimiento del equilibrio mediante la
produccién de moléculas antibacterianas (como defensi-
nas y mucinas) que modulan la concentracién y composi-
cion de la flora local, para conservar el efecto beneficioso
de ésta.

En el caso de la proliferacion de células displasicas (po-
lipos adenomatosos), se exacerba la produccion de molé-
culas antibacterianas y la flora comensal se altera sustan-
cialmente (Figura 1B). La concentracién local de bacterias
disminuye, y probablemente se producen cambios cuan-
titativos en las concentraciones de determinadas espe-
cies. En consecuencia, el efecto regulador sobre la pro-
liferacién mucosa y el estimulo proapoptético ejercido
en condiciones fisiolégicas por la microbiota disminuye
notablemente, con lo que las células displasicas encontra-
rfan pocos impedimentos para su proliferaciéon. Por ende,
los adenomas del colon podrian incrementar su tamafo y
finalmente presentar transformacién maligna.

Conclusiones y perspectivas futuras

El progreso de los conocimientos en el campo del es-
tudio de la microbiota modificé profundamente nuestro
concepto acerca de las bacterias comensales alojadas en
nuestro intestino. De hecho, esas bacterias ya no son con-
sideradas como simples espectadores, sino como actores
importantes en el mantenimiento fisiolégico de la salud.
Las relaciones entre la microbiota y el CCR estan lejos
de comprenderse cabalmente, pero se estan efectuando
investigaciones exhaustivas en esta area, que favorecen

la disponibilidad de datos promisorios. Las bacterias co-
mensales parecen desempefiar un papel importante en el
mantenimiento de las condiciones fisiolégicas de la mu-
cosa intestinal y en la prevencién de los trastornos proli-
ferativos (“vigilancia oncolégica”).

Hemos propuesto un posible modelo hipotético para la
relacion entre la flora intestinal y la mucosa del hospe-
dero, en la salud y en presencia de enfermedades pro-
liferativas. Nuevos estudios acerca de la posible relacion
entre la alteracion de la microflora y la aparicion del CCR
mejorarian nuestros conocimientos y nos ofrecerian una
nueva perspectiva para reconsiderar las estrategias cli-
nicas para el diagnostico temprano y el tratamiento de
los pacientes. Por ejemplo, la identificacién de “blancos”
bacterianos especialmente importantes para la homeos-
tasis mucosa, o la caracterizacion de rasgos especificos
de la mucosa intestinal del hospedero (por ej.: produccién
exacerbada de defensinas) asociados con trastornos pro-
liferativos, permitiria la seleccion de pacientes con mayor
riesgo de CCR. Es mas, una evaluacion extensa de los
cambios cuantitativos en la microflora local de los adeno-
mas puede aportar bases para un aporte suplementario
bacteriano terapéutico especifico dirigido a restaurar la
composicion fisiolégica de la flora intestinal alterada, e
idealmente interferir en la progresion de la enfermedad.

Hasta el momento, es deseable que el impulso recibido
por la investigacién de la microbiota observado en las Ulti-
mas décadas comprenda definitivamente el campo de las
interacciones entre la flora y el CCR, para lograr un au-
mento exponencial de evidencia y que los descubrimien-
tos puedan ser aplicados en la practica habitual.
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El estudio del ecosistema instalado en el intestino humano, generalmente denominado “microbiota”, ha atraido mucho la atencion

en las Gltimas décadas.

¢Cual es estas variables ha motivado un mayor interés en la evaluacion de la microflora intestinal humana?

A, Los nuevos conocimientos acerca de la interaccion entre bacterias y hospedero; B, Los cambios epidemioldgicos de la flora
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E, Ninguna es correcta.
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1- Nuevas Terapias Emergentes para
el Tratamiento del Sindrome de
Intestino Irritable: Actualizacion para
Gastroenterologos

Foxx-Orenstein AE
Mayo Clinic, Scottsdale, EE.UU.

[New and Emerging Therapies for the Treatment of Irritable Bowel
Syndrome: An Update for Gastroenterologists]

Therapeutic Advances in Gastroenterology 9(3):354-375,
May 2016

Las medidas terapéuticas para el sindrome de intestino
irritable incluyen cambios en el estilo de vida y en la dieta,
psicoterapia y tratamiento farmacoldgico con agentes
que modifican la motilidad intestinal, actuan sobre los
receptores opioides y modulan la microflora intestinal.

El sindrome de intestino irritable (SIl) es un trastorno
intestinal funcional caracterizado por dolor abdominal
y cambios en la funcion intestinal, que se producen
por lo menos 3 dfas al mes y, como minimo, durante
3 meses (criterios de Roma lll). Los pacientes con Sl
leve tienen pocos sintomas, refieren una buena calidad
de vida relacionada con la salud y consultan al médico
aproximadamente una vez por afo. Los pacientes con
Sl moderado o grave tienen mayor nimero de sintomas
(dolor abdominal, distension, tenesmo, defecacion
imperiosa, evacuacion incompleta, nduseas), requieren
restricciones alimentarias, informan una baja calidad
de vida y, habitualmente, consultan al médico entre 2
y 7 veces por afo. La distension es frecuentemente la
causa de la consulta. Ademas, se detectan sintomas
extraintestinales del SlI, que incluyen fatiga, trastornos
del suefio y lumbalgia. La aparicion de disinergia
del piso pelviano provoca el empeoramiento de los
sintomas del SII.

También, el Sl se subclasifica, sobre la base de la
consistencia de las heces, en Sl con predominio de
constipacion (SII-C), Sl predominantemente diarreico
(SII-D) y SlI alternante entre diarrea y constipacion
(SII-DC). La defecacion imperiosa se presenta mas
frecuentemente en pacientes con SlI-D y SII-DC,
mientras que las nduseas son un sintoma frecuente en
los pacientes con SII-DC.

El objetivo de la autora de esta revision fue rever los
conceptos sobre fisiopatologia del Sl y actualizar las
alternativas terapéuticas disponibles para el tratamiento
de la enfermedad. Se realizé una busqueda sistematica
de estudios controlados, publicados en inglés, hasta
2015, en la base de datos PubMed y en ClinicalTrials.
gov.
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Epidemiologia y fisiopatologia

Se estima que la prevalencia del Sl esta entre el 3%
y 28% y es mas frecuente en mujeres que en hombres.
La forma clinica mas comun es el SII-DC. El diagnostico
y el tratamiento de la mayoria de los pacientes con SlI se
hacen en forma ambulatoria.

La fisiopatologifa del Sll no ha sido completamente
aclarada. Se acepta que es multifactorial y que
participan factores genéticos, componentes
inmunitarios, alteraciones de la microflora intestinal,
alteraciones en la respuesta fisiologica al estrés
y factores psicosociales. Los factores genéticos
desempefian un papel importante, y se han
identificado /ocus de riesgo genético para el Sl
Ciertos polimorfismos genéticos se asociaron con
caracteristicas especificas del SII. Las alteraciones del
sistema inmunitario detectadas en esta enfermedad
incluyen desequilibrios de las citoquinas, activacion de
las células inmunitarias, inflamacién y aumento de la
permeabilidad de la membrana gastrointestinal.

La microflora intestinal de los pacientes con Sl
difiere cuantitativamente y cualitativamente de
aquella de los individuos sanos. Algunos sintomas
del SlI se asociaron con caracteristicas especificas de
la microflora intestinal. La distension se relaciond
con el aumento de las cianobacterias intestinales,
mientras que el aumento del transito colénico se
relacion6 con 17 especies bacterianas. Las bacterias
de la familia Actinomycetaceae parecen contribuir a la
aparicion de sintomas especificos en los pacientes con
Sll. Ademas de la contribucion de bacterias especificas a
sintomas especificos, se ha observado que la gravedad
de los sintomas se asocia con la inestabilidad de la
microflora intestinal.

El procesamiento cerebral de los estimulos perjudiciales
parece cumplir un papel importante en la fisiopatologia
del SlI. Los pacientes con Sll tienen transito colénico
alterado e hipersensibilidad visceral. Las alteraciones en la
funcion autondmica y los niveles de hormonas de estrés
informados sugieren una funcién alterada, también del
eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal.

Finalmente, los factores psicosociales, como el
abuso fisico, el abuso sexual, el abuso psicoldgico y
las enfermedades psiquiatricas, parecen cumplir un
papel en el SIl. Los problemas psicosociales se informan
con mayor frecuencia en las formas mas graves del
Sll. La ansiedad, la depresion y las ideas suicidas son
frecuentes en el paciente con esta enfermedad.

Tratamiento
Diversos estudios controlados comprobaron que los
pacientes con Sl se benefician con cambios apropiados



en el estilo de vida (actividad fisica, modificaciones

de los habitos alimentarios). El incremento de la
actividad fisica, el abandono del tabaco y del alcohol,
los periodos regulares de descanso y de suefio y las
comidas regulares demostraron que alivian los sintomas
gastrointestinales en los pacientes con Sll. Varios
estudios clinicos controlados sefalaron la eficacia

de una dieta con bajo contenido de oligosacaridos
fermentables, aunque el mantenimiento a largo

plazo de esta dieta no es practico. La recomendacién
nutricional tradicional incluye la ingesta regular, la
reduccion de ciertos alimentos (cebollas), la evitacion de
bebidas cola, de edulcorantes naturales y de la ingestion
de fibra. En un estudio controlado, las dietas sin gluten
en pacientes con SIl mejoraron sustancialmente la
frecuencia de las deposiciones. No hay consenso sobre
el efecto de los probiéticos en esta enfermedad.

La mala absorcién de los hidratos de carbono se
asocia con algunos sintomas del SII (dolor abdominal,
constipacion, diarrea). En un estudio retrospectivo se
encontrd que un 22% de los pacientes con Sl tenfa
mala absorcién de fructosa. Estos pacientes pueden ser
tratados con una dieta de exclusion.

Un numero alto de pacientes con Sl presenta
ansiedad o depresion, por lo que se considera que
pueden beneficiarse con alguna forma de psicoterapia.
Un metandlisis de estudios controlados mostré
que los pacientes con Sl que recibian intervencién
psicoterapéutica tenian una tasa superior de alivio de
sus sintomas a los pacientes que no la recibian.

La serotonina es una molécula ubicua, con funcién de
transmision de sefiales intercelulares, que se produce y
se almacena principalmente en las células cromafines
del intestino. La serotonina es importante para la
motilidad normal del intestino, la sensibilidad visceral y
la secrecién intestinal. Varios estudios mostraron que
los niveles de serotonina colénica estan disminuidos
en los pacientes con Sll. Los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS) aumentan los
niveles de serotonina. Un analisis de datos agrupados,
provenientes de estudios controlados, hallé que los
pacientes con SlI, tratados con ISRS o con antidepresivos
triciclicos, informaron la disminucién de los sintomas, en
comparaciéon con placebo.

La mayoria de los pacientes con SII-C o con SII-D
tienen un tiempo normal de transito colénico; el
12% de los pacientes con SII-C tienen un tiempo
lento de transito y el 27% de los pacientes con SII-D
tienen un tiempo acelerado de transito. Diversos
farmacos influencian el transito colénico y han sido
utilizados en el paciente con SlI. La lubiprostona,
un activador selectivo del canal de cloruros, esta
indicada para el tratamiento de las mujeres con
SII-C. La loperamida es un antidiarreico eficaz, pero
actualmente no se recomienda para el paciente con SlI.
El alosetrén, un antagonista selectivo del receptor de
5-hidroxitriptamina, esta indicado para el tratamiento
de las mujeres con SlI-D crénico grave, refractario a
otros tratamientos.

La contraccion alterada del musculo liso
intestinal puede originar algunos de los sintomas
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del SlI, especialmente el dolor. La utilizacién de
antiespasmadicos y de aceite de menta ha sido
evaluada en varios estudios controlados. Una revision
sistematica de 23 estudios controlados y aleatorizados
concluyé que los antiespasmaodicos aliviaron los
sintomas de los pacientes con SllI, en comparacién con
placebo o con la ausencia de tratamiento. La eficacia
de los antiespasmadicos individuales fue variable y

los efectos adversos fueron mas frecuentes en los
grupos tratados, frente a los grupos control. Los
antiespasmadicos que resultaron eficaces fueron el
aceite de menta, el otilonio, la hiscina, el cimetropio, el
pinaverio y la diciclomina.

Nuevos agentes terapéuticos

Entre los nuevos farmacos dirigidos a modificar la
motilidad gastrointestinal, el linaclotide (un agonista de
la guanilato-ciclasa C) se ha indicado para los pacientes
con SII-C. El efecto del farmaco es acelerar el transito
intestinal. Los estudios controlados mostraron que el
linaclotide es eficaz para disminuir los sintomas de los
pacientes con SII-C; el agente es bien tolerado, aunque
un porcentaje de los pacientes tratados presenté
diarrea. Otros farmacos reguladores de la motilidad
intestinal en el paciente con SlI, como ibodutant,
plecanatide, ramosetron, etc., estan actualmente en
distintas fases de evaluacion clinica.

Otra estrategia reciente de tratamiento son los
farmacos que acttan a nivel de los receptores opioides.
Los receptores opioides mu, delta y kappa, expresados
en el intestino, son importantes para la regulacion
de la motilidad intestinal y de la secrecién intestinal.
Los receptores kappa aumentan con los estados
inflamatorios intestinales y con la hipersensibilidad
visceral crénica. Los receptores delta aumentan en
las condiciones de estrés. Los pacientes con Sll tienen
niveles mas bajos de endorfinas que los individuos
sanos. La eluxadolina es un agonista-antagonista mixto
de los receptores opioides que mostré ser eficaz en
los pacientes con SII-D para disminuir los sintomas
intestinales (dolor, diarrea, defecacion urgente,
incontinencia). El farmaco tiene un perfil aceptable
de seguridad general. Los eventos adversos mas
frecuentemente informados fueron nduseas, vomitos y
constipacién. La asimadoline es un nuevo agonista del
receptor kappa, indicado en los pacientes con SII-D. Los
estudios preliminares mostraron eficacia del farmaco
para disminuir la diarrea y los sintomas intestinales.

Otra estrategia terapéutica son los farmacos
moduladores de la microflora intestinal. La rifaximina
es un antibidtico de accion local en el intestino, que
parece tener actividad antiinflamatoria y que modula
la respuesta del hospedero y la microflora intestinal.

La rifaximina fue aprobada para ser utilizada en los
pacientes con SII-D. Los estudios clinicos controlados
mostraron que el farmaco es eficaz y seguro; con su
uso no se observo la aparicion de cepas bacterianas
resistentes. La rifaximina también fue objeto de
investigacion en los pacientes con SII-C, especialmente
en asociacién con neomicina. Esta asociaciéon de
farmacos mostro ser eficaz para aliviar la gravedad de
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la constipacién y los sintomas de distension, flatulencia,
esfuerzo defecatorio y dolor abdominal.

Otro agente terapéutico actualmente en evaluaciéon
para los pacientes con Sli es el acido quenodesoxicolico
(AQDQ), un &cido biliar utilizado tradicionalmente
para la disolucién de los calculos biliares. El AQDC
aumenta significativamente el transito colénico y
mejora la consistencia de las heces. La diarrea y los
cdlicos intestinales fueron los efectos adversos mas
frecuentemente informados. Otros farmacos Utiles en
diferentes enfermedades (ketotifeno, elobixibat, acido
5-aminosalicilico, etc.) son actualmente objeto de
estudio de evaluacion en pacientes con SlI.

Conclusiones

El Sl es una enfermedad comun, de causa
multifactorial, que se trata principalmente en forma
ambulatoria, aunque los pacientes con sintomas
graves requieren cuidados clinicos en internacién.
El tratamiento integral debe incluir medidas para
las comorbilidades, asi como para los trastornos
psicolégicos, que suelen estar presentes. Las medidas
terapéuticas incluyen cambios en el estilo de vida del
paciente, modificaciones alimentarias, psicotrépicos,
psicoterapia, farmacos que modifican la motilidad
intestinal, agentes que acttan sobre los receptores
opioides y sustancias moduladoras de la microflora
intestinal, entre otros tratamientos actualmente en
evaluacion en estudios controlados.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/152564

2 - Ablacién por Radiofrecuencia para la
Displasia de Bajo Grado en el Es6fago de
Barrett

Lodhia N, Whitcomb E, Konda V
University of Chicago Medicine, Chicago, EE.UU.

[Radiofrequency Ablation for Low-Grade Dysplasia in Barrett’s Esophagus]

Current Opinion in Gastroenterology 32(4):294-301, Jul 2016

La terapia endoscopica de erradicacion de la mucosa,
mediante ablacion por radiofrecuencia, parece una opcion
terapéutica apropiada para los pacientes con eséfago de
Barrett y displasia de bajo grado; los riesgos y los beneficios
deben ser discutidos con el enfermo.

El reemplazo del epitelio escamoso por metaplasia
intestinal especializada es el fenémeno que define al
esofago de Barrett (EB). Esta modificacién es secundaria
a la inflamacioén crénica y al dafio ocasionado por
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

El epitelio metaplasico aumenta el riesgo de
adenocarcinoma de eséfago (ACE), respecto de los
enfermos sin EB.

Existen pautas precisas para el tratamiento del EB
no displasico (EBnD) y de la displasia de alto grado
(DAG); en cambio, la terapia en los enfermos con
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displasia de bajo grado (DBG) varia permanentemente.
En la actualidad se considera que la ablacién por
radiofrecuencia (ARF) representa una opcién terapéutica
para la DBG. El objetivo de la presente revision fue
analizar la informacién disponible, en relaciéon con el
diagnostico y el tratamiento de la DBG, y definir el
papel de la ARF en estos enfermos.

Diagnéstico y estratificacion de la displasia en el
EB

En los EE.UU., el diagndstico de EB se basa en la
presencia de células caliciformes en el epitelio esofagico;
se consideran seis categorias diagnosticas en el espectro
de lesiones que van desde el EBnD y el ACE invasivo: EB
sin displasia, EB indefinido para displasia, EB con DBG,
EB con DAG, ACE intramucoso de origen en el EB y ACE
invasivo, con extension hasta la submucosa, con origen
en el EB.

Criterios histolégicos

La deteccion de la displasia en el EB no es sencilla,
debido a que la lesion aparece en la mucosa inflamada,
con cierto grado de “atipia” no displasica. Un grupo
de consenso establecié cuatro hallazgos en la mucosa
gue deben tenerse especialmente en cuenta: el patron
de maduracion, la complejidad de la arquitectura
glandular, los hallazgos citolégicos y la presencia de
inflamacién y erosiones o Ulceras. La maduracion
consiste en los cambios en la apariencia del epitelio
sano, desde la base de las criptas hasta la superficie de
la mucosa. En el epitelio displasico se pierde el patrén
normal de maduracién y los nucleos en la superficie
son atipicos. La distincién entre la DBG y la DAG
se basa fundamentalmente en la complejidad de la
arquitectura glandular y en los hallazgos citolégicos.
La progresion de la DBG a la DAG se caracteriza por la
mayor complejidad de las glandulas y por la presencia
de nucleos mas grandes y oscuros y, a menudo, con
pérdida de la polaridad. La inflamacion y las erosiones
o Ulceras complican la evaluacion del EB. Asimismo, los
cambios reactivos asociados con la inflamacién pueden
motivar el diagndstico de displasia indefinida.

Desafios en el diagnéstico histolégico

Diversos estudios demostraron el alto nivel de
variabilidad entre los observadores al momento de
diagnosticar la displasia en el EB, con valores de
concordancia (kappa) de 0.14 a 0.68; el diagndstico
de la DBG es particularmente dificultoso. Un grupo
demostré que la DBG suele ser sobrediagnosticada
en un porcentaje considerable de enfermos. En un
estudio realizado en 147 pacientes con diagnostico de
DBG, la revision histopatoldgica de las muestras por
profesionales con experiencia confirmo las lesiones
solo en 22 sujetos, en tanto que en 110 pacientes el
diagnostico pasoé a ser de EBnD, de alli la importancia
de que los preparados siempre sean observados por
profesionales entrenados.

El diagnostico de EB en la linea Z irregular es
particularmente complejo, ya que la histologia no



permite diferenciar la metaplasia intestinal esofagica
causada por ERGE y la metaplasia intestinal de la
mucosa gastrica, asociada por la inflamacién crénica,
en la infeccion por Helicobacter pylori. De hecho,

a veces, la enfermedad que se observa en la unién
gastroesofagica no representa EB, sino enfermedad
gastrica.

Progresion de la enfermedad

Respecto de la poblacion general, los pacientes con
EB tienen un cociente de incidencia estandarizada de
11.3, con un riesgo anual de 0.12% de evolucionar
a ACE. En los enfermos con DAG, la incidencia
global anual de ACE fue de 6.58%, aunque con
heterogeneidad importante entre los estudios. En
un trabajo con 156 pacientes con DBG, seguidos
durante 5 anos en promedio, el 66% revirtié a EBnD,
el 21% presenté DBG de manera persistente y el
13% evolucioné a DAG/ACE. La incidencia anual de
progresion de la DBG a ACE fue de 0.44% a 0.6%, la
de evolucién de DBG a DAG, de 1.6%, en tanto que
la progresiéon combinada de DBG a DAG o ACE fue de
1.73% a 13.4%, segun las series. La DBG confirmada
por profesionales entrenados se asocia con riesgo
particularmente alto de progresion, con indices de
1.33% a 2.7% por ano.

En los pacientes con ACE, la supervivencia a los
5 afnos es cercana al 17.2%, de modo que es
importante detectar las lesiones previas, que pueden
tratarse; no obstante, este objetivo es dificil de cumplir,
ya que el diagnostico de la neoplasia en los primeros
estadios suele complicarse. En un metandlisis de 24
trabajos, aproximadamente 1 de cada 4 ACE, aunque
presentes al momento de la endoscopia inicial que
mostro EB, pasé inadvertido para el endoscopista.

Caracteristicas asociadas con mayor riesgo de
progresion

El sexo masculino, el indice de masa corporal
elevado, la raza blanca, la ERGE cronica, el
tabaquismo, el depdsito de grasa intraabdominal y la
hernia hiatal son algunos de los factores asociados con
mayor riesgo de progresion del EB a la DAG y al ACE.
Asimismo, ciertos hallazgos endoscédpicos predicen
un riesgo mas alto de progresion. La enfermedad
multifocal en la endoscopia aumenta el riesgo de
evolucién a DAG, en tanto que los nédulos en el EB
se asocian con mas riesgo de progresion a ACE. La
DBG persistente, es decir, la lesién que permanece
sin cambios en 2 endoscopias 0 mas, se asocia con
un hazard ratio de progresién a DAG o ACE de 3.5y
con un riesgo relativo de progresion a DAG o ACE de
9.7, en comparacién con los pacientes sin displasia
(p < 0.001).

Las alteraciones en el gen p16, la expresion aberrante
del oncogén p53, las mutaciones y la pérdida de p53
son algunos de los marcadores moleculares asociados
con mayor riesgo de progresion a ACE en los pacientes
con DBG. Recientemente, en la DBG se describid un
patrén de 90 genes asociado con mayor riesgo de
progresion a DAG.
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Evaluacion endoscopica

El examen minucioso con endoscopio de alta
resolucion y luz blanca es fundamental para la deteccién
de lesiones sutiles. Se han propuesto diferentes
algoritmos para la evaluacion sistematica de la mucosa
del eséfago; por ejemplo, los criterios de Praga, que
consideran la longitud del segmento con metaplasia, y
el protocolo de Seattle para la obtencién sistematizada
de muestras de eséfago, cada 2 cm o cada 1 cm, segun
las caracteristicas de las lesiones.

Todas las lesiones visibles deben ser sometidas a
reseccion endoscédpica de la mucosa (REM), ya que
se ha observado que el 32% de las lesiones visibles
alberga transformacion maligna. La REM se utiliza
como procedimiento diagndstico y terapéutico,
dado que aporta muestras adecuadas para valorar
con precisién la profundidad de la invasion tumoral
(estadio T). En combinacion con la endoscopia con
luz blanca, la imagen de banda angosta se asocia
con una sensibilidad del 93%, una especificidad del
90% y buena concordancia entre los observadores, al
aplicar la clasificacion del Barrett’s International NBI
Group (kappa = 0.681).

Tratamiento de los enfermos con DBG

Actualmente, se aceptan dos estrategias
terapéuticas para los enfermos con DBG: la vigilancia
intensiva con endoscopia y la terapia endoscopica de
erradicacion.

Las recomendaciones vigentes establecen que, si
se opta por la primera alternativa, las endoscopias se
repiten cada 6 a 12 meses; en cada estudio se toman
muestras apropiadas de todas las irregularidades de la
mucosa, mediante REM, como también del resto de la
mucosa metaplasica, cada 1 cm. En los enfermos con
resultados negativos en 2 endoscopias sucesivas, el
estudio puede repetirse cada 3 a 5 afos.

El tratamiento endoscépico representa la opcion
recomendada por diversas sociedades, en funcion del
alto riesgo de progresion de la DBG a ACE. Las lesiones
visibles deben ser sometidas a REM, pero es sabido que
el tratamiento aislado de las lesiones con displasia no es
suficiente. Por este motivo, se recomienda la extraccion
de todo el epitelio de Barrett en riesgo, mediante la
combinacion de REM y ARF; la ARF, aunque no permite
obtener muestras para estudio anatomopatolégico,
se asocia con menos complicaciones (sangrado,
perforacion y formacion de estrecheces), respecto de la
REM radical.

La terapia endoscépica de erradicacion con ARF
permite eliminar la totalidad del tejido displasico
en el 90.5% de los enfermos con DBG, hasta una
profundidad promedio de 230 pm a 260 pm. Por lo
general, el tratamiento se realiza cada 2 meses, hasta
gue se logra la erradicacion completa.

El efecto adverso mas frecuente de la ARF es
el dolor precordial posterior al procedimiento;
otras complicaciones consisten en la formacion de
estrecheces (5% de los casos), sangrado (0.2%) y
perforacion (en el 0.6% de los pacientes).

1
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En un estudio multicéntrico y aleatorizado, con 140
pacientes con DBG, el indice de progresion a DAG
o ACE fue del 1.5% con la ARF y del 26.5% en los
enfermos sometidos a vigilancia endoscopica
(p < 0.001), con una diferencia del riesgo de 25%. En
un trabajo retrospectivo, el indice anual de progresion
de la DBG fue de 6.6% en el grupo de vigilancia
endoscopica, respecto del 0.77% en los pacientes
tratados con ARF. Segun los resultados de otro
metanalisis, la eficacia de la ARF en los sujetos con
DBG fue del 87.2% para la erradicacién completa de la
metaplasia intestinal y del 90.6% para la erradicacion
completa de la displasia.

Sin embargo, los enfermos sometidos a ARF persisten
con mayor riesgo de recurrencia de metaplasia de
Barrett y de progresion de la metaplasia intestinal
subescamosa a neoplasia, motivo por el cual la vigilancia
endoscopica regular es obligada.

La crioterapia, con nitrégeno liquido o diéxido de
carbono, se ha asociado con resultados alentadores en
el tratamiento de la DBG.

Tratamiento clinico de la DBG

Los inhibidores de la bomba de protones representan
el tratamiento de eleccién para la esofagitis por reflujo;
posiblemente, reduzcan el riesgo de progresion a
displasia. Los antiinflamatorios no esteroides, la aspirina
y las estatinas podrian ser opciones farmacoldgicas de
proteccion para evitar la progresién de la displasia; sin
embargo, por el momento no se los considera opciones
terapéuticas de primera linea.

Estratificacion del riesgo en la DBG

Los enfermos con DBG constituyen una poblacion
heterogénea, de modo que no todos los pacientes
se benefician con la misma terapia; en este contexto,
la estratificacion del riesgo en cada caso permite
seleccionar mejor aquellos que pueden ser sometidos
a ARF. En los enfermos con EB de segmento largo,
enfermedad multifocal, lesiones visibles o0 DBG
persistente, por lo general estd indicada la terapia
endoscopica para reducir el riesgo de progresion a
DAG o ACE. En los pacientes sin estas caracteristicas, la
vigilancia endoscépica representa una alternativa valida.
Los antecedentes personales y familiares son de ayuda
al momento de optar por la mejor estrategia terapéutica
en cada caso.

Conclusion

La DBG representa una excelente oportunidad para
prevenir el ACE; sin embargo, los enfermos con DBG
constituyen un grupo heterogéneo, de modo que la
evaluacion individual del riesgo de progresion es una
estrategia eficaz y segura para seleccionar la mejor
opcién de tratamiento en cada caso.

2~ Informacién adicional en
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3 - Pancreatitis Aguda: Estudios Emblematicos,
Decisiones Diagnosticas y Terapéuticas y el
Futuro

Banks PA
Brigham and Women's Hospital, Boston, EE.UU.

[Acute Pancreatitis: Landmark Studies, Management Decisions, and the
Future]

Pancreas 45(5):633-640, May-Jun 2016

En esta resefa se analizaron las estrategias diagnosticas y
terapéuticas de la pancreatitis aguda que evolucionaron en
los altimos 50 afios.

Estudios emblematicos de diagnéstico y
tratamiento

En 1974, Ranson y col. publicaron 11 signos que
permitieron clasificar la gravedad de la pancreatitis
aguda, 4 de ellos se miden al ingreso y 5 en las primeras
48 horas. A mayor numero de signos, mayor correlacion
con la morbilidad y la mortalidad. Estos signos aun
se utilizan en la actualidad, aunque para mejorar
la atencién, lo ideal es su identificacion temprana,
preferentemente al ingreso hospitalario.

El primer sistema de clasificacion de la gravedad por
tomografia computarizada fue publicado en 1985 por
Balthazar y col. La estratificacion de la gravedad a partir
de los grados A hasta E se correlacioné con mayor
numero de los signos de Ranson, con un incremento
consiguiente en la morbilidad y la mortalidad. A
menor puntaje, menor gravedad de los procesos
inflamatorios y menor necrosis. Este sistema, conocido
como Balthazar-Ranson, es uno de los sistemas de
clasificacion radioldgica mas utilizados en la actualidad
para evaluar la gravedad de la pancreatitis aguda.

En 1987, Gerzof y col. publicaron los resultados sobre
la seguridad y la eficacia de la aspiracién percuténea
guiada por tomografia computarizada, con tincion de
Gram y cultivo, para el diagnéstico precoz de la necrosis
infectada. A partir de este estudio se establecid, por
muchos afos, el debridamiento quirdrgico urgente de la
necrosis infectada, identificado con esta técnica, como
tratamiento de referencia. Sin embargo, actualmente
y con el advenimiento de antibidticos potentes que
permiten la negativizacién de los hemocultivos, puede
demorarse la intervencion quirdrgica hasta lograr
superar la insuficiencia organica y controlar la necrosis
infectada. Se ha informado que la mortalidad disminuye
cuando se difiere el debridamiento quirdrgico por lo
menos 4 semanas. Si bien, actualmente, la aspiraciéon
percutanea guiada se utiliza menos frecuentemente
que en la década del 80, todavia cumple un papel
preponderante en pacientes determinados.

Antes de 1992 no se contaba con una clasificacion
de gravedad en grupos de alto y de bajo riesgo durante
la internacion, hasta que en ese afno se llevo a cabo
una reunioén de 40 expertos que disefaron la Atlanta
Classification of Severity. Esta clasificacion establecié
dos categorias de gravedad durante la internacién:
pancreatitis aguda leve, caracterizada por ausencia
de insuficiencia orgénica y complicaciones locales, y



pancreatitis aguda grave, caracterizada por la presencia
de insuficiencia orgéanica que comprende shock,
insuficiencia pulmonar, insuficiencia renal, sangrado
gastrointestinal y complicaciones locales, como
necrosis, abscesos y pseudoquistes. Recién después

del afo 2000 se detectaron las deficiencias de

esta clasificacion, como la rareza del sangrado
gastrointestinal en la pancreatitis aguda, y que no se
establecio la duracion de la insuficiencia organica como
factor de influencia sobre la morbilidad y la mortalidad
(< 48 horas, poco impacto en la morbilidad y la
mortalidad; mas de 48 horas, alta mortalidad, entre el
35% y 50%). Con respecto a la insuficiencia organica
persistente (definida como aquella que perdura por
mas de 48 horas),

los articulos publicados entre 2002 y 2006 indicaron
que se asocié con una mortalidad del 36% a 55%,
mientras que en la transitoria (duracién inferior a

48 horas), la mortalidad descendio al 2% a 3%, similar
a la de los pacientes sin insuficiencia organica. En
2012, en un estudio prospectivo con 137 pacientes,

un grupo de investigadores de la Mayo Clinic describio
un grupo intermedio de pancreatitis aguda
moderadamente grave (con insuficiencia organica
transitoria y complicaciones locales), con morbilidad

y mortalidad intermedia entre la pancreatitis aguda
grave y leve. Este concepto fue adaptado por la Revised
Atlanta Classification de 2012 de pancreatitis aguda.
La definicion de pancreatitis aguda moderadamente
grave incluyo la insuficiencia organica transitoria,
complicaciones locales y complicaciones sistémicas
definidas por la exacerbacion de una comorbilidad
preexistente, como enfermedad pulmonar crénica

o enfermedad coronaria. La Revised Atlanta
Classification fue validada en diversos estudios
prospectivos.

Durante muchos afios, la estrategia terapéutica
prevalente fue el tratamiento quirdrgico en los
pacientes gravemente enfermos que no respondian
a las medidas de sostén durante los primeros 7 a
10 dias de internacién, pero la mayoria de los casos
correspondia a necrosis pancreatica estéril. El primer
informe de tratamiento no quirurgico de la pancreatitis
necrotizante grave lo publicaron Bradley y col. en
1991. Actualmente, la cirugia temprana solamente esta
indicada para las complicaciones como el sindrome
compartimental o la necrosis del intestino delgado
0 grueso. Algo similar ocurrié con el tratamiento
no quirurgico de la necrosis infectada, que con las
primeras publicaciones de la década del 90 pasaron a
un enfoque mas conservador sobre el debridamiento
quirdrgico de urgencia. El advenimiento de antibiéticos
mas potentes avald su uso como terapia inicial en la
necrosis infectada. Posteriormente, se introdujeron
otras técnicas, como el debridamiento endoscoépico y la
necrosectomia minimamente invasiva.

El concepto de necrosis extrapancreatica en ausencia
de necrosis parenguimatosa pancreatica surgi¢ en 1999
con una serie de 62 pacientes. Este grupo presenta
enfermedad mas leve en comparacion con aquel con
necrosis pancredtica y extrapancreatica. En una serie de
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casos publicada en 2013 se encontré una prevalencia
de necrosis extrapancreatica del 49% de los casos de
pancreatitis necrotizante.

Decisiones diagnosticas y terapéuticas

Los marcadores de gravedad, especialmente
durante las primeras 24 horas, idealmente durante el
ingreso, son cruciales en la evaluacion de los pacientes
con pancreatitis aguda, para orientar la necesidad
de derivacion a un centro de mayor complejidad,
especializado en enfermedades pancreéticas, o a
cuidados intensivos. En diversos estudios se demostro
que la apariciéon del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica durante las primeras 24 horas es un marcador
valioso de gravedad y su ausencia mejora el prondstico.
Entre los diversos sistemas de puntuacion clinica
utilizados como marcadores de gravedad, el mas Util
es la Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
II (APACHE 1I). Un puntaje de 8 o mas —y, especialmente,
uno de 15 0 mas— permite la identificacion de pacientes
con pancreatitis aguda grave. Algunas pruebas de
laboratorio también se utilizaron como marcadores
de gravedad, como el hematocrito y los niveles de
nitrogeno de urea en sangre.

Con respecto al tratamiento de sostén, se enfatiza
en la importancia de la reposicién de liquidos durante
las primeras 24 horas, aunque no se establecié la
cantidad necesaria y tampoco se probé si la reposicion
intensiva de liquidos puede evitar complicaciones como
la necrosis pancreatica y la insuficiencia organica. El
tratamiento actual reside en acentuar la reposicién de
liquidos durante las primeras 24 horas en los pacientes
en los que se predice una pancreatitis aguda grave, pero
esto suele no ser necesario en aquellos con enfermedad
leve. También, parece apropiada la monitorizacion del
hematocrito y del nitrégeno de urea en sangre durante
las primeras 24 a 48 horas, con los correspondientes
ajustes en la reposicion de liquidos.

Se realizaron diversos estudios que compararon la
alimentacion enteral con la nutricion parenteral total y
los resultados en conjunto indicaron una disminucién
de la morbilidad y la mortalidad con la primera. Se
recomienda la alimentacion enteral, generalmente
2 a 3 dias después de la internacién, con el objetivo
de lograr la estabilidad del intestino y evitar la
translocacion bacteriana. En un estudio publicado en
2014, que incluyé a 208 pacientes con un puntaje de 8
0 mas en la evaluaciéon APACHE I, se encontrd que la
alimentacion enteral precoz no fue superior a la dieta
por via oral a las 72 horas con respecto a las infecciones
o la mortalidad.

Actualmente no se recomienda la profilaxis con
antibiodticos en la pancreatitis aguda grave y la
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica en
la pancreatitis biliar se restringe a los pacientes con
presuncién diagnéstica de colangitis ascendente u
obstruccién del conducto biliar comun, secundario
a célculos biliares. Con respecto al tratamiento de la
pancreatitis necrotizante infectada, la estrategia actual
consiste en la administracion de antibidticos y un
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enfoque quirdrgico paso a paso (drenaje percutaneo
o endoscédpico 4 semanas después de la internacion,
seguido, si es necesario, por la necrosectomia
retroperitoneal minimamente invasiva), en lugar del
debridamiento quirtrgico de urgencia.

PN Informacién adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/151281

4 - Revision Sistematica con Metanalisis:
Superposicion Diagnostica de la Colitis
Microscoépica y los Trastornos Intestinales
Funcionales

Guagnozzi D, Arias A, Lucendo AJ

Hospital General Universitario Vall d’"Hebron, Barcelona; Hospital General
La Mancha Centro, Alcazar de San Juan; Hospital General de Tomelloso,
Tomelloso; Espana

[Systematic Review with Meta-Analysis: Diagnostic Overlap of Microscopic
Colitis and Functional Bowel Disorders]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 43:851-862, 2016

Se observa una superposicion clinica importante entre la
colitis microscdpica y los trastornos intestinales funcionales,
en especial los asociados con diarrea como manifestacion
predominante. La prevalencia alta de colitis microscopica
en estos pacientes deberia motivar cambios en la estrategia
diagnostica.

La diarrea crénica o recurrente, sin hallazgos
patoldgicos alterados en el estudio radiologico, y
apariencia normal o casi normal de la mucosa colénica
en la endoscopia, pero con alteraciones especificas en el
estudio histopatoldgico de las muestras del colon, son
los trastornos caracteristicos de la colitis microscopica
(CM), un grupo de enfermedades inflamatorias crénicas
intestinales. La CM incluye la colitis linfocitica y la
colitis colagena. La incidencia y la prevalencia de la CM
aumentaron en los Ultimos afos, y representa una causa
comun de diarrea crénica acuosa en todo el mundo.

Se estima que del 10% al 20% de los enfermos con
diarrea crénica y aspecto macroscépico normal de la
mucosa del colon tienen CM.

La diarrea funcional y el sindrome de intestino
irritable (SIl) son trastornos intestinales funcionales (TIF),
con sintomas y hallazgos endoscopicos similares a los
que se observan en los enfermos con CM; cualquiera
de estas enfermedades se acompana de compromiso
significativo de la calidad de vida. La prevalencia
estimada de Sll es del 6.2% al 25%, casi 100 veces
mas frecuente que la CM. Por el momento, no se
han identificado parametros distintivos biologicos,
endoscépicos o fisioldgicos definitorios del SI. En
ausencia de estudios histopatoldgicos, es dificil
diferenciarlo de la CM. El diagndstico del SlI se basa en
criterios clinicos bien definidos para cada subtipo (con
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diarrea o estrefiimiento como sintomas predominantes
[SII-D y SII-E, respectivamente] o mixto [SII-M]). Estos
criterios se crearon con la finalidad de reducir la
necesidad de estudios invasivos en los enfermos que
no refieren signos o sintomas de alarma. Sin embargo,
solo algunos estudios validaron la utilidad de los
criterios clinicos para el diagndstico del Sl (criterios de
Roma IlI).

Las estrategias terapéuticas en la CMy en el SlI
difieren considerablemente; de ahi la importancia de
establecer el diagnostico preciso. En este contexto,
la identificacion de los pacientes con sintomas
gue sugieran Sll, pero con signos histopatoldgicos
compatibles con CM, asume un papel decisivo. Diversos
estudios refirieron una superposicion diagndstica
importante entre la CM y el SII.

El objetivo de la presente revision fue evaluar la
superposicion entre los criterios diagnosticos del SlI,
la diarrea funcional y la CM. Para ello se analizé la
prevalencia de enfermos con criterios diagnosticos de Sl
o diarrea funcional, pero con hallazgos histopatolégicos
compatibles con CM, y la frecuencia de enfermos con
CM confirmada por histopatologia que presentaron
criterios diagndsticos de Sl o diarrea funcional.

Pacientes y métodos

Los articulos aptos para la revision sistematica,
publicados en inglés y otros idiomas, se identificaron
mediante una busqueda en Pubmed, Embase y Scopus,
hasta enero de 2015. Para la seleccion se adoptd
un protocolo predeterminado. Sélo se consideraron
los articulos realizados en poblaciones adultas. Se
incluyeron estudios clinicos aleatorizados y controlados
y trabajos prospectivos y retrospectivos de observacion.
En ellos se debia evaluar la proporciéon de enfermos
con CM y criterios diagndsticos de TIF, y a la inversa.
La calidad de los estudios se determiné con el
sistema Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) y el Critical Appraisal
Skill Program. Asi, se identificaron los estudios con
riesgo alto o bajo de sesgo. Se tuvo en cuenta el afio de
publicacién, el diagndstico principal, la edad, el sexo,
el tamafio de la muestra, el disefio metodolégico y el
periodo de estudio.

El analisis estadistico se realizd con modelos de
efectos aleatorios ponderados por la inversa de
la varianza. Se estimaron los indices globales de
prevalencia y los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%) para la CM con TIF y viceversa. La
heterogeneidad entre los trabajos se determiné con
pruebas de chi al cuadrado y con el estadistico /. El
sesgo de publicacion se valord con graficos en embudo
y pruebas de Begg-Mazumda y de Egger y Harbord.

Resultados

De las 227 referencias identificadas en la busqueda
inicial, 26 trabajos (23 estudios originales y 3
resimenes) fueron aptos para la presente revision; en
9 de ellos se evaluaron principalmente pacientes con
CM, mientras que en 17 se estudiaron pacientes con



TIF. Once investigaciones se llevaron a cabo en Europa,
7 en Norteamérica, 6 en Asia, una en Irdn y una en
Nueva Zelanda. La mayorfa de los estudios fueron de
observacion, prospectivos y de casos y controles. En
conjunto, se evaluaron 5099 pacientes: en 1507 de
ellos el diagnéstico principal fue CM y en 3592 se
establecio el diagnéstico principal de TIF; los trabajos
incluyeron entre 30 y 968 enfermos. Las definiciones
de las enfermedades digestivas no fueron uniformes;
sin embargo, en la mayoria de los estudios se aplicaron
criterios histopatolégicos de CM, aceptados por

las guias europeas, es decir, 20% o mas linfocitos
intraepiteliales y banda subepitelial de colageno de

10 ym o mas, para el diagnéstico de la CM linfocitica y
coladgena, respectivamente. En 4 estudios se consideréd
un umbral de mas de 10% de linfocitos intraepiteliales.
Para los trastornos funcionales, el SII-D se diagnostico
sobre la base de los criterios de Roma I, pero en 8
investigaciones se aplicaron los criterios de Roma Il. A
pesar de ello, los autores consideraron apropiado el
analisis combinado de los enfermos.

Prevalencia de TIF en enfermos con CM
Nueve estudios analizaron esta asociacion,
especialmente en sujetos con SlI-D; en 2 ensayos
también se incluyeron pacientes con diarrea funcional.
En general, la prevalencia de cualquier TIF, en pacientes
con CM, fue del 39.1% (IC 95%: 22.9% a 56.6%);
el valor no fue significativamente mas alto para los
enfermos con CM linfocitica (40.7%; IC 95%: 8.2%
a 78.9%), en comparacion con los sujetos con CM
colagena (28.4%; IC 95%: 8.4% a 54.5%; p = 0.58).
Al evaluar exclusivamente a los pacientes con
SII-D, este se observo en el 32.5% de los sujetos con
CM (IC 95%: 18.1% a 48.8%). No se registraron
diferencias significativas entre los pacientes con criterios
diagnosticos de SII-D con CM linfocitica (24%; IC 95%:
4% a 53.7%) y los sujetos con CM colagena (22.5%;
IC 95%: 5.8% a 45.9%). Un porcentaje similar de
enfermos con CM presenté sintomas de superposicion

con la diarrea funcional (22.8%; IC 95%: 0.6% a 63%).

Se comprobé una heterogeneidad importante entre los
estudios (# > 90% en todos los casos).

Prevalencia de CM en los pacientes con criterios
diagndsticos de TIF

Diecisiete estudios fueron aptos para este analisis. La
prevalencia global de CM en los sujetos con cualquier
TIF fue del 7% (IC 95%: 3.6% a 11.4%); los valores
fueron algo mas altos en los enfermos con CM
linfocitica (4.3%), en comparacion con los individuos
con CM colagena (1.4%; p = 0.42).

La prevalencia de CM fue mas alta entre los

pacientes con SII-D (9.8%; IC 95%: 4.4% a 17.1%), en
comparacién con los sujetos con SII-E (1.3%; I1C 95%:
0.04% a 4.4%) y los enfermos con SlI-M (1.9%;
IC 95%:0.1% a 5.5%; p = 0.119). Se diagnostic6 CM
enel 9% (IC 95%: 4.5% a 14.9%) de los enfermos
con TIF, con diarrea como sintoma predominante (SlI-D,
SII-M'y diarrea funcional).

No se observd sesgo de publicacion en los estudios.
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Discusion y conclusion

El presente metanalisis de 26 estudios demostré
una superposicion importante entre la CM vy los TIF,
especialmente con aquellos que se asocian con diarrea
como sintoma predominante. El indice global de
prevalencia de CM en los pacientes con TIF fue del
7%, pero aumentd a 9.8% cuando se consideraron los
sujetos con SII-D, mientras que el 39% de los pacientes
con diagndstico de CM tuvo sintomas compatibles
con el diagnostico de trastornos funcionales. En los
enfermos con TIF, el diagnostico se establece sobre la
base de sintomas bien definidos; la colonoscopia solo
suele realizarse en los pacientes con signos o sintomas
gue sugieren una enfermedad organica, por ejemplo,
inicio de la sintomatologia después de los
50 afnos, diarrea de menos de 12 meses de evolucion
con deposiciones nocturnas, ausencia de dolor
abdominal y pérdida de peso.

Debido a que la CM y los TIF suelen presentarse
clinicamente de la misma forma, los resultados de la
presente revision sugieren que la colonoscopia estaria
indicada en un porcentaje considerable de pacientes con
diagnéstico clinico de TIF y, especialmente en aquellos
gue refieren diarrea como manifestacién predominante,
incluso, en ausencia de signos o sintomas de alarma. El
diagnéstico preciso es fundamental desde el punto de
vista terapéutico. Aunque la CM es una enfermedad
benigna, al igual que los trastornos funcionales se
asocia con deterioro importante de la calidad de vida.

Es posible que en un futuro cercano se disponga de
factores de riesgo, clinicos y moleculares, que permitan
identificar mejor a los enfermos con TIF que tienen mayor
probabilidad de presentar CM.

Segun los hallazgos de una revision sistematica previa,
la colonoscopia estaria indicada en muy pocas ocasiones
en los pacientes con sintomas atribuibles a trastornos
funcionales. Sin embargo, los autores destacan que
solo en uno de los estudios de la revision se efectuaron
biopsias de toda la mucosa colénica; en los restantes,
solo se tomaron biopsias rectales y es sabido que estas
se asocian con poca sensibilidad para el diagnoéstico
de CM; de hecho, muestran resultados normales en el
8% y 43% de los casos de CM linfocitica y colagena,
respectivamente. En este contexto, las biopsias del colon
ascendente y del colon transverso son mas precisas.

Los resultados de esta revision indican que
aproximadamente 1 de cada 5 pacientes con TIF con
diarrea como sintoma principal tiene CM subyacente.

En conclusion, los resultados demostraron una
superposicion importante entre la CM y los TIF, de
modo que el diagnostico diferencial con la CM,
mediante colonoscopia y biopsias de colon, siempre
debe tenerse en cuenta, especialmente en los
pacientes con trastornos funcionales y diarrea como
manifestacion predominante. El diagndstico apropiado
permite optimizar el tratamiento y mejorar la evolucién
y la calidad de vida de los pacientes, ademas de evitar
estudios diagndsticos innecesarios.

PN Informacion adicional en
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5- Utilizacion de Agentes Antitromboticos
en Pacientes Sometidos a Endoscopia
Gastrointestinal

Acosta RD, Abraham NS, DeWitt JM y colaboradores
American Society for Gastrointestinal Endoscopy, EE.UU.

[The Management of Antithrombotic Agents for Patients Undergoing G/
Endoscopy]

Gastrointestinal Endoscopy 83(1):3-16, 2016

No es excepcional que un paciente en tratamiento
antitrombatico requiera un procedimiento endoscopico. La
American Society for Gastrointestinal Endoscopy elabord
recomendaciones al respecto, mediante un comité de
expertos que de manera sistematica reviso la bibliografia
entre 1966 y 2014.

El tratamiento antitrombético se utiliza para
reducir el riesgo de eventos tromboembdlicos en
pacientes con diversos trastornos, como fibrilacion
auricular, sindrome coronario agudo, trombosis
venosa profunda, hipercoagulabilidad y endoprotesis.
Los antitrombdticos incluyen farmacos clasificados
como anticoagulantes e inhibidores plaquetarios
(IP). Los anticoagulantes previenen la coagulacion
de la sangre al interferir en la cascada natural de
la coagulacién; incluyen cuatro clases de farmacos:
antagonistas de la vitamina K (warfarina); derivados
de la heparina (heparina no fraccionada y heparina
de bajo peso molecular [HBPMY]); inhibidores directos
del factor Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

e inhibidores directos de la trombina (dabigatran,
hirudina, argatroban). Los IP disminuyen la agregacion
plaquetaria, lo que previene la formacién del trombo.
Los IP incluyen las tienopiridinas (clopidogrel,
prasugrel, ticlopidina, ticagrelor), los inhibidores del
receptor-1 activado por proteasas (PAR-1) (vorapaxar),
los inhibidores del receptor de glucoproteina llb/llla
(abciximab, eptifibatide, tirofiban), la aspirina y los
antiinflamatorios no esteroides (AINE).

No es excepcional que un paciente en tratamiento

antitrombotico requiera un procedimiento endoscoépico.

Por ello, el comité de sistematizacion de practicas de
la American Society for Gastrointestinal Endoscopy
elaboré recomendaciones al respecto, luego de revisar
sistematicamente la bibliografia médica entre 1966 y
2014 en las bases PubMed y Cochrane Database.

Evaluacion de los riesgos hemorragicos

Los eventos adversos del tratamiento antitrombotico
incluyen la hemorragia gastrointestinal, por lo que
su administracion aumenta los riesgos de esta
complicacion en los procedimientos endoscépicos.
Si el paciente que requiere una endoscopia esta con
tratamiento anticoagulante, deben considerarse los
siguientes factores: la urgencia del procedimiento, el
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riesgo de hemorragia del procedimiento en particular,
el efecto de los antitrombéticos sobre el riesgo de
hemorragia y el riesgo de un evento tromboembélico
relacionado con la interrupcion del tratamiento
antitrombaético.

Si bien hay estudios sobre el riesgo hemorragico de
los procedimientos endoscépicos en particular, estos,
en general, se realizaron en pacientes sin tratamientos
antitrombdticos complejos. Tradicionalmente,
se consideran procedimientos con bajo riesgo
de hemorragia la esofagogastroduodenoscopia
diagndstica, la colonoscopia, la colangiopancreatografia
endoscopica retrograda sin esfinterotomia, la colocacién
de una endoprotesis biliar, la enteroscopia de doble
balén, la toma de biopsia de mucosa, la ecografia
endoscopica sin biopsia, la coagulacion con plasma
de argén vy la dilatacion del esofago no acalésico.

Si bien este ultimo procedimiento se considera de

bajo riesgo de sangrado, no se conoce el riesgo en
pacientes anticoagulados. Po lo tanto, en esta situacion
clinica debe evaluarse cuidadosamente la indicacion y
necesidad de efectuar el procedimiento.

No obstante, se consideran procedimientos
endoscépicos con alto riesgo de hemorragia la
polipectomia, la enteroscopia terapéutica asistida por
baldn, la esfinterotomia endoscopica, la ecografia
endoscopica con biopsia, la gastrostomia endoscopica
percutanea, la yeyunostomia endoscopica percutanea,
la ablacién tumoral endoscépica, la diseccion
submucosa por endoscopia, la dilatacion por balén
de la acalasia de esofago, el tratamiento de varices,
la reseccién de la ampolla de Vater, la miotomia
endoscopica, la cistoenterostomia y el tratamiento
endoscoépico del diverticulo de Zenker. El riesgo de
hemorragia después de una polipectomia varia entre el
0.3% y 10% y depende de varios factores, que incluyen
el tamano del pdlipo, su ubicacién, su morfologia
(polipoide, sésil, pedunculado), la técnica de resecciéony
el tipo de electrocauterio utilizado.

Evaluacion de los riesgos tromboembdlicos

La probabilidad de un evento tromboembdlico
relacionado con la suspensién transitoria del
tratamiento antitrombdtico, para un procedimiento
endoscopico, depende de la indicacion del tratamiento
y de las caracteristicas del paciente. Algunas de las
causas para indicar tratamiento de anticoagulacién
tienen riesgo alto de trombosis, tales como la fibrilacién
auricular, la colocacion de prétesis endovasculares, ya
sean farmacoactivas (< 12 meses previos) o metalicas
(< un mes previo). Ademas, los endoscopistas deben
considerar las causas de mayor riesgo de trombosis en
pacientes con endoprétesis después de los 12 meses de
la inserciéon. Entre estas causas estan el antecedente de
una trombosis previa, el sindrome coronario agudo, el
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST, la
angioplastia de multiples vasos coronarios, la diabetes,
la insuficiencia renal y la coronariopatia difusa. Los
pacientes con tromboembolismo venoso o con valvulas
protésicas cardiacas de metal tienen diferente riesgo de



tromboembolismo, segun el tiempo desde el episodio
inicial y el antecedente de tromboembolismo recurrente
(para los individuos con tromboembolismo venoso).

El tipo de vélvula, el nimero de estas, su localizacion,

la presencia de insuficiencia cardiaca o de fibrilacion
auricular determinan, también, el grado de riesgo.

IP

La aspirina es un inhibidor de la ciclooxigenasa (COX)
que puede utilizarse sola o en combinacién con otros
IP. Inhibe la agregacién plaquetaria y se utiliza como
profilaxis de trastornos cardioembdlicos secundarios,
después de un accidente cerebrovascular (ACV) o de
un infarto de miocardio. La inhibicién de la COX-1y
de la COX-2, que produce la aspirina, es irreversible;
se requieren de 7 a 9 dias, después de la suspension
de la aspirina, para que las plaquetas recobren
completamente su funcién. El dipiridamol inhibe la
agregacion plaguetaria en forma reversible. El farmaco
se usa en combinacién con la aspirina en la prevencién
del ACV. El tiempo medio de eliminacion es de 12 horas
y su accion dura hasta 2 dias después de la suspension.

Los IP mas comunmente usados después de la
aspirina son las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel,
prasugrel y ticagrelor). La ticlopidina ha sido
reemplazada casi totalmente por los nuevos farmacos,
debido a sus efectos adversos hematoldgicos. La eficacia
del clopidogrel puede ser variable, por variaciones
individuales del sistema enzimatico citocromo P450, que
pueden modificar el metabolismo hepatico del farmaco.
Luego de la suspensién del clopidogrel se requieren
entre 5y 7 dias para la normalizaciéon de la agregacion
plaquetaria. Las caracteristicas farmacolégicas del
prasugrel superan algunas limitaciones del clopidogrel,
aungue con mayor riesgo de hemorragia. El ticagrelor
se absorbe rapidamente y no requiere activaciéon
metabdlica. La inhibicion plaquetaria revierte en un
lapso de entre 3y 5 dias.

El vorapaxar es un nuevo IP, inhibidor selectivo y
competitivo del PAR-1, el principal receptor de trombina
en las plaquetas. Habitualmente, se indica con otros IP
y su mayor riesgo es la hemorragia. La inhibicion de la
agregacion plaquetaria dura hasta 4 semanas después
de suspendido el farmaco.

Anticoagulantes

La warfarina es un anticoagulante para administracion
oral que inhibe los factores dependientes de la vitamina
K (Il, VII, IX'y X), asi como la proteina Sy la proteina C.
El rango internacional normatizado (RIN) se estabiliza
alrededor de los 5 dfas posteriores a la suspension
del farmaco. Los nuevos anticoagulantes para
administracién oral (dabigatran, rivaroxaban, apixaban y
edoxaban) requieren pruebas especiales de coagulacion
para evaluar su efecto anticoagulante. Sin embargo,
se acepta que un tiempo de protrombina o un tiempo
parcial de tromboplastina normales descartan un nivel
circulante significativo de estos farmacos. El dabigatran,
uno de los nuevos anticoagulantes, posee un antidoto
especifico, el idarucizumab, aprobado para su uso en
casos de hemorragia intensa o antes de una cirugia de
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emergencia. Actualmente, se realizan pruebas clinicas
con los nuevos antidotos para estos anticoagulantes
(aripazina, andexanet alfa).

La heparina no fraccionada, administrada por via
intravenosa, tiene una vida media entre 60y
90 minutos; su efecto anticoagulante se disipa entre
3y 4 horas después de la suspension. Las HBPM
(enoxaparina, dalteparina) se administran por via
subcutanea. La Ultima dosis de estos farmacos debe ser
administrada 24 horas antes del procedimiento.

Procedimientos endoscépicos electivos en
pacientes con anticoagulacion

Los autores de estas recomendaciones llaman la
atencion sobre la escasez de estudios controlados
acerca de los riesgos vinculados con algunos
tratamientos antitrombaéticos, especialmente con la
asociacion de dos anticoagulantes, o de mas de dos
de ellos, y con los nuevos anticoagulantes. La decision
de discontinuar transitoriamente la administracion de
anticoagulantes debe ser tomada después de un andlisis
individual del paciente, y con un cuidadoso balance
de riesgos y beneficios. Cuando el tratamiento de
anticoagulacion se requiere por un tiempo corto, los
procedimientos electivos pueden ser pospuestos hasta
gue la anticoagulacion no sea necesaria.

Para los pacientes anticoagulados por fibrilacion
auricular o por enfermedad cardiaca valvular, el riesgo
absoluto de un evento embdlico luego de suspender
la anticoagulacién por 7 dias es de aproximadamente
1%. Para reducir el riesgo de eventos tromboembolicos,
los pacientes con anticoagulacion con warfarina por
via oral pueden pasar a un tratamiento puente en el
periodo periendoscopico, con el uso de HBPM por via
subcutanea. Los estudios muestran un efecto protector
pequefo sobre el riesgo de tromboembolismo, pero con
una prevalencia mayor de hemorragias. Los individuos
con un tratamiento con 2 IP pueden suspender uno de
ellos y continuar con el otro. Existe consenso acerca de
que el tratamiento antitrombaotico debe ser reanudado
apenas concluido el procedimiento endoscoépico, luego
de sopesar cuidadosamente los riesgos y los beneficios.

Procedimientos endoscépicos en pacientes con
anticoagulaciéon y hemorragia activa

Los expertos consideran que la evaluacion
endoscopica de los pacientes anticoagulados y con
hemorragia activa es segura y debe realizarse. Las
causas mas comunes de hemorragia en el tracto
digestivo superior en estos pacientes son la Ulcera
péptica y las enfermedades erosivas del eséfago, el
estdbmago y el duodeno. La hemorragia diverticular
es la causa mas comun de hemorragia en el tracto
gastrointestinal inferior.

La correccion del RIN a valores entre 1.5y 2.5
permite procedimientos endoscopicos diagnésticos
y terapéuticos con tasas similares de hemorragia a
las de los pacientes no anticoagulados. La reversion
de la anticoagulacién producida por la warfarina
puede realizarse preferentemente con concentrado
de complejo protrombinico (PCC) de cuatro factores o
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con plasma fresco congelado. Para los pacientes con
IP, la suspension de los farmacos y la administracion
de plaquetas estan indicadas en caso de hemorragia
intensa.

Conclusiones

El comité de expertos consensud las siguientes
recomendaciones para los pacientes que requieren
un procedimiento endoscédpico y reciben tratamiento
antitrombotico: en primer lugar, los procedimientos
endoscopicos electivos deben diferirse hasta que el
paciente complete el tratamiento antitrombatico,
cuando este es de duracion limitada; en segundo lugar,
en los pacientes con bajo riesgo de tromboembolismo
y que requieren una endoscopia de alto riesgo, se
sugiere suspender la anticoagulacion por el intervalo
apropiado al anticoagulante; en tercer lugar, para los
pacientes anticoagulados que requieren una endoscopia
de bajo riesgo, se recomienda continuar con los
anticoagulantes; en cuarto lugar, para los pacientes que
requieren una endoscopia de alto riesgo y tienen riesgo
alto de tromboembolismo, se recomienda recurrir a un
tratamiento puente; en quinto lugar, la anticoagulacion
debe recomenzar inmediatamente después del
procedimiento endoscépico; por ultimo, en el caso del
paciente anticoagulado que requiere un procedimiento
endoscopico por hemorragia activa, se recomienda
administrar PCC de cuatro factores y vitamina K o
plasma fresco congelado.
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6 - Avances en la Evaluaciéon Endoscopica de la
Esofagitis Eosinofilica

Kia L, Hirano |
Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, EE.UU.

[Advances in the Endoscopic Evaluation of Eosinophilic Esophagitis]

Current Opinion in Gastroenterology 32(4):325-331, Jul 2016

En los pacientes con esofagitis eosinofilica se presta mayor
atencion a los trastornos observados en la endoscopia, en
términos de la caracterizacion fenotipica, el diagndstico

y la eleccion del tratamiento. Los estudios futuros deben
incorporar las variables clinicas e histoldgicas y los
parametros endoscdpicos.

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad
cronica del eséfago, mediada por mecanismos
inmunoldgicos y caracterizada por la inflamacién con
predominio eosinofilico; esta definicion, propuesta
por un panel de consenso, no incluye hallazgos
endoscopicos para su diagnéstico. Sin embargo, algunas
alteraciones que se observan en la endoscopia, como
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los surcos longitudinales, los exudados blanquecinos,
los anillos, las estenosis, el edema, la reduccion del
calibre y la mucosa con aspecto de “papel crepé”
sugieren altamente la enfermedad, de modo que su
consideracion podria ser Util en términos diagnosticos.
Ademas, las caracteristicas observadas en la endoscopia
aportan informacién importante acerca del fenotipo
subyacente en la EoE y contribuyen en la seleccion del
tratamiento éptimo.

El objetivo de la presente revision fue analizar la
importancia y las limitaciones de la endoscopia en el
tratamiento de los enfermos con EoE.

Falta de utilidad de la evaluacion endoscépica en
la EoE (primeros estudios)

Los trabajos realizados hace tiempo sefialaban
que los trastornos endoscépicos eran de muy poca
utilidad diagnostica, como consecuencia de la baja
sensibilidad y la poca concordancia, en términos de
su reconocimiento, entre los observadores. De hecho,
se ha referido una apariencia endoscopica normal en
aproximadamente la tercera parte de los nifios con EoE.
En 2011, un estudio efectuado por gastroenterélogos
revelé indices moderados de concordancia para los
anillos y los surcos (kappa = 0.56 y 0.48,
respectivamente), pero bajos para la identificacion
de los exudados (kappa = 0.29). En esa ocasién se
concluyé que los trastornos endoscépicos, en los
enfermos con diagnostico presuntivo de EoE, podrian
no ser marcadores confiables para tomar decisiones
diagnosticas y terapéuticas. En un metanalisis posterior
se revisaron 80 articulos originales y 20 resimenes y se
encontrd una prevalencia global de anillos, estrecheces,
reduccién del calibre del esofago, surcos lineales, placas
blancas y edema del 44%, 21%, 9%, 48%, 27% y
41%, respectivamente. La sensibilidad diagndstica de
las alteraciones individuales estuvo entre el 15% y 48%,
en tanto que la especificidad fue del 90% al 95%.
Cuando solo se consideraron los trabajos prospectivos
se observaron alteraciones endoscopicas caracteristicas
de la EoE en el 93% de los enfermos. El estudio
confirmo la variabilidad importante en el registro de
estos hallazgos, esencialmente como consecuencia de
la falta de definiciones estandarizadas para cada una
de las alteraciones endoscépicas. Cabe destacar que
en los primeros trabajos se aplicaban denominaciones
diversas para describir los mismos hallazgos; ademas,
las alteraciones de la vascularizacion y el edema suelen
pasar inadvertidas, especialmente en el contexto de la
inflamacion de la mucosa y de la fibrosis subepitelial.
Asimismo, la visualizacion del patrén de vascularizacion
depende fuertemente del estado contractil del esofago.
La falta de una definicién estandarizada también era
aplicable a la reduccion del calibre del eséfago. En este
contexto, recientemente se ha propuesto considerar el
estrechamiento de la luz a menos de 17 mm en mas
del 50% de la longitud del érgano. Por Ultimo, cabe
mencionar que las estrecheces, sobre todo las estenosis
de 12 mm a 20 mm, son particularmente dificiles de
observar.



En un estudio reciente se analizo la utilidad
diagndstica de la reduccion del calibre del eséfago
(<21 mm de didmetro) en la endoscopia, en
comparacién con el estudio con bario: la sensibilidad
fue escasa, de solo 14.7%, en tanto que la especificidad
fue moderada, del 79.2%.

Mejora de la utilidad de la identificacion
endoscépica de las alteraciones en la EoE con la
estandarizacion

Como consecuencia de las limitaciones mencionadas
con anterioridad se cre¢ el sistema de clasificacion Eof
Endoscopic REFerence Score (EREFS), con la finalidad
de estandarizar la nomenclatura de las principales
alteraciones endoscopicas en la EoE: el edema, los
anillos, los exudados, los surcos y las estrecheces; el
indice también permite valorar la gravedad de cada
uno de los componentes. Este sistema de clasificacion
se asocio con buena concordancia para los trastornos
caracteristicos de la EoE, es decir, el edema, los anillos,
los exudados y los surcos, y con una concordancia
aceptable para las estrecheces y la apariencia de la
mucosa esofagica como “papel crepé”; sin embargo,
esta Ultima alteracion fue posteriormente excluida del
sistema de clasificacion por su baja prevalencia.

En un estudio europeo en el cual se aplico el EREFS se
confirmo un nivel adecuado de concordancia para los
anillos (kappa = 0.70), los exudados (kappa = 0.63) y la
apariencia de “papel crepé” (kappa = 0.62); se observo
una concordancia moderada para los surcos
(kappa = 0.49) y las estrecheces (kappa = 0.54) y
concordancia baja para el edema (kappa = 0.12). La
aplicacion del sistema EREFS permitio la identificacion
endoscépica de alteraciones esofagicas en mas del 95%
de los pacientes con EoE. Los anillos y los surcos son
las més comunes, observadas en el 70% a 90% de los
enfermos; el edema se registra en el 60% a 80% de los
pacientes, en tanto que los exudados estan presentes
en el 50% a 60% de los adolescentes y adultos con
EoE. En general, los trabajos coinciden en que la
deteccion de anillos y estrecheces es mas baja en las
cohortes pediatricas, en comparacién con los pacientes
adultos con EoE.

En un estudio reciente se demostrd una asociacion
entre la gravedad de cada uno de los puntajes
individuales del EREFS y la actividad sintomatica global
referida por el enfermo. El riesgo de impactacién de los
alimentos se vinculo, particularmente, con la gravedad
de los anillos.

Expansion de la evaluacion endoscépica desde un
objetivo diagnéstico a uno terapéutico

La informacién mas reciente avala la utilidad
diagnostica de los hallazgos endoscépicos y sugiere
que estos podrian ser adecuados para conocer la
respuesta a las distintas intervenciones terapéuticas.
Los ensayos al respecto prestaron especial atencion a
los sintomas y a la eosinofilia esofagica; sin embargo,
ambos parametros parecen ser de poca utilidad para
determinar la eficacia de la terapia. Por ejemplo, en
muchos enfermos con EoE, la disfagia mejora como
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consecuencia de los cambios en los habitos de la
alimentacion y no en relaciéon con las modificaciones en
la actividad de la enfermedad. Al aplicar instrumentos
de evaluacién, sobre la base de los sintomas referidos
por el enfermo, como el Eosinophilic Esophagitis
Activity Index, se comprobd que la sintomatologia no es
confiable como un indicador primario de la actividad de
la enfermedad, determinada por endoscopia y estudio
histopatoldgico. De hecho, la disfagia puede mejorar,
de manera significativa, con la dilatacion del esofago,
incluso en ausencia de una reduccién importante de la
infiltracion eosinofilica. Por este motivo, la respuesta
histoldgica ha sido utilizada como una medicion
objetiva y reproducible de la respuesta al tratamiento.
No obstante, los hallazgos histopatolégicos no se
correlacionan bien con la gravedad de los sintomas,
referidos por los pacientes, y con la actividad de la
enfermedad, valorada por el profesional.

En este contexto, algunas alteraciones observadas
en la endoscopia podrian ser especialmente Utiles para
predecir la respuesta al tratamiento. Los enfermos
con fibrosis y estenosis, como patrén predominante,
sin duda se benefician con la dilatacion del esofago,
asociada con alivio importante de la disfagia, de manera
independiente de los cambios en la eosinofilia tisular.
Asimismo, los exudados y los surcos anticiparian la
respuesta al tratamiento con corticoides. En un estudio,
las estrecheces graves fueron un factor predictivo
negativo de la respuesta histoldgica a la terapia con
corticoides topicos.

En un estudio se compararon los hallazgos
endoscépicos en 67 pacientes con EoE tratados con
corticoides topicos o dieta de eliminacion y 144
controles, sin EoE. El puntaje total promedio del EREFS
fue significativamente mas alto en los enfermos con EoE
(3.88 en comparacion con 0.42 en los controles;

p < 0.001). Luego del tratamiento, el puntaje disminuyd
considerablemente. Los autores del estudio concluyeron
gue el puntaje permite identificar los pacientes con EoE,
con un nivel alto de precision, con un area bajo la curva
de 0.934. Al aplicar un umbral de 2 o mas puntos, el
EREFS se asocié con sensibilidad del 88%, especificidad
del 92%, valor predictivo positivo del 84% vy valor
predictivo negativo del 94%.

En un estudio aleatorizado y controlado con
placebo, el puntaje de los componentes individuales
del EREFS (con excepcién de las estrecheces) mejord
significativamente en los enfermos con EoE asignados
al tratamiento con suspensién oral de budesonida,
respecto de la administracion de placebo.

En resumen, cada vez existen mas indicios que
avalan la validez de la evaluacién sistematica de los
hallazgos endoscépicos en la EoE, tanto en términos de
diagnoéstico como de tratamiento.

Herramientas endoscépicas para evaluar la
remodelacion esofagica

La remodelacion esoféagica es el mecanismo
subyacente mas importante en las complicaciones de
la EoE, como la impactacion del bolo alimenticio, un
efecto asociado, a su vez, con el riesgo de perforacion.
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El estudio con bario permite identificar estrecheces
sutiles y la reduccién del calibre del 6rgano, alteraciones
gue pueden pasar inadvertidas en la endoscopia. En un
estudio, la endoscopia y el esofagograma con bario se
asociaron con sensibilidad similar para la deteccion de las
consecuencias de la remodelacion esofégica en la EoE.
Sin embargo, la endoscopia supero en eficacia al estudio
con bario en la deteccion de las alteraciones inflamatorias
de la mucosa.

La remodelacion esofégica en la EoE se produce por
debajo del epitelio escamoso, de modo que no suele
detectarse en las biopsias de la mucosa esofégica, por
lo general demasiado superficiales para demostrar la
fibrosis subepitelial.

Mediante ecografia endoscépica se demostréd que
los enfermos con EoOE tienen engrosamiento de la
submucosa y de la capa muscular de la mucosa; los
trastornos suelen mejorar, pero no desaparecer, en el
contexto del tratamiento con budesonida tépica. Estas
observaciones confirman que los efectos bioldgicos de
la EOE se extienden mas alla de la mucosa.

El estudio con sonda luminal de imagen funcional
(FLIP [functional luminal imaging probe]), con
impedancia de canales multiples y manometria, es
un procedimiento novedoso para la evaluacion de las
propiedades mecanicas del eséfago. Mediante esta
metodologia, un grupo demostré que los pacientes con
EoE tienen reduccion de la distensibilidad esofagica;
el trastorno fue mas pronunciado aun en los sujetos
con antecedentes de impactacion de los alimentos,
en comparacion con los enfermos que solo referian
disfagia. La menor distensibilidad también se asocio
con mayor necesidad de dilatacién en el periodo de
seguimiento de 4 a 12 meses. En una investigacion, la
gravedad de la enfermedad, valorada con el EREFS, se
correlacioné de manera significativa con los pardametros
determinados con FLIP.

Conclusion

Recientemente se produjeron avances importantes
en la comprensién de los mecanismos subyacentes y las
consecuencias de la inflamacién y la remodelacién en la
EoE. Los trabajos realizados en los ultimos 5 afios
pusieron de manifiesto la importancia de la
evaluacion endoscépica sistematizada de los hallazgos
esofagicos, caracteristicos de la EoE. La gravedad
de estas alteraciones permite optimizar la seleccion
del tratamiento mas apropiado en cada paciente
y anticipar la respuesta a este. Posiblemente, en el
futuro, los estudios que analicen la eficacia de diversas
modalidades terapéuticas deban incorporar variables
clinicas, histopatolégicas y endoscépicas.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/151280
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7 - Dexlansoprazol para el Reflujo
Gastroesofagico en Pediatria

Kulkulka M, Nudurupati S, Pérez MC

Clinical and Experimental Gastroenterology 7:461-471,
Dic 2014

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es un trastorno de etiologfa multifactorial que se
caracteriza por el reflujo del contenido gastrico hacia
el esofago, a través del esfinter esofagico inferior. La
prevalencia de la ERGE en los nifios se incrementa
con la edad (desde 2.5% entre los 3 afos y los 9 afos
hasta 8.5% entre los 10 afos y los 17 afios), al igual
gue la prevalencia de la esofagitis erosiva (5.5% en
lactantes hasta 12.4% en adolescentes). Los sintomas
predominantes de la ERGE en los niflos méas pequefos
son la regurgitacion, el dolor epigastrico y los sintomas
extraesofagicos, mientras que los nifios mayores y
los adolescentes presentan, en general, sintomas
similares a los adultos, como pirosis y regurgitacion.
La ERGE en la edad pediatrica puede continuar en
la edad adulta, como una enfermedad cronica. Los
pacientes pediatricos con ERGE tienen con mayor
frecuencia sinusitis, asma, laringitis y neumonia, frente
a controles de la misma edad sin ERGE.

El tratamiento estandar de la ERGE en los nifios
incluye los antagonistas del receptor tipo 2 de la
histamina y los inhibidores de la bomba de protones
(IBP). El dexlansoprazol MR (modified-release) es
un IBP con un sistema de liberacion bifasica, que
permite concentraciones plasmaticas con dos
maximos: un primer maximo entre unay 2 horas
luego de la administracion, seguido por un segundo
maximo entre las 4 y las 5 horas. La liberacion
bifasica permite niveles activos mas prolongados del
farmaco. La farmacocinética, la farmacodinamica,
la eficacia y la seguridad del dexlansoprazol MR han
sido estudiadas en adultos y en adolescentes, pero
no existen datos de estudios controlados en nifios
menores. El objetivo de los autores fue evaluar la
farmacocinética y la sequridad del dexlansoprazol MR
en pacientes pediatricos, de entre 1y 11 afios, con
ERGE sintomatica.

Se traté de un estudio abierto, en fase I, llevado
a cabo en 3 centros en los EE.UU., entre 2010 y
2011. El ensayo fue aprobado por los comités de
ética y los familiares de los participantes firmaron un
consentimiento informado.

Se consideraron candidatos para ingresar al
estudio a los pacientes entre 1y 11 afios con
ERGE sintomatica, documentado al menos 2
meses antes del protocolo. Los sintomas de ERGE

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Novedades seleccionadas

considerados incluyeron vomitos, regurgitacion,
disfagia, tos, dolor abdominal, irritabilidad, retraso del
crecimiento o rechazo del alimento. Los criterios de
exclusion comprendieron presencia de enfermedad
cardiovascular, neurolégica, pulmonar o endocrina;
presencia de disfuncién hepatica, hematopoyética,
renal o metabdlica; asma o manifestaciones alérgicas
cuténeas; hipersensibilidad a los IBP; neoplasias;
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana o
por el de hepatitis B o C. El nivel de metabolizacién del
sistema enzimatico citocromo P450 2C19 fue evaluado
en todos los candidatos y los metabolizadores

lentos fueron excluidos del estudio. Los pacientes
suspendieron

10 dias antes del estudio el uso de farmacos,
vitaminas, complementos nutricionales, compuestos
de hierbas naturales y jugos citricos. El uso de IBP y

de antiacidos fue interrumpido el dia -1, excepto la
cimetidina, que se suspendié el dia -10.

El estudio comprendié un periodo de preseleccion
de 28 dias y un periodo de tratamiento de 7 dias,
en el que se incluyeron 2 dias de internacién para
los estudios farmacocinéticos. Los pacientes fueron
asignados en forma aleatoria para recibir una de tres
dosis diarias diferentes de dexlansoprazol MR, segun
el peso corporal. Los pacientes > 8.6 kgy < 12.7 kg
recibieron 15 mg; los pacientes > 12.7 kg y < 25.4 kg
fueron asignados aleatoriamente (relacion 1:1) para
recibir 15 mg o 30 mg; los pacientes > 25.4 kg fueron
asignados aleatoriamente (relaciéon 1:2) para recibir
30 mg o 60 mg. La evaluacién farmacocinética se
realizo el séptimo dia del tratamiento.

Se registraron los eventos adversos, las pruebas de
laboratorio, los signos vitales, el examen fisico y los
electrocardiogramas. Se consideraron como eventos
adversos asociados con el tratamiento a los aparecidos
en cualguier momento, desde la primera dosis y hasta
30 dias después de la ultima dosis.

Se calculd para el estudio un tamafio muestral de
36 pacientes (12 por cada grupo de dosificacion),
para pruebas estadisticas bilaterales con un nivel
de significacion de alfa = 0.05. Los pardmetros
farmacocinéticos fueron informados con estadisticas
descriptivas y mediante modelos de analisis de
covarianza (ANCOVA). Los resultados de los analisis
de seguridad se expresaron mediante estadisticas
descriptivas.

Treinta y seis pacientes (24 varones, 12 mujeres)
recibieron el farmaco en estudio (12 en cada grupo).
Treinta y un pacientes fueron incluidos en el analisis
farmacocinético. La media de edad de los pacientes
fue de 7.1 anos (rango: un ano a 11 anos). El 67% de
los pacientes eran varones, el 89% eran blancos y el
61%, de origen latino.

La evaluacién farmacocinética mostré curvas
plasmaticas de concentracion-tiempo compatibles con



la caracteristica bifasica de liberacion prolongada del
dexlansoprazol MR. La concentracidon maxima (C )
promedio mostré un aumento entre la dosis de

15 mg diarios y la de 30 mg diarios; la C_. permaneci6
estable para la dosis de 60 mg diarios. La mediana

de t . estuvo entre 3y 4 horas (rango: 0.5 a 12) para
todos los grupos. El area bajo la curva (ABC) promedio
aumento entre la dosis de 30 mg y la de 60 mg. Los
resultados sugieren que la exposicién al farmaco se
incremento con el aumento de la dosis, para todas

las categorias de peso, y que el incremento fue
proporcional a la dosis. Los valores promedio de las
ABC para la categoria < 30 kg fueron similares a los

de los adultos y los de los adolescentes, para las dosis
equivalentes. En los pacientes > 30 kg, las exposiciones
promedio al farmaco fueron mas bajas que en los
adolescentes y que en los adultos, tanto para la dosis de
30 mg/dia como para la de 60 mg/dia. El peso corporal
parece ser mas importante que la edad para determinar
las caracteristicas farmacocinéticas. La prueba de
ANCOVA mostrd un efecto significativo del peso

sobre el ABC (p = 0.003) y sobre la C_, (p =0.013).

La concentracion plasmatica promedio de gastrina se
incremento del dia O al dia 8, en los tres grupos de
pacientes.

Diez pacientes (28%) experimentaron al menos un
efecto adverso durante el estudio (en 3 sujetos, el
efecto adverso se consider6 directamente relacionado
con el farmaco). La mayor parte de los efectos
adversos fue leve y no se relacionaron con la dosis. Los
efectos adversos mas comunmente informados fueron
vomitos, dolor abdominal, diarrea y nauseas.

La nueva formulacion del dexlansoprazol
(MR) se cred como una variante del tratamiento
para las enfermedades con exceso de acido
gastrico, que incluyen la ERGE sintomatica no
erosiva, la cicatrizacion de las esofagitis erosivas
y el mantenimiento de las esofagitis curadas. La
farmacocinética, la farmacodinamica y la seguridad del
dexlansoprazol MR han sido estudiadas ampliamente
en adultos y en adolescentes, pero no en nifos
mas pequefios. Otros IBP mostraron eficacia para
el tratamiento de la ERGE en los nifios mayores
de un afo. El objetivo del estudio fue evaluar la
farmacocinética y la seguridad del dexlansoprazol MR
en pacientes entre 1y 11 afios, tratados por ERGE
sintomatica.

Se observo un efecto significativo del peso sobre el
ABC y sobrela C_,, lo que indica que, para una dosis
dada, la exposicion al dexlansoprazol disminuye con
el aumento del peso corporal. Luego de efectuar el
ajuste por peso, el ABCyla C . del dexlansoprazol
aumentaron en una forma proporcional a la dosis,
para las tres dosis estudiadas (15, 30 y 60 mg). El
analisis de las ABC, basadas en el peso corporal,
sugiere que la administracion de 30 mg/dia y de
60 mg/dia en nifios < 30 kg brinda exposiciones
plasmaticas similares de dexlansoprazol a las de los
adultos, mientras que en los pacientes > 30 kg, las
mismas dosis producen exposiciones menores que las
observadas en los adultos con dosis equivalentes. La

max
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bibliografia sugiere que los nifos requieren dosis de
IBP mas altas que los adultos.

El lansoprazol es el farmaco a partir del cual se cred
el dexlansoprazol, y ha sido ampliamente estudiado en
nifos y en adolescentes. El lansoprazol se administra
como una mezcla racémica del enantiémero Ry del
enantiémero S. El enantiomero S es rapidamente
removido del plasma, y mas del 85% de la actividad
del lansoprazol se debe al enantiémero R, que
es el dexlansoprazol. El esquema de tratamiento
administrado en este estudio fue bien tolerado por los
pacientes. La incidencia general de efectos adversos
fue baja y no se incrementoé con el aumento de la
dosis. Los incrementos de los niveles de gastrina
fueron los esperados durante el tratamiento; los
niveles retornaron a su valor basal 7 dias después del
tratamiento.

En conclusion, los datos del presente estudio
sugieren que, en la poblaciéon de entre 1y 11 afios, la
administracion de dexlansoprazol MR (30 mg o
60 mg), en una dosis diaria y por 7 dias, resulta en el
aumento sustancial del pH intragéstrico, con buena
tolerabilidad y baja incidencia de efectos adversos.

PN Informaciéon adicional en
M’ Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/152565

8 - Colonoscopia Temprana o Programada en
el Tratamiento de la Hemorragia del Tracto
Digestivo Inferior

Nagata N, Nikura R, Uemura N y colaboradores

Clinical Gastroenterology and Hepatology 14(4):558-564,
Abr 2016

Segun las recomendaciones de la American Society
for Gastrointestinal Endoscopy, los pacientes con
hemorragia del tracto digestivo inferior (HTDI) aguda
deben ser sometidos a una colonoscopia en el
transcurso de las 24 horas posteriores a la internacion,
tras una preparacion intestinal rapida. Sin embargo,
los estudios realizados en paises occidentales para
determinar el momento éptimo para efectuar la
colonoscopia no mostraron resultados concluyentes.
Por ejemplo, en 2 trabajos controlados y aleatorizados
en pacientes con HTDI aguda, la colonoscopia de
urgencia no mejoro la evolucién en cuanto a la
necesidad de transfusiones, nuevos episodios de
sangrado o mortalidad.

Si bien los trabajos clinicos controlados representan
la herramienta estandar para determinar la eficacia
de distintas intervenciones, en muchas ocasiones son
dificiles de llevar a cabo por diferentes motivos, entre
ellos, las dificultades para lograr la incorporacién
de pacientes establecida de antemano y los
aspectos éticos. Aunque los estudios de observacion
con muestras amplias de pacientes podrian ser
una alternativa valida, el sesgo asociado con las
preferencias de los profesionales en el momento de
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optar por la colonoscopia de urgencia o programada,
en los enfermos de edad avanzada, con hemorragia
grave, comorbilidades, inestabilidad hemodinamica

y otros sintomas gastrointestinales complica la
interpretacion de los resultados.

En el presente estudio, los autores aplicaron
puntajes de propension (PP) para el ajuste segun
las diferencias en las caracteristicas basales de los
pacientes sometidos a colonoscopia temprana
o programada. Se compard la seguridad de la
preparacion intestinal y de la colonoscopia, temprana
o programada, en los enfermos internados por HTDI
aguda y se analizaron los indices de deteccién de
hemorragia activa, tratamientos endoscépicos, nueva
hemorragia, transfusiones, mortalidad y duracién de la
internacion.

Para el estudio, de disefio retrospectivo, se utilizé la
informacién proveniente de una base electrénica de
datos de endoscopias. Se identificaron 681 pacientes
internados por HTDI aguda entre 2009 y 2014 en
el National Center for Global Health and Medicine,
el hospital mas amplio de la regidon metropolitana
de Tokio. Un total de 538 enfermos fue apto para el
estudio.

La colonoscopia temprana se realizd en el
transcurso de las primeras 24 horas de internacién
y, la programada, 24 horas después de su ingreso;
todos los procedimientos se llevaron a cabo luego de
una preparacion intestinal completa. La colonoscopia
permitié conocer el origen de la hemorragia, en el
intestino delgado (capsula endoscépica o endoscopia
con doble balén) o en el colon. La HTDI franca de
etiologia desconocida y el sangrado hemorroidal
se definieron en presencia de una disminucién
importante del hematocrito, del 10% o mas, o de la
hemoglobina, de 2 g/dl o mayor. Los enfermos que no
reunieron estos criterios fueron excluidos del analisis.

Los indicios o estigmas de hemorragia reciente (IHR)
fueron la presencia de sangrado activo, coagulos
adherentes o vasos visibles; se identificaron en los
pacientes con sangrado diverticular, telangiectasias
asociadas con la radioterapia, angioectasia, Ulceras
rectales o hemorroides y, también, luego de la
polipectomia o la reseccién endoscopica de la mucosa.
Las lesiones no vasculares fueron las asociadas
con inflamacién (colitis o enfermedad inflamatoria
intestinal) o tumores (cancer colorrectal). Los criterios
diagnosticos para los diverticulos sangrantes se
clasificaron en definitivos o probables. El diagnostico
definitivo se establecié en los enfermos en los que
se visualizaron diverticulos con IHR, en tanto que el
diagnostico fue probable cuando se observd sangre
fresca en el colon o sangre roja brillante en el recto.

El tratamiento por colonoscopia fue la intervencion
de primera linea. Los enfermos con fracaso terapéutico
fueron sometidos a radiologia intervencionista o a
cirugia.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Se tuvieron en cuenta los signos vitales, los
sintomas, los antecedentes clinicos, la utilizacion de
farmacos, las comorbilidades, el peso, la talla 'y los
habitos diarios. También se consideraron los signos
de shock (presion arterial sistélica < 90 mm Hg,
palidez, sudoracién fria, mareos, sincope o pérdida
de la conciencia), los sintomas gastrointestinales, la
persistencia del sangrado en las primeras
24 horas, los antecedentes de hemorragia diverticular,
el estado general, la utilizacion de antitrombéticos
(antiinflamatorios no esteroides, aspirina en dosis
bajas, tienopiridinas, otros antiagregantes plaquetarios
y anticoagulantes), el nivel de hemoglobina, el
recuento de plaguetas, el profesional que asistio al
enfermo (cirujano o endoscopista) y la internacion
durante los fines de semana. Mediante el indice
de comorbilidades de Charlson se conocieron 16
comorbilidades.

Los criterios principales de valoracién fueron los
indices de una nueva hemorragia y de la mortalidad
a los 30 dias. Los efectos adversos en la preparacion
del intestino (sobrecarga de volumen, vomitos y
neumonia por aspiracion) o la realizaciéon de la
colonoscopia (perforacion y eventos cerebrovasculares
y cardiovasculares), el indice de deteccion de IHR,
los indices de terapia endoscépica, la necesidad de
transfusiones, los indices de radiologia intervencionista
y la necesidad de cirugia fueron algunos de los
criterios secundarios de valoracion.

La hipotensién arterial (disminucion de la presion
arterial sistolica a menos de 100 mm Hg) fue un
evento adverso menor. La anoscopia o la tomografia
computarizada con detectores multiples permitié
distinguir entre el sangrado nuevo y la eliminacion de
sangre remanente del primer episodio en el transcurso
de las primeras 12 horas posteriores al episodio
inicial. En algunos enfermos se realizd una nueva
colonoscopia. Luego del procedimiento o del cese de
la hemorragia, los pacientes recibieron dieta liquida
e incorporaron alimentos solidos progresivamente,
durante los 3 dias siguientes, antes de ser dados de
alta. Los controles se realizaron al mes del alta.

Se aplicaron PP para reducir el efecto asociado con
el sesgo de seleccion o posibles factores de confusion.
Este procedimiento pretende simular la situacién que
se da en los trabajos clinicos, en los que las variables
de evolucién se comparan entre los grupos de
intervencion. Los PP se estimaron mediante modelo de
regresion logistica para la colonoscopia temprana en
funcion de las caracteristicas de los enfermos, de los
profesionales y de las instituciones; se incluyeron 14
factores con relevancia clinica. Algunos de ellos fueron
significativamente diferentes entre los enfermos
sometidos a colonoscopia precoz o programada.

Las comparaciones de las variables categéricas se
realizaron con pruebas de chi al cuadrado o de Fisher,
segln el caso, en tanto que los pardmetros continuos
se compararon con pruebas de Wilcoxon. Los factores
predictivos de riesgo de nuevo sangrado a los 30 difas
se identificaron en modelos de variables multiples.



El analisis con PP incluyd a 326 enfermos; antes de
aplicarlo se observaron diferencias en algunos factores
entre los pacientes sometidos a colonoscopia precoz y
programada. Por ejemplo, el primer grupo incluyd un
mayor porcentaje de pacientes de edad avanzada y de
hombres, como también de enfermos anticoagulados
y con antecedentes de sangrado diverticular. Por el
contrario, los pacientes sometidos a colonoscopia
programada tuvieron, habitualmente, mejor estado
general, en tanto un porcentaje elevado presentd
fiebre, dolor abdominal o diarrea. El &rea bajo la curva
de los PP para la colonoscopia precoz fue de 0.727.
Luego de la aplicacion de los PP se dispuso de 163
pares de pacientes, con caracteristicas muy similares
entre ellos.

Los pacientes sometidos a colonoscopia precoz
tuvieron un indice mas elevado de sangrado
diverticular definitivo y de sangrado posterior a la
polipectomia o a la reseccion endoscopica de la
mucosa; en este grupo también se observaron indices
mas altos de IHR, de modo que se realizaron mas
procedimientos endoscépicos, en comparaciéon con
los pacientes sometidos a colonoscopia programada.
En 56 enfermos con IHR se efectuaron procedimientos
terapéuticos endoscopicos.

En el 13.2% de los pacientes se realiz6 la
preparacion completa y en el 19.6%, por medio de la
sonda nasogastrica; el indice de intubacién cecal fue
del 96.3%. No se registraron diferencias importantes
entre los grupos en los indices de preparacion
intestinal completa, uso de sonda nasogastrica o
intubacion cecal. Tampoco se observaron diferencias
significativas en los efectos adversos graves asociados
con la preparacion intestinal o la colonoscopia, en
la necesidad de transfusiones y en la mortalidad a
los 30 dias. El 10.4% de los pacientes tuvo nuevas
hemorragias en el transcurso de los primeros 30 dias;
el porcentaje fue mas alto en el grupo de colonoscopia
precoz (13.5%), en comparacion con el grupo de
colonoscopia programada (7.4%; p = 0.070). Los
indices de IHR y de terapia endoscépica fueron mas
altos en los enfermos sometidos a colonoscopia
temprana (26.4% respecto de 9.2%, p < 0.001, y
25.8% en comparaciéon con 8.6%, p < 0.001).

En los andlisis de variables mdultiples, el sangrado
a los 30 dias permanecié moderadamente asociado
con la colonoscopia temprana (odds ratio ajustado de
2.11; intervalo de confianza del 95%: 0.96 a 4.67;

p = 0.064). La duracién de la internacion fue menor
en los pacientes sometidos a colonoscopia precoz que
en aquellos que se efectud colonoscopia programada
(p < 0.001).

En este amplio estudio retrospectivo en el que
se aplicaron PP para analizar grupos similares de
enfermos en las caracteristicas basales, la colonoscopia
temprana (en las primeras 24 horas de la internacién)
se relacioné con indices altos de deteccion del
origen del sangrado, permitié implementar terapias
endoscopicas y se asocié con menor tiempo de
internacion. Sin embargo, en comparacién con la
programada, no mejor6 la evolucién en cuanto
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al indice de nuevos sangrados, necesidad de
transfusiones y mortalidad. Los dos procedimientos
se asociaron con fndices bajos de efectos adversos
durante la preparacion intestinal y también durante la
realizacion del estudio.

El indice de deteccién de IHR con la colonoscopia
temprana fue 15% mas alto que con la programada,
de modo que la primera fue particularmente Gtil para
adoptar estrategias terapéuticas endoscépicas. No
obstante, se asocio con indices mas altos de nuevos
episodios de hemorragia (13.5% en comparacién
con 7.4% en los sujetos sometidos a colonoscopia
programada); estos hallazgos fueron similares a los
referidos en estudios anteriores. Segun los autores,
se requieren investigaciones con mayor numero de
pacientes para conocer con precision si la colonoscopia
temprana incrementa el riesgo de nuevas hemorragias.
También, destacan que la terapia endoscopica en los
pacientes con IHR podria no ser tan eficaz como lo es
en los enfermos con hemorragia del tracto digestivo
superior.

Si bien los efectos adversos graves no fueron
frecuentes en ambos grupos (menos del 2%), se
comprobd hipotension arterial en el 2% al 6%
de los enfermos durante la preparacion intestinal
yenel 10% al 12% de los pacientes durante el
procedimiento. Por lo tanto, los profesionales deben
estar especialmente alertas a esta complicacion.

En conclusién, en los pacientes con HTDI aguda,
la colonoscopia temprana, es decir, la realizada en
el transcurso de las primeras 24 horas, es segura;
permite el tratamiento endoscépico, porque identifica
el origen del sangrado, y disminuye la permanencia
en el hospital. Sin embargo, en comparacion con la
colonoscopia programada, no reduce la mortalidad y
parece incrementar el riesgo de tener nuevos episodios
hemorragicos.

2~ Informacién adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/151278

9 - Utilidad de las Terapias Psicologicas a Corto
y Largo Plazo en el Sindrome de Intestino
Irritable

Laird KT, Tanner-Smith EE, Walker LS y colaboradores

Clinical Gastroenterology and Hepatology 14(7):937-947,
Jul 2016

La prevalencia estimada del sindrome de intestino
irritable (SII), un trastorno funcional gastrointestinal
(Gl) es, en los EE.UU., del 7% al 16%. El Sll ocasiona
costos importantes para los sistemas de salud. El
compromiso de la calidad de vida es similar al referido
por los pacientes con enfermedad cardiaca isquémica,
insuficiencia cardiaca y diabetes.

Diversos metanalisis sugirieron que las terapias
psicolégicas son tan eficaces como los antidepresivos
en el alivio de los sintomas a corto plazo, con un
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ndmero necesario de pacientes a tratar de 2 a 4. Sin
embargo, la eficacia de esta modalidad terapéutica
a largo plazo no se ha determinado. En la presente
revision se analizaron los efectos de la psicoterapia y
su duracion en pacientes con Sll. Para el metanalisis
se siguieron las pautas PRISMA,; los articulos se
identificaron a partir de una busqueda en PubMed,
PsycINFO, ScienceDirect y ProQuest Dissertations
and Theses, hasta agosto de 2015. Se evaluaron
estudios aleatorizados y controlados en los que se
analizd la eficacia de alguna intervencion psicolégica
en pacientes con SlI, de 18 aflos o mas. Los articulos
debian estar publicados en inglés y, en ellos, los
sintomas debian haberse valorado antes y después
de las terapias psicolégicas mediante mediciones
continuas, en comparaciéon con los cambios
observados en los grupos control.

Los parametros de evolucién fueron la gravedad
de los sintomas, el dolor abdominal y la disfuncion Gl
(diarrea o estrefiimiento). El G/ Symptom Diary fue la
escala de medicion utilizada con mayor frecuencia.

Los datos se analizaron en la poblacién por
intencion de tratar; se tuvo en cuenta el tipo de
terapia, el método de aplicacion (en linea, personal,
telefénica o autoayuda), la forma (individual o grupal)
y la dosis (nimero de sesiones, duracion promedio de
éstas, duracion promedio de la terapia en semanas
y frecuencia de las sesiones). Los controles activos
fueron aquellos en quienes se indicé terapia de
apoyo, educacion, tratamientos simulados y terapias
habituales, mientras que los no activos fueron los
pacientes incluidos en listas de espera y los individuos
con monitorizacion sintomatica.

El riesgo de sesgo se determiné con el método
propuesto por la Cochrane Collaboration. El tamafio
del efecto se establecié con diferencias promedio
estandarizadas (DPE). El tamafo promedio agrupado
del efecto se calculé con el Comprehensive
Meta-Analysis; los efectos se calcularon con modelos
de efectos aleatorios, con ponderacién por la inversa
de la varianza. Segun las gufas de Cohen, el tamafio
del efecto fue pequeno, intermedio o alto cuando
los valores de la DPE fueron de 0.2 2 0.3, 0.5y 0.8,
respectivamente. La homogeneidad entre los estudios
se determind con el estadistico Q; la heterogeneidad
se valoré con la 12y el estadistico /2.

Cuarenta y uno de los 1162 articulos identificados
fueron aptos para el presente metanalisis; 20 de ellos
no habian sido incluidos en el metanalisis mas reciente
gue analizd la eficacia de las terapias psicoldgicas
sobre los sintomas Gl. Se evaluaron 2290 enfermos:
1183 asignados a terapia psicolégicay 1107 en los
grupos control. El nimero de articulos con bajo sesgo
difirié segun el parametro considerado de sesgo
(entre 1y 33).

Treinta y nueve estudios refirieron datos continuos
para la gravedad de los sintomas Gl, inmediatamente
después del tratamiento (menos de un mes).

Las terapias psicoldgicas superaron en eficacia a
las intervenciones de los grupos control. En las
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comparaciones con los grupos de tratamiento activo

y no activo, de control, las terapias psicolégicas
mejoraron considerablemente los sintomas Gl
(d=0.69; p <0.001, intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.52 2 0.86; Q = 129.07; p < 0.001;

1 =0.19; = 70.56), en forma inmediata después del
tratamiento. Segun los criterios de Cohen, el tamafo
del efecto fue intermedio.

No se detectd sesgo significativo de publicacion en
el primer seguimiento posterior a la terapia a juzgar
por la prueba de Egger (b = 0.57; p=0.583) y la
prueba de orden logaritmico (z = 0.09; p = 0.439).

En los subanalisis especificados de antemano se
analizé si los riesgos de sesgo se asociaron con los
efectos de la psicoterapia sobre los sintomas Gl.

Sélo se comprobé un efecto significativo del riesgo
de sesgo por abandono (Q = 13.15; p = 0.001). Los
tamanios de los efectos fueron significativamente
inferiores en los 5 estudios con riesgo alto de sesgo
(d=-0.03; p=0.875; IC 95%: -0.44 a 0.37), en
comparacién con aguellos con riesgo incierto
(d=0.83; p<0.001; IC 95%: 0.57 a 1.09; Q = 12.32;
p < 0.001) o con riesgo bajo (d = 0.73; p < 0.0071,

IC 95%: 0.49 a 0.96; Q = 10.15; p = 0.001). No se
registraron diferencias importantes en el tamano del
efecto entre los estudios con riesgo incierto o bajo de
sesgo (Q = 0.33; p = 0.564).

En 14 estudios se refirié la gravedad de los
sintomas Gl a corto plazo (1 a 6 meses después del
tratamiento). Se comprobd un efecto intermedio de
la psicoterapia sobre los sintomas Gl a corto plazo, en
comparacién con los grupos control (d = 0.76;

p <0.001;1C 95%:0.54a 0.97; Q = 31.43,;

p = 0.003; t? = 0.10; > = 58.63). No se observo sesgo
importante de publicacién a juzgar por la prueba

de Egger (b = 0.53; p = 0.867) y la prueba de orden
logaritmico (t < 0.001; p = 1.000).

Diez estudios aportaron informacion sobre la
eficacia de la psicoterapia sobre los sintomas Gl
a largo plazo, es decir, entre los 6 y los 12 meses
después del tratamiento. Se comprobd un efecto de
tamafno mediano (d = 0.73; p < 0.001; IC 95%: 0.43 a
1.03; Q =35.80; p <0.001; > =0.17; * = 74.86). No
se encontro sesgo de publicacion (prueba de Egger,

b =5.09, p=0.193y prueba de orden logaritmico,
1<0.18, p=0.474).

Con la finalidad de conocer los efectos de la
psicoterapia sobre los cambios de los sintomas Gl en
el transcurso del tiempo, en cada trabajo se calcularon
nuevamente los efectos en el periodo posterior a
la terapia solo en los que aportaron datos para los
distintos momentos de valoracién.

Inmediatamente después del tratamiento, el tamano
promedio del efecto en los 13 estudios que también
analizaron el efecto a corto plazo fue de d = 0.63;

p <0.001; IC 95%:0.39a 0.86; Q = 35.42,

p <0.001; 12=0.12; > =66.12. A corto plazo, el
tamano promedio del efecto en los 13 estudios fue de
d=0.75; p<0.001; IC 95%: 0.52 2 0.98; Q =31.22;
p=0.002;t?=0.11; P = 61.56.



En los 6 estudios que analizaron el efecto del
tratamiento a corto y largo plazo, el tamafo promedio
del efecto a corto plazo fue de d = 0.78; p < 0.001;

IC 95%: 0.58 2 0.98; Q = 1.35; p =0.930; 12 < 0.001.
A largo plazo, fue de d = 0.67; p < 0.001; IC 95%:
0.44a0.91,Q=6.48;p=0.262; 1> =0.02;

P =22.84.

Para la valoracién del efecto del intervalo sobre
el tamano del efecto se analizaron 5 estudios que
brindaron informacion para los 3 puntos de valoracion.
El tamafno promedio del efecto fue de d = 0.54;

p =0.001; IC 95%: 0.24 a 0.84; inmediatamente
después del tratamiento, d = 0.76; p < 0.001; IC 95%:
0.54 a 0.98 a corto plazo, yd = 0.73; p < 0.001;

IC 95%: 0.50 a 0.97 a largo plazo.

En los analisis especificados de antemano se evalué
la influencia de diversas caracteristicas de los estudios
sobre el tamano del efecto de la psicoterapia en los
sintomas Gl inmediatamente después de la terapia.

Los efectos de las terapias cognitivas y cognitivo
conductuales se analizaron en 20 estudios; la
relajacion, en 6 trabajos y la hipnosis, en 5. Las tres
modalidades terapéuticas tuvieron tamafios similares
del efecto (terapia cognitiva: d = 0.73; p < 0.001;

IC 95%: 0.48 a 0.97; hipnosis: d = 0.78; p < 0.001;
IC95%: 0.46 a 1.11; relajacion: d = 0.72; p = 0.050;
IC 95%: 0.00 a 1.43; Q =0.08; p = 0.960).

En 3 investigaciones se evaluaron los efectos de
las intervenciones administradas en linea. No se
registraron diferencias significativas entre los tamanos
de los efectos para esas intervenciones (d = 1.33;

p = 0.006; IC 95%: 0.38 a 2.27) en comparaciéon con
las terapias personales (d = 0.64; p < 0.001; IC 95%:
0.47 a 0.80; Q =1.98; p = 0.160).

Para las terapias administradas por personas, no se
observaron diferencias significativas en el efecto de los
tratamientos grupales (d = 0.56; p = 0 .004; IC 95%:
0.18 a 0.94) en comparacién con los individuales
(d=0.66; p<0.001; IC 95%: 0.47 a 0.84; Q=0.19;
p = 0.666).

Las terapias de autoayuda y en linea se excluyeron de
los analisis. El nimero de sesiones (d =-0.02, p = 0.527),
la duracion promedio de estas (b < 0.01; p = 0.491),
la duracién de la terapia (b = 0.01; p = 0.886) y la
frecuencia de las sesiones (d = -0.04; p = 0.887) no se
correlacionaron de manera significativa con el tamafio
del efecto.

Los tamanos de los efectos fueron similares en los
estudios que aplicaron controles activos (d = 0.66;

p < 0.001; 1C 95%: 0.42 a 0.90) y no activos
(d=0.68; p<0.001;IC 95%: 0.48 a 0.87; Q =0.01;
p = 0.929).

Los estudios se llevaron a cabo con mayor frecuencia
en los EE.UU. (n = 17), Suecia (n = 5) y el Reino
Unido (n = 4). Los tamanos de los efectos fueron
significativamente mas amplios en Suecia (d = 1.14;

p <0.001; IC 95%: 0.66 a 1.60) que en los EE.UU.
(d=0.54; p<0.001; IC 95%: 0.31a 0.77; Q = 4.99;
p = 0.026) o en el Reino Unido (d = 0.32; p = 0.014;
IC 95%: 0.06 a 0.58; Q = 8.84; p = 0.003).
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La fecha de publicacion no se correlacioné de manera
importante con el tamafno del efecto (b < 0.07;

p =0.720).

La presente investigacion actualizé la informacion
proporcionada por revisiones anteriores que
analizaron la eficacia de las terapias psicolégicas en
el SlI. El conocimiento preciso de la duracién de los
beneficios asociados con esta forma de tratamiento es
fundamental en las enfermedades crénicas, recurrentes
y de dificil tratamiento.

Se constaté que las intervenciones psicolégicas
reducen en gran medida los sintomas Gl en los adultos
con Sll; el efecto intermedio observado inmediatamente
después de la terapia se mantuvo a corto y largo plazo.
Los mismos resultados se registraron cuando sélo
se analizaron los trabajos que incluyeron mas de un
momento de valoracién, un fenédmeno que sugiere que
los efectos favorables no disminuyen en el transcurso de
los 6 a 12 meses de seguimiento. En los 5 estudios que
aportaron datos para los 3 momentos de valoracién,
el tamano del efecto fue, incluso, mayor a corto
plazo y largo plazo, en comparacion con los valores
registrados inmediatamente después de la terapia.

La transformacién del efecto posterior al tratamiento
en el U3 Index de Smith y Glass demostré que, en
promedio, los individuos que recibieron psicoterapia
tuvieron mayor disminucién de los sintomas Gl, en
comparacion con el 75% de los asignados a los grupos
control.

Las terapias cognitivas, la relajacion y la hipnosis
fueron las modalidades terapéuticas mas comunes; los
resultados indicaron que cualquiera de ellas es eficaz
para el alivio de los sintomas del SII. Sin embargo,
en la mayoria de los estudios se combinaron diversas
estrategias de terapia, de modo que los hallazgos deben
interpretarse con cautela.

Segun los resultados del metanalisis, el numero de
sesiones, la duracién promedio de estas, la duracion
de la terapia y la frecuencia de las sesiones no ejercen
una influencia significativa sobre el tamano del efecto;
en un metanalisis reciente en pacientes con depresién
se observaron los mismos hallazgos. La terapia grupal
fue igual de util que la terapia individual, un hecho
particularmente importante en funcién de los costos.
Por el momento, se desconoce si los efectos de la
psicoterapia sobre los sintomas Gl se asocian con una
reduccién importante de los recursos econémicos en
salud. En un estudio previo, los costos directos anuales
promedio fueron mucho mas bajos luego de 3 meses
de psicoterapia, no asi del tratamiento con paroxetina
durante el mismo periodo.

Dado que el Sl es un trastorno croénico, en los
trabajos futuros se debera comparar la duracion de los
efectos de la psicoterapia respecto de los tratamientos
farmacologicos, por ejemplo, con antidepresivos.
También se deberan estudiar los mecanismos
involucrados en los beneficios asociados con la
psicoterapia.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/151293
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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TD N° Titulo Direccion

A Microbiota y cancer colorrectal: problemas... e Dr. Cristiano Pagnini. University of Rome “La Sapienza”, 00189, Roma, Italia

1 Nuevas Terapias Emergentes para el Tratamiento... | @ Dra. A. E. Foxx-Orenstein. Division of Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic, AZ 85259,
Scottsdale, EE.UU.

2 Ablacién por Radiofrecuencia para la Displasia... | ® Dr. V. Konda. University of Chicago Medicine, IL 60637, Chicago, lllinois, EE.UU.

3 Pancreatitis Aguda: Estudios Emblematicos... e Dr. P. A. Banks. Center for Pancreatic Disease, Division of Gastroenterology, Hepatology and
Endoscopy, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts, EE.UU.

4 Revisién Sistematica con Metanalisis... e Dr. D. Guagnozzi. Departamento de Gastroenterologia, Hospital General Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona, Espafa

5 Utilizacion de Agentes Antitrombéticos... e Dr. R. D. Acosta. American Society for Gastrointestinal Endoscopy, Downers Grove, IL 60515,
EE.UU.

6 Avances en la Evaluacion Endoscépica... e Dr. |. Hirano. Department of Medicine, Division of Gastroenterology, Northwestern University
Feinberg School of Medicine, Chicago, IL 60611, lllinois, EE.UU.

7 Dexlansoprazol para el Reflujo Gastroesofagico... | @ Dr. M. Kulkulka. Department of Clinical Pharmacology Takeda Development Center Americas,
Deerfield, lllinois, EE.UU.

8 Colonoscopia Temprana o Programada... e Dr. N. Nagata. Department of Gastroenterology and Hepatology, National Center for Global
Health and Medicine, Tokio, Japdn

9 Utilidad de las Terapias Psicologicas a Corto... e Dr. K. T. Laird. Department of Psychology and Human Development, Peabody College, Vanderbilt]

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

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl de los siguientes es un sintoma A) Sinusitis.
extraintestinal en el sindrome de intestino | B) Lumbalgia.
1 irritable? C) Dermatitis.
D) Todas las respuestas son correctas.
¢Cudles son las estrategias terapéuticas A) La vigilancia intensiva con endoscopia.
principales para los enfermos con eséfago | B) La terapia endoscopica de erradicacion.
2 de Barrett y displasia de bajo grado? C) Ambas.
D) La displasia de bajo grado no requiere tratamiento.
¢ Qué criterios comprende la definicion de | A) Insuficiencia organica transitoria.
pancreatitis aguda moderadamente grave? | B) Complicaciones locales.
3 C) Complicaciones sistémicas.
D) Todas las respuestas son correctas.
¢En cudles de los siguientes casos de A) En los pacientes con diarrea como sintoma predominante.
sindromes intestinales funcionales existe B) En los enfermos con estrenimiento como sintoma predominante.
4 mayor probabilidad de presentar colitis C) En ambos grupos por igual.
microscopica? D) Depende del tipo de colitis microscopica.
¢Cudl es la causa mas comun de A) Diverticulo de Meckel.
hemorragia en el tracto gastrointestinal B) Hemorragia diverticular.
5 inferior en un paciente con C) Enfermedades erosivas del eso6fago.
anticoagulacion? D) Invaginacion intestinal.
¢Por qué resulta util el hallazgo de A) Las alteraciones son de ayuda para la seleccion del tratamiento méas apropiado.
alteraciones en la endoscopia en la B) Porque permiten predecir la respuesta a la terapia.
6 esofagitis eosinofilica? C) Porque pueden determinar la respuesta al tratamiento.
D) Todas las respuestas son correctas.
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Respuestas correctas

TD N° | Respuesta Fundamento Opcion
Lumbalgia. Los pacientes con sindrome de intestino irritable pueden presentar sintomas extraintestinales,
que incluyen fatiga, trastornos del suefio y lumbalgia.
1 B
Ambas. Actualmente, se aceptan dos estrategias terapéuticas para los enfermos con displasia de bajo
grado: la vigilancia intensiva con endoscopia y la terapia endoscépica de erradicacion.
2 C
Todas las respuestas son correctas. La definicion de pancreatitis aguda moderadamente grave incluye la insuficiencia organica
transitoria, las complicaciones locales y las complicaciones sistémicas definidas por la
3 exacerbacion de una comorbilidad preexistente, como enfermedad pulmonar crénica o D
enfermedad coronaria.
En los pacientes con diarrea como sintoma | Uno de cada 5 enfermos con trastornos intestinales funcionales, con diarrea como sintoma
predominante. predominante, presenta colitis microscopica.
4 A

Hemorragia diverticular. Las causas mas comunes de hemorragia en el tracto digestivo superior en los pacientes

anticoagulados son la Ulcera péptica y las enfermedades erosivas del es6fago, del estomago
5 y del duodeno. La hemorragia diverticular es la causa mas comtn de hemorragia en el tracto B
gastrointestinal inferior.
Todas las respuestas son correctas. En los pacientes con esofagitis eosinofilica, cada vez se presta mayor atencion a los trastornos
observados en la endoscopia, en términos de la caracterizacion fenotipica, el diagnéstico y la
6 eleccion del tratamiento. D
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