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Abstract

Helicobacter pylori infection is thought to be associated with the development of gastric cancer. Indeed
several studies have postulated, tested and supposedly proven this association. Unfortunately many of
these studies have actually produced conflicting results. It sometimes seems that the association exists
and is strong, but at other times there is uncertainty as to whether any material association between
this pathogen and gastric cancer can be proven. At least 50% of all studies designed to prove this
association have generated results with a negative association between Helicobacter pylori and gastric
cancer. Even those that have had positive association results are not reproducible suggesting lack of
consistency. Moreover, epidemiological evidence alone is inadequate to prove causality. In fact, the few
animal experiments that have been conducted to establish a definite link with gastric cancer have not
been so successful in doing so. At present therefore, Helicobacter pylori does not seem to have a “cause
and effect” association with gastric cancer. We think that the classification of this pathogen by IARC in
1994 as a Group 1 human carcinogen was premature and a re-classification of Helicobacter pylori into a
more appropriate category may be warranted due to lack of consistent evidence.

Key words: Helicobacter pylori, gastric cancer, epidemiology

Resumen

Se cree que la infeccion por Helicobacter pylori se asocia con la aparicién de cancer gastrico. De hecho,
varios estudios han postulado, probado y supuestamente demostrado esta asociacion. Lamentablemen-
te, muchos de estos estudios han arrojado resultados contradictorios. Al parecer, en algunas ocasiones
existe una asociacion solida, pero en otras oportunidades no queda claro si esto es asi. Al menos el 50%
de todos los estudios destinados a demostrar esta relacion han observado una asociacion negativa entre
esta bacteria y el cancer gastrico. Incluso aquellos que han logrado resultados con asociacién positiva no
son reproducibles, lo que sugiere una falta de congruencia. Por otra parte, los datos epidemiolégicos son
insuficientes para demostrar la causalidad por si mismos. Tan es asi que los experimentos que se han rea-
lizado en animales para establecer un vinculo claro entre la infeccion y el cancer géstrico no han sido muy
exitosos. Por ende, en la actualidad, Helicobacter pylori no parece tener una asociaciéon de tipo “causa
y efecto” con el cancer gastrico. Creemos que la clasificacién de este patdgeno por la AlIC en 1994
dentro del grupo de los carcinégenos humanos del grupo 1 fue prematura, y que se justifica realizar
una reclasificacién de esta bacteria en una categoria mas apropiada, debido a la falta de pruebas firmes.

Palabras clave: Helicobacter pylori, cancer gastrico, epidemiologia

su asociacion con determinadas enfermedades humanas,

Desde el descubrimiento de Helicobacter pylori hace
mas de veinte afnos, se han llevado a cabo numerosas
investigaciones y debates sobre esta bacteria. En el mo-
mento de su descubrimiento (por Barry Marshall y Robin
Warren), su relevancia en relacién con las enfermedades
de los seres humanos era incierta. Sin embargo, mas ade-
lante se acumularon datos cientificos que confirmaban

especificamente con la gastritis crénica, la enfermedad de
Ulcera péptica y las neoplasias malignas gastricas alejadas
del cardias.’? En la actualidad, la infeccién por Helicobacter
pylori se considera la infeccion bacteriana mas comun en
las personas de todo el mundo,*® y en el Africa subsaharia-
nay el resto de los pafses en desarrollo es vista como un fe-
némeno ubicuo, con una prevalencia cercana al 100% en



la edad adulta. Aunque sélo el 20% de los infectados son
sintomaticos, los estudios histolégicos de estos pacientes
suelen demostrar la presencia de gastritis, ya sea con sin-
tomas o sin ellos.”® La prevalencia de la infeccion varia de
acuerdo con el tipo de lesion gastroduodenal observada,
y es menor (60% al 70%) entre los pacientes con Ulce-
ra gastrica que en aquellos con Ulcera duodenal (90% al
100%). Del mismo modo, la gastritis antral confirmada
por estudios histoldgicos es mas intensa en los pacientes
con Ulcera duodenal, aunque pueden estar involucradas
todas las porciones del estomago.

El objetivo de esta revision es analizar los datos epide-
mioldgicos y experimentales actuales que conectan la in-
feccion por Helicobacter pylori con la aparicion de cancer
gastrico y las crecientes controversias que existen en la
bibliografia sobre esta asociacion.

Métodos

Se realizé una busqueda en la base de datos PubMed,
con busquedas manuales adicionales en listas de referen-
cia de articulos relevantes. Para la busqueda se utilizé una
combinacién de palabras clave (Helicobacter pyloriy can-
cer gastrico, datos epidemioldgicos, revision sistematica,
estudios experimentales, metanalisis, controversias). No
se aplicaron restricciones de idioma en las busquedas.

Breve perspectiva histérica

Los organismos espiralados histéricamente fueron obser-
vados por los patélogos europeos® en la mucosa gastrica
de los pacientes en repetidas ocasiones durante el siglo
pasado, pero se pensaba que eran contaminantes pasa-
jeros, por lo que no fueron tenidos en cuenta. El renova-
do interés en estos organismos se encendié cuando, en
1979, Robin Warren (que se desempefiaba como patélogo
en Perth, Australia) observd que los organismos curvados
solian estar presentes en las muestras de biopsia gastrica.
Barry Marshall, quien entonces era un aprendiz de Me-
dicina Interna, se interesé por la observacion de Warren,
y los dos se propusieron aislar el organismo. En 1982, el
organismo fue aislado por casualidad cuando una de las
placas de cultivo se incubd por error durante cinco dias en
el feriado por Pascuas.® Poco después, muchos investiga-
dores en todo el mundo confirmaron la presencia de este
microorganismo.'®'2 En principio se lo llamé Campylobac-
ter pyloridis, pero mas tarde paso a llamarse Helicobacter
pylori, como se lo conoce actualmente. Desde entonces ha
habido muchos ensayos que detectaron una relacion firme
entre este organismo y las enfermedades gastroduodena-
les, méas fuertemente asociado con la gastritis crénica y la
Ulcera péptica, y en menor medida con el cancer gastrico.
Muchos investigadores se sorprendieron al descubrir que la
Ulcera péptica era, en realidad, una enfermedad infecciosa.
En aguel momento, la frase de “sin 4cido no hay Ulcera” se
cambid por “sin bacteria no hay Ulcera”, debido a la fuerza
de la asociacion. En 1994, un panel del Instituto Nacional
de Salud llegé a la conclusién de que Helicobacter pylori es
responsable de la enfermedad por Ulcera péptica y formuld
la recomendaciéon para su tratamiento éptimo de incluir
una combinacion de antagonistas H2 o inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y antibioticos de amplio espectro.

Caracteristicas epidemiolégicas de la infeccion por
Helicobacter pylori
Epidemiologia descriptiva

Se estima que mas de la mitad de la poblacion mundial
estd infectada por Helicobacter pylori. En los paises en
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desarrollo, la prevalencia de la infeccién (70% a 90%) es
mayor que en los paises desarrollados (25% a 50%)."* La
infeccion suele adquirirse en la infancia, y a la edad de
10 anos el 50% del los nifos de los paises en desarro-
llo ya son portadores de Helicobacter pylori.'* Las tasas
de prevalencia son menores en los paises con mejor nivel
econémico que en los paises mas pobres.' Las tasas de
prevalencia disminuyeron en los paises desarrollados,>¢
probablemente debido al llamado “efecto cohorte”. En
la era de “los microbios emergentes”, Helicobacter pylori
se "sumergid” de la universalidad a un porcentaje menor
de nifios que se infectaban, especialmente en los paises
desarrollados.’” Se cree que la mejoria de las condicio-
nes de vida y la introduccién de los antibioticos fueron
responsables de esta disminucion, y casi todos los estu-
dios epidemioldgicos han sugerido que la infeccion por
Helicobacter pylori se relaciona inversamente con el nivel
socioeconémico.'® Por ejemplo, los blancos no hispanos
que residen en los Estados Unidos presentan una menor
prevalencia de esta infeccién que los afroamericanos y los
hispanos.'?

Transmision

El modo de transmision de Helicobacter pylori sigue
siendo poco claro. Si bien se supone que los seres hu-
manos son el Unico reservorio de esta bacteria, la forma
en que se transmite desde el estémago de una persona a
otra es objeto de controversia. La hip6tesis mas aceptada
es que se transmite a través del “contacto cercano”.?° La
presencia de la bacteria en la saliva, la placa dental y el
vémito sugiere que la via oral-oral podria ser uno de los
métodos de transmision. La segunda es la via fecal-oral;
debido a que Helicobacter pylori puede ser detectado en
heces diarreicas, los posibles métodos de contagio con-
sistirian en beber agua potable contaminada con heces o
consumir verduras crudas que han estado expuestas a la
contaminacion. Aungue el estbmago humano es el Uni-
co reservorio conocido para Helicobacter pylori, los gatos
domésticos y animales de corral pueden ser infectados por
una bacteria similar conocida como Helicobacter heilmanii.
Este organismo es capaz de colonizar el estbmago huma-
no, causando una gastritis crénica activa que es general-
mente mas leve que la gastritis por Helicobacter pylori.
AUn queda por esclarecer si este organismo esta asociado
con la enfermedad de Ulcera péptica y el cancer gastrico.

Epidemiologia del cancer gastrico
Tendencias demogréficas

Las estadisticas han demostrado que existe una disminu-
cion global en la incidencia de cancer gastrico distal, pero
sigue siendo comun y ocupa el segundo lugar en mortali-
dad por cancer en todo el mundo.?"?2 La razén de la dismi-
nucion de la incidencia de cancer gastrico se desconoce, ya
que esta tendencia se observaba incluso antes del descu-
brimiento de Helicobacter pylori. Por el contrario, el cancer
de cardias gastrico ha ido en aumento durante las Gltimas
tres décadas, y casi la mitad de los tumores malignos de
estémago entre los varones en los EE.UU. y el Reino Unido
se localizan a nivel del cardias gastrico.?>?* De igual modo,
durante el mismo periodo se detecté una tendencia al alza
en el adenocarcinoma de eséfago. Los expertos creen que
la enfermedad por reflujo gastroesofagico, la obesidad y
el es6fago de Barrett estan vinculados con esta tendencia.
Las neoplasias del cardias gastrico y del eséfago distal com-
parten caracteristicas epidemiolégicas similares, por lo que
podrian ser parte de una misma entidad.
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Distribucion geogréfica

Las tasas de incidencia de cancer gastrico son muy dife-
rentes en todo el mundo, y son especialmente mas altas
en Japon y Corea.?>?’ El adenocarcinoma gastrico que no
compromete el cardias tiene altas tasas de incidencia en el
Este de Asia, Europa oriental y América Central y del Sur,
mientras que el Norte y el Sur de Asia, América del Norte,
Australia y Nueva Zelanda tiene bajas tasas de incidencia.
La incidencia de los tumores gastricos proximales esta en
aumento en el mundo occidental; en contraste, en Japdn
siguen predominando los tumores distales, a pesar de ha-
berse observado un aumento relativo de la proporcion de
tumores proximales entre los varones.?® Diversos estudios
han demostrado que cuando las poblaciones de las zonas
de alto riesgo migran a zonas con una baja incidencia de
esta entidad, el riesgo de incidencia disminuye considera-
blemente y las siguientes generaciones adquieren niveles
de riesgo similares a los de las poblaciones nativas.?® Esta
importante observacion sugiere que la enfermedad est4
modulada por factores ambientales y dietarios.

Sexo, edad y distribucion étnica

La proporcién de hombres y mujeres para el cancer gas-
trico que no compromete el cardias es de aproximada-
mente 2:1. Las personas de raza negra y los individuos
de bajo nivel socioeconémico de los paises en desarrollo
tienen altas tasas de incidencia. La incidencia aumenta
progresivamente con la edad, con un pico entre la quinta
y séptima décadas de vida. Por el contrario, el cancer de
cardias gastrico afecta a los hombres cinco veces méas que
a las mujeres y a los individuos de raza blanca dos veces
mas que a los de raza negra.®® Los polimorfismos gené-
ticos pueden explicar la variacion en la susceptibilidad al
cancer de estbmago de acuerdo con la localizacion del
tumor.3" Los resultados anteriores sugieren que ambos ti-
pos de adenocarcinoma representan diferentes entidades
con un comportamiento biolégico distinto, lo cual puede
ser Util para la terapia y el pronéstico.

Consideraciones patolégicas

La mayoria de las neoplasias de estémago son adeno-
carcinomas, que consisten en dos grandes tipos histologi-
cos. El adenocarcinoma bien diferenciado de tipo intesti-
nal se presenta sobre un fondo de gastritis predominante
en el cuerpo gastrico, con atrofia glandular y metaplasia
intestinal, mientras que el tipo difuso esta relacionado
con pangastritis, sin atrofia. El adenocarcinoma de tipo
intestinal predomina en el sexo masculino, los sujetos de
raza negra y las personas de edad avanzada, mientras
que el tipo difuso no muestra diferencias en la propor-
cion de sexos y suele afectar a personas mas jovenes. Por
otra parte, mientras que los tumores de tipo intestinal se
producen con mas frecuencia en las zonas de incidencia
alta, los de tipo difuso tienen una distribucion geografica
bastante uniforme.

Factores de riesgo

Muchos factores han sido implicados en la carcinogéne-
sis gastrica antes de la publicacion del primer articulo de
referencia sobre Helicobacter pylori y su asociacién con
enfermedades gastroduodenales. Poco después de dicha
publicacion, una serie de estudios postul6 la relacion en-
tre esta bacteria y el cancer gastrico, en especial las neo-
plasias del estémago distal.>*3*

Es interesante observar que cuando Marshall propuso
la asociacién por primera vez, en 1983, ni siquiera existia

acuerdo entre los médicos y cientificos sobre su relacién
con la gastritis.>>3¢ Una década mas tarde, en 1994, a pe-
sar de que los resultados eran contradictorios, la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (AlIC) clasi-
ficd a Helicobacter pylori como un carcinégeno humano
de grupo 1.7

Datos epidemiolégicos sobre la asociaciéon
entre Helicobacter pylori y el cancer gastrico
Consistencia

Varios estudios epidemiolégicos en seres humanos han
arrojado resultados que conectan la infeccion por Heli-
cobacter pylori con el cancer gastrico. Se dice que una
asociacion es consistente cuando los resultados son re-
producibles en diferentes entornos utilizando diferentes
métodos. En el caso de Helicobacter pylori y el cancer
gastrico, se ha demostrado una asociaciéon positiva en
aproximadamente el 50% de los estudios, mientras que
la otra mitad de los trabajos mostraron una asociacion
negativa.*®4° Por lo tanto, no existe consistencia en los
datos que relacionan la infeccion por Helicobacter pylori
con el cancer gastrico.

Fuerza de la asociacion

Tal como ocurre con la consistencia, se observa una con-
siderable variacion en la fuerza de asociacion entre Helico-
bacter pylori'y el cancer gastrico.

En algunos estudios en los que se ha encontrado una
asociacion negativa los odds ratio (OR) llegan a ser tan
bajos como 0.54, con un intervalo de confianza del 95%
(IC 95%), mientras que en aquellos que muestran una aso-
ciacion positiva, los OR llegan a 13.3 con un IC 95%.442
La fuerza de la asociacion promedio de varios metanalisis
arroj6 un OR de 2.0.

Especificidad

A pesar de que Helicobacter pylori se encuentra casi ex-
clusivamente en el estémago humano, y estd asociado
con la aparicion de gastritis, Ulcera péptica y cancer gas-
trico, también se lo ha implicado en enfermedades que
no afectan el estbmago, por ejemplo, retraso del creci-
miento intrauterino,* cardiopatia isquémica,* encefalo-
patia hepatica,* tiroiditis autoinmune* y enfermedad de
Parkinson.*” Por lo tanto, hasta el momento los datos de-
muestran que Helicobacter pylori carece de asociaciones
especificas con enfermedades, ya sea dentro como fuera
del estbmago humano.

Relacion dosis-respuesta

Se cree que una mayor densidad de colonizacién de
la mucosa gastrica por Helicobacter pylori a lo largo del
tiempo aumenta el riesgo de cancer gastrico. También se
sabe que la infeccion por Helicobacter pylori provoca una
respuesta inflamatoria crénica al cabo de muchos anos,*
lo que a su vez puede llevar a una alteracion bioldgica de
la mucosa gastrica, allanando el camino para la aparicion
del cancer.

Plausibilidad bioldgica

La posible asociacion entre los agentes infecciosos y el
cancer se ha propuesto desde hace siglos, pero fue sélo
en la Ultima década que se propusieron sugerencias y ma-
nifestaciones fuertes, en particular para el virus del papi-
loma humano (HPV), los virus de hepatitis By C, el virus
de Epstein-Barr (VEB), el virus del herpes humano tipo 8
(HHV-8) y Schistosoma haematobium. Parece posible que



Helicobacter pylori puede causar cancer gastrico,*' pero
los mecanismos exactos no estan claros.

Coherencia

Para que una asociacion sea coherente, debe estar de
acuerdo con las teorias y conocimientos actuales sobre el
tema en cuestiéon. En el caso de Helicobacter pylori'y su
relacion con el cancer gastrico, los estudios epidemiolégi-
Cos muestran una asociacién muy clara entre el agente y
la enfermedad en algunas zonas donde la alta prevalen-
cia de infeccién se correlaciona con una alta incidencia
de cancer gastrico, como en Japdn.>*3 Sin embargo, en
otras areas de alta prevalencia de infeccién por Helico-
bacter pylori se ha encontrado una baja incidencia de
cancer gastrico, lo cual dio origen al llamado “enigma
africano” >4

Estudios experimentales en seres humanos

La asociacion entre Helicobacter pylori'y cancer gastri-
co sélo puede determinarse en forma concluyente si los
ensayos controlados muestran que la prevencion o erra-
dicacion de la infeccién por Helicobacter pylori es capaz
de prevenir la aparicién de cancer gastrico. Para probar
esto, se llevé a cabo un ensayo prospectivo en seres hu-
manos, aleatorizado, controlado con placebo. Ochocien-
tos diecisiete pacientes infectados por Helicobacter pylori
recibieron un tratamiento de erradicacién y 813 recibie-
ron placebo. Ambos grupos fueron seguidos durante
7.5 afos. No se observaron diferencias significativas en
la incidencia de céncer gastrico entre los dos grupos
(p = 0.33),%® pero los criticos observaron que el estudio
habia sido detenido demasiado pronto. En un ensayo
similar, pero no aleatorizado, realizado por Kamada y
col., 1787 pacientes infectados por Helicobacter pylori
recibieron tratamiento de erradicacion y fueron seguidos
durante 9 anos.”” Veinte pacientes (1.1%) contrajeron
cancer gastrico, y en 6 de 105 (5.7 %) sujetos que habian
sido sometidos a una reseccion endoscédpica se demostréd
la presencia de cancer gastrico temprano. Los autores de
ese estudio recomendaron la vigilancia endoscopica lue-
go de la erradicacion de Helicobacter pylori, con el fin de
detectar los casos de cancer gastrico temprano oculto.

Se han realizado varios metandlisis para evaluar la re-
lacion entre Helicobacter pylori y el cancer gastrico.
Muchos de ellos informaron heterogeneidad y falta de
consistencia en los estudios examinados; sin embargo,
algunos encontraron una relacién consistente entre el
agente y la enfermedad. En particular, cinco metanalisis
informaron que la infeccién por Helicobacter pylori se
relaciona con un aumento de dos veces en el riesgo de
cancer gastrico.340585 | 3 fuerza de la asociaciéon y la
consistencia comunicados en esos metanalisis en cuan-
to a la falta de heterogeneidad sugieren que las obser-
vaciones son fiables. Los OR combinados de esos cinco
estudios variaron entre 1.92 y 2.56, con un promedio de
2.28yunIC 95% de 1.35a 3.55.

Estudios experimentales en animales

A partir de los postulados de Koch, que fueron revisa-
dos en 1976,% se puede establecer una relacion causal
entre un agente y una enfermedad. De acuerdo con estos
postulados, el agente debe poder ser aislado mediante
cultivos de muestras de todos los pacientes que presen-
tan la enfermedad, y no debe asociarse con cualquier
otra afeccién. En la actualidad, el 50%3%%° de los estu-
dios con seres humanos y experimentos con animales
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informan una relacion positiva entre Helicobacter pylori
y el cancer gastrico, pero sélo el 1% de los individuos
infectados llega a padecer céncer gastrico. Se ha sugeri-
do que Helicobacter pylori podria estar implicado en los
procesos iniciales de la carcinogénesis gastrica, pero que
una vez que han aparecido lesiones precursoras signi-
ficativas en la mucosa gastrica, su presencia constante
puede no ser necesaria para la eventual aparicion de un
cancer gastrico.®

Controversias

Algunas de las controversias sobre la relacion causal
entre la infeccion por Helicobacter pylori'y el cancer gas-
trico ya se han mencionado en las secciones iniciales de
esta revision. La prueba més convincente en contra de di-
cha asociacion es el hecho de que Helicobacter pylori se
asocia con otras enfermedades gastrointestinales como
la gastritis crénica, la Ulcera géstrica, la Ulcera duodenal,
el linfoma de tejido linfoide asociado con la mucosa gas-
trica (linfoma MALT), asi como con enfermedades que
no comprometen el estdmago.***>4 Por ende, no pue-
de afirmarse que Helicobacter pylori tenga una relacion
causal con el cancer gastrico en un sentido estricto. Por
otra parte, los estudios longitudinales han demostrado
que, en general, tan sélo el 1% de los pacientes infec-
tados por Helicobacter pylori presentan cancer gastrico
con el tiempo, aunque en ciertas poblaciones, como el
Changle, en China, hasta el 20% de los sujetos infec-
tados pueden contraer esta neoplasia. Si la relacion en-
tre Helicobacter pyloriy el cancer gastrico fuese de tipo
“causa y efecto”, lo esperable seria que todas las perso-
nas infectadas por este organismo y que no reciben el
tratamiento de erradicacion finalmente padecieran can-
cer gastrico. En efecto, si se estima que el 50% de la po-
blacién mundial esta infectada, esto deberia traducirse
en 300 millones de casos potenciales de cancer gastrico.
Se trata de un gran numero de neoplasias que serian
prevenibles si existiera la relaciéon de causalidad mencio-
nada. Sin embargo, segun los datos epidemioldgicos de
las estadisticas de cancer a nivel mundial (GLOBOCAN
2002), en ese afo se produjeron 933 937 casos nuevos
de cancer gastrico y 700 349 muertes por esta causa.>

En 1994, la AlIC informd de que habia pruebas sufi-
cientes para establecer la relacion de “causa y efecto”
entre Helicobacter pylori y el cancer gastrico. A conti-
nuacion, se clasificé esta bacteria dentro del Grupo 1
de carcinogenos humanos.?’” Sin embargo, la manera en
que los expertos llegaron a esta conclusion es controver-
tida. El informe concluyé que “habia pruebas suficientes
de carcinogenicidad en seres humanos, pero no habia
pruebas suficientes o faltaban datos con respecto a la
experimentacién con animales, debido a las grandes li-
mitaciones cualitativas y cuantitativas”. En ciertos casos
excepcionales, un agente puede ser clasificado como un
carcinégeno del Grupo 1 cuando existen pruebas sufi-
cientes de carcinogenicidad en modelos experimentales
con animales y también datos soélidos, aunque tal vez
insuficientes, sobre su carcinogenicidad en seres huma-
nos. Con respecto a Helicobacter pylori, se dio el caso
contrario. La conclusion de la AlIC llegé cuatro afos an-
tes de que se publicasen los primeros resultados de los
estudios epidemioldgicos experimentales en seres huma-
nos y sus metanalisis. 3862

Es claro que la conclusién de la AlIC fue prematura y lle-
gd mucho antes que cualquier dato experimental. Desde
el punto de vista de una teoria de “causa y efecto”, los
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datos de los experimentos con animales serian esenciales
antes de clasificar un agente dentro del Grupo 1. En la
asociacion entre la infeccién por Helicobacter pylori y la
gastritis, se establecié una relacién de “causa y efecto”
con firmeza cuando Marshall ingiri®6 10 ml de unidades
formadoras de colonias de Helicobacter pyloriy presentd
los sintomas diez dias después. El informe de este expe-
rimento se encuentra en sus publicaciones en la Revista
de Medicina de Australia®*®* en 1985. No queda claro por
qué la AlIC lleg6 a esta conclusion. Cabe preguntarse si
otra clasificacién habria sido méas apropiada, pero en ese
caso, la pregunta seria: ;cudl? Por lo tanto, actualmente
parece correcto afirmar que Helicobacter pylori carece de
una clara relacién de “causa y efecto” con el cancer géas-
trico, y quizéa la AlIC deberia considerar la reclasificaciéon
de este organismo en una categoria mas apropiada.

Conclusiones

Los estudios epidemiolégicos y metanalisis sobre la
asociacion entre Helicobacter pylori y el cancer gastrico
todavia arrojan datos contradictorios. Muchos metanali-
sis sugieren que a lo sumo existiria una relaciéon pasiva.
Ademas, los resultados del 50% de estos estudios real-
mente muestran una asociacion negativa entre ambos.
Tal vez la adhesién a los criterios de Bradford Hills y a
los postulados revisados de Koch permitirian asegurar
una determinacién mas precisa de la existencia de una
relacién de “causa y efecto” entre Helicobacter pylori
y el cancer gastrico. Se necesitan otros estudios epide-
mioldgicos y con animales, asi como estudios ensayos
controlados y aleatorizados preventivos que investiguen
la erradicacién de Helicobacter pylori para llegar a una
conclusién definitiva.
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1- Actualizacién Clinica en Fluidoterapia
y Apoyo Nutricional en la Pancreatitis

DiMagno M
University of Michigan School of Medicine, Ann Arbor, EE.UU.

[Clinical Update on Fluid Therapy and Nutritional Support in Acute
Pancreatitis]

Pancreatology 15(6):583-588, Nov 2015

En este trabajo se revisaron las quias terapéuticas
actuales para evaluar el tratamiento de la pancreatitis
aquda con fluidoterapia y nutricion enteral. Ademas,
se analizo la informacion surgida de ensayos clinicos
y se proponen objetivos nuevos en la investigacion de
la enfermedad.

La pancreatitis es una inflamacion del pancreas
provocada por la activacion de las enzimas digestivas.
Esta condicion puede ser de caracter agudo o crénico.

En el primer caso, suele tratarse con rehidratacion
temprana, ayuno absoluto, analgésicos para paliar el
dolor y control de todas las complicaciones posibles.

El objetivo de esta revision fue brindar informacién
clinica a partir de la publicacion de nuevas guias de
practica clinica, con foco en las caracteristicas como
la aparicion y la causa de mortalidad en los estadios
temprano y tardio, la clasificacién de la gravedad y
su prediccion y la respuesta a los tratamientos que se
utilizan en la actualidad para la pancreatitis.

Metodologia

El autor realizd una revision de dos guias clinicas
publicadas en 2013; la primera de ellas, editada en
forma conjunta por la International Association of
Pancreatology y la American Pancreatic Association
(APA) y la segunda, por el American College of
Gastroenterology (ACG). Ademas, analizé la 2075
Revised Japanese Guideline.

Resultados
Aparicion y causas de mortalidad

Entre las causas de mortalidad de la pancreatitis
aguda (PA) se mencionan la infeccion necrética
peripancredtica (INPP) y la disfuncion multiorganica
(DM). En casos graves fallece entre el 20% y el 25% de
los pacientes, incidencia que disminuye a un rango de
entre 1% y 9% en los casos leves.

La mortalidad alcanza un 40% en la primera
semana. La causa de muerte durante las 2 primeras
semanas se atribuye a la insuficiencia de al menos
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un 6érgano de los sistemas circulatorio, respiratorio o
renal. La insuficiencia organica (I0) puede ser pasajera
o permanente, si dura menos o mas de 48 horas,
respectivamente. En caso de que la IO sea permanente,
la mortalidad varia entre un 27% y 36% y alcanza el
47% en casos de DM con compromiso pulmonar y
renal, cuadro que aparece en el 15% de los pacientes
con PA. Algunos estudios previos demostraron que el
63% de los pacientes con DM fallece a los 3 dias del
comienzo de la insuficiencia y 6 dias desde el comienzo
de la PA.

Entre los 15y 42 dias, la causa principal de muerte
es la INPP, con una incidencia del 11% en caso de que
no haya |0 permanente; cuando ambas condiciones
se dan en forma concomitante, la mortalidad alcanza
un 43%.

Clasificacion y prediccion de la gravedad

La 7992 Atlanta Classification fue reemplazada
por dos nuevos sistemas que califican la gravedad de
la PA: la Determinants Based Classification y la Revised
Atlanta Criteria. Estos dos sistemas difieren en la
aparicion de la enfermedad, su gravedad y la inclusion
de la INPP. A pesar de lo antedicho, son sistemas
similares y complementarios para predecir la necesidad
y la duraciéon de la internacién en terapia intensiva,
en sala comun, la necesidad de intervenciones y la
mortalidad.

Respecto de la prediccion de la gravedad, la gufa
clinica revisada del ACG advierte que se deben
considerar caracteristicas del paciente, como la edad,
el indice de masa corporal (IMC), el estado mental
alterado, la hipovolemia, la respuesta inflamatoria
sistémica y hallazgos como infiltraciones pulmonares y
coleccién de liquido extrapancreatico en el diagnostico
por imagenes. A pesar de esto, se omiten herramientas
que clasifican los riesgos para realizar predicciones
de la evolucion a PA.

La guia editada por la APA realiza una evaluacion
de los riesgos basada en los factores de riesgo
del paciente, las herramientas prondsticas y la
monitorizacion de la respuesta a la terapia. En cuanto a
los factores de riesgo del paciente, se toma en cuenta
la edad (> 50 a 80 afos), el IMC > 30 kg/m?y las
comorbilidades. El criterio de sindrome de respuesta
a la inflamacion sistémica (SRIS) es el mas empleado.
Un puntaje mayor de 2 se asocia con mortalidad del
7%, en tanto que un puntaje menor predice un valor
predictivo negativo para mortalidad y PA grave. La
creatinina y el nitrégeno ureico en sangre son los
marcadores bioquimicos mas empleados; los valores
altos de este Ultimo se asocian con el aumento de la
mortalidad.



Fluidoterapia y nutricion enteral para pacientes
con PA. Respuesta clinica

Los tratamientos de eleccion para la PA son la
nutricion enteral (NE) con sonda nasogastrica o
nasoyeyunal y la fluidoterapia (FT) por via intravenosa.
La NE reduce el fallo organico y la mortalidad,
comparado con la nutricién parental, debido al menor
riesgo de infecciones asociadas con esta Ultima via. La
FT por via intravenosa no mejora la necrosis pancreatica,
pero reduce la |0, el SRIS y el peligro de infecciones.

En la PA leve se sugiere la alimentacién por via oral,
con una dieta reducida en grasas o liquida, cuando
disminuyen los sintomas gastrointestinales y el dolor
abdominal. En la PA grave, la alimentacion por via
oral puede comenzar aproximadamente a los 8 dias.
No se recomienda la administracién de probidticos,
inmunonutricion y alimentos ricos en fibras debido a la
falta de informacion clinica que justifique su uso.

La NE temprana es un tratamiento de eleccién
para pacientes graves, que se asocia con menor
incidencia de complicaciones infecciosas. Ademas,
algunas revisiones previas sefialaron que la NE es mas
segura que la nutriciéon parenteral y mas accesible
econémicamente.

En cuanto a la FT, se utiliza para corregir el shock
hipovolémico asociado con la PA; comUnmente, se
emplea una solucién de Ringer lactato. La guia del
ACG recomienda una hidratacion intensa en todos
los pacientes, excepto aquellos con insuficiencia renal
y cardiovascular, con 250 a 500 ml/h para reducir los
niveles de nitrégeno ureico. La 2075 Revised Japanese
Guideline sugiere el tratamiento inicial con 150 a
600 ml/h y disminuir a 150 a 300 mi/h para mantener
la volemia. La gufa de la APA recomienda 2.5 a
4.0 I/dia hasta disminuir al menos uno de los siguientes
factores: frecuencia cardiaca (< 120 latidos por
minuto), presion arterial media (65 a 85 mm Hg) y
diuresis (> 0.5 a 1 ml/kg/h).

Los estudios clinicos realizados en pacientes con
sepsis, sometidos a rehidratacion temprana con FT,
no fueron concluyentes respecto de los beneficios,
por lo que son necesarias mas investigaciones
al respecto.

En la PA grave, la FT temprana suele ser mayor a 5 |
las primeras 24 horas, aunque el beneficio real aparece
solo en las primeras 12 horas. Los estudios clinicos
realizados en China informaron un incremento en
la frecuencia de complicaciones con la FT intensiva,
cuyo objetivo es un valor de hematocrito menor
del 35%. Se realizaron estudios retrospectivos para
examinar los factores de riesgo y predecir el secuestro
de liquidos en pacientes con PA durante las primeras
48 horas de hospitalizacion; estos estudios hallaron
cinco variables con valor predictivo: edad, alcoholismo,
hematocrito, glucemia y SRIS. En promedio, se
secuestran 3.2 | de liquido, aunque el volumen
aumenta con el tiempo de internacioén, la necrosis
pancreatica y la 10 persistente. Si bien el secuestro de
liquidos no se asocia con la mortalidad, si se observé
una relacién con el aumento de la hipertension
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abdominal y la aparicion de sindrome compartimental
abdominal, que aumentan la derivacion a cuidados
intensivos y la mortalidad.

Los protocolos actuales de FT no tienen directivas
estandarizadas para la PA, aunque estan en marcha
estudios clinicos que indagan sobre este tratamiento.
Los investigadores de la University of Michigan crearon
un algoritmo para realizar FT. El autor recomienda
alcanzar los objetivos clinicos en las primeras
12 horas de aparicion de la PA, con infusién répida
de Ringer lactato en dosis de 5 a 10 ml/kg/h, hasta
gue el paciente esté hemodindmicamente estable,
momento en el que la infusién se disminuye a
3 ml/kg/h, con ajustes cada 6 horas en funcion de
gue el nitrébgeno ureico sea menor de 20 mg/dl. Los
rangos de infusion mas altos que los indicados se
asocian con un prondstico desfavorable.

En ensayos de PA con animales se demostré
gue la FT, administrada durante la induccion de la
enfermedad, mejora la supervivencia, pero no previene
la evolucién del trastorno ni mantiene la perfusion
pancreatica después del dafo a la microvasculatura.
La informacién proveniente de ensayos clinicos indica
que la FT temprana, por via intravenosa, disminuye la
internacién en pacientes con pancreatitis posterior a
un procedimiento de colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica.

Si bien se debate sobre las caracteristicas fisicas
del agente a emplear en la FT, se verificé la reduccion
de la supervivencia al utilizar soluciones cristaloides
en modelos experimentales de PA, en comparacién
con una solucién salina hiperténica o coloides, como
albumina, dextran o hemoglobina bovina purificada. A
pesar de esto, la informacion clinica mas reciente no es
concluyente respecto del uso de coloides o cristaloides
en formulaciones de FT.

Segun el autor, es necesario que continten las
investigaciones en este campo, particularmente
en el uso de NE y FT, la forma mas adecuada de
administracion, el criterio de hidrataciéon éptima, el
impacto en pacientes graves al emplear sistemas de
monitorizacién hemodinamica invasiva, la posibilidad
y las ventajas de emplear FT por via nasoyeyunal y la
probabilidad de disminuir el tiempo de internacion al
combinar NE temprana con FT intensiva.

Conclusiones

En la PA leve, la NE debe comenzar ante la
desaparicion de sintomas como nauseas, vomitos y
dolor abdominal. El la PA grave, debe iniciarse dentro
de las 72 horas, con alimentacion por via oral si mejoran
los sintomas gastrointestinales o con sonda nasogastrica
o nasoyeyunal. Todos los pacientes deben recibir FT
durante las primeras 6 a 12 horas de aparicion de la PA,
con el objetivo de mantener estables los parametros
hemodinamicos, aunque en sujetos mayores de 55
afnos, con 10 o predictores de secuestro de liquidos, esta
medida debe administrarse con cautela.

N Informacion adicional en
M \ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/149788
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2 - Directrices para el Abordaje
Multidisciplinario de las Fistulas Perianales
en la Enfermedad de Crohn: Informe
Resumido

Schwartz D, Ghazi L, Mortelé K y colaboradores

Vanderbilt University, Nashville; University of Maryland Medical Center;
Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[Guidelines for the Multidisciplinary Management of Crohn’s Perianal
Fistulas: Summary Statement]

Inflammatory Bowel Diseases 21(4):723-730, Abr 2015

El compromiso perianal en la enfermedad de Crohn es
frecuente y afecta significativamente la calidad de vida
de los pacientes. Se presenta una serie de directrices para
facilitar su tratamiento.

Las fistulas perianales son frecuentes en la
enfermedad de Crohn; afectan a una proporcion de
pacientes que va del 17% al 43% y son mas comunes
cuanto mas distal es el compromiso de la enfermedad.
Suelen presentar periodos prolongados de actividad
y recaidas frecuentes. Se ha comprobado que la
enfermedad perianal puede presentarse incluso antes
del diagnostico de la enfermedad de Crohn. Antes
del empleo de los antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNF-alfa), el 71% de los pacientes
gue presentaba fistulas perianales requeria al menos
una intervencién quirdrgica como tratamiento, y un
tercio de estos individuos era sometido a cirugias
mayores, como proctectomia, proctocolectomia o
ileostomia.

Etiologia

Si bien se desconoce la etiologia exacta, se han
propuesto dos mecanismos fisiopatogénicos. El
primero postula que algunas Ulceras penetrantes
profundas en el ano y en el recto se complican porque
la presion defecatoria fuerza la materia fecal en su
interior, hasta generar fistulas. El sequndo plantea que
podrian originarse por la infeccion de las glandulas
anales, ya que algunas se extienden hasta el espacio
interesfinteriano; a partir de este punto pueden
transformarse en alguno de estos tres tipos de fistulas:
transesfinteriana, cuando penetra el esfinter anal
externo; interesfinteriana o superficial, si tiene acceso
a la piel, o supraesfinteriana, cuando crece mas alla
del espacio interesfinteriano. Estas fistulas pueden
originarse a partir de maniobras quirtrgicas intensivas
y secundariamente a la cicatrizacién fibrosa resultante
de episodios recurrentes de infecciones perineales.

Clasificacion

La mas sencilla se basa en la division del area que
genera la linea dentada, que da lugar a fistulas bajas
y altas. También existe la clasificacién de Cardiff,
gue, ademas de dividirlas en altas y bajas, asigna
un puntaje que va de 0 a 2 para cada tipo de lesion
perianal (Ulcera, fistula y estenosis), describiendo asi el
cuadro desde “ausente” hasta “grave”. Aungue una
modificacion posterior afadié otros pardmetros clinicos
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asociados de la enfermedad de Crohn, esta clasificacion
nunca tuvo gran aceptacion practica.

Por su parte, la clasificacion de Park toma como
punto de referencia al esfinter anal externo y describe
cinco tipos de fistulas, a saber: interesfinterianas,
transesfinterianas, supraesfinterianas, extraesfinterianas
y superficiales. Este sistema tiene varias limitaciones, ya
gue excluye la consideracion de factores clinicamente
importantes, como otras alteraciones perianales de la
enfermedad. También deja de lado complicaciones tales
como abscesos y fistulizacion a 6rganos adyacentes,
como la vagina y la vejiga.

La revision técnica de la American Gastroenterological
Association (AGA) propone la clasificacion en fistulas
simples y complejas. Las primeras son superficiales,
interesfinterianas o transesfinterianas bajas, con una
sola abertura, y no presentan abscesos ni conectan
con 6rganos adyacentes. Las complejas comprenden
a las que afectan mas que los esfinteres y tienen
multiples aberturas, a las fistulas en herraduray a
aquellas asociadas con abscesos o que conectan con
estructuras adyacentes. Desde el punto de vista clinico,
los pacientes con fistulas simples obtienen mejores
resultados con el tratamiento.

Directrices clinicas para la evaluaciéon
y el tratamiento
Evaluacion inicial

Debe hacerse una resonancia magnética
nuclear (RMN) antes del tratamiento, para evaluar
objetivamente las lesiones y evitar las confusiones
provocadas por la inflamacién y la fibrosis. Otra
alternativa a la RMN es la ecoendoscopia anorrectal
(EEA). No se recomiendan ni la fistulografia ni la
tomografia computarizada, por su baja precision. En
todos los casos, un cirujano experto debe realizar
examen bajo anestesia, que combinado con la RMN
o la EEA aumenta significativamente la precision
diagnéstica.

Criterios de valoracion

Las fistulas se consideran abiertas cuando se puede
exprimir material por presiéon suave del tracto. La
llamada “medida de valoracién del drenaje por la
fistula” clasifica a las fistulas como mejoradas, cuando
hay una disminucion de las fistulas abiertas con drenaje
>50%, y en remisién, cuando se han cerrado todas
las fistulas. El “indice de actividad de la enfermedad
perianal” valora 5 categorias, que incluyen dolor,
secrecion, restriccion de la actividad sexual, tipo de
enfermedad perianal y grado de induracion, con
puntaje de 0 (ausencia de sintomas) a 4 (sintomas
graves). Por lo tanto, los puntajes altos se relacionan
con enfermedad mas activa. Como medida de
valoracién secundaria se ha empleado la respuesta a
antibidticos, azatioprina y anti-TNF-alfa.

Existe una escala de actividad sobre la base de
las imagenes de RMN, gue contempla el numero
de tractos fistulosos, la ubicacidon de la fistula, su
extension, la presencia de imagenes hiperintensas en



T2, colecciones o abscesos y el compromiso de la pared
rectal. Esta escala parece ofrecer una valoracion mas
objetiva de la actividad de la fistula que las anteriores.

Monitorizacion de la curacion de la fistula

En forma clasica se realizaba mediante el examen
manual, y se consideraba que la fistula habia curado
cuando no era posible obtener drenaje por compresion
del tracto. Sin embargo, los mismos métodos
empleados para el diagndstico, RMN o EEA, pueden
ser Utiles para el seguimiento, especialmente en
pacientes con fistulas complejas.

Algoritmo terapéutico

Dado que la presencia de fistulas es un factor
predictivo de mal pronoéstico en la enfermedad
de Crohn, es fundamental consequir su cierre
completo para mejorar la calidad de vida. El enfoque
terapéutico a menudo combina anti-TNF-alfa con
inmunomoduladores. También se suelen asociar
cursos cortos de antibioticos, para disminuir el riesgo
de formacion de abscesos y fomentar la curacién de
las fistulas.

Los mejores resultados se obtienen cuando se
asocian el tratamiento médico y el quirdrgico, mediante
la colocacion de sedal de drenaje, que mantienen
abierto el tracto hasta que se torna inactivo por el
tratamiento médico. Es importante destacar que
durante el tratamiento exclusivo con anti-TNF-alfa
existe un alto riego de formacion de abscesos, que
oscila entre el 11% y el 15%, y esto puede deberse
a que estos agentes provocan un cierre precoz del
orificio cutaneo de la fistula e inducen la formacion de
abscesos o de tractos fistulosos secundarios.

El algoritmo deberia comenzar por la evaluacion de
la enfermedad luminal mediante sigmoidoscopia o
colonoscopia, para determinar el grado de inflamacion;
a continuacion, debe realizarse una RMN o EEA para
evaluar la anatomia y la actividad de la enfermedad.

El examen manual puede ser impreciso, por lo que se
recomienda el diagndéstico por imagenes, que permite
evaluar el tipo y extensién de la fistula, asi como la
presencia de abscesos. Después de estas evaluaciones,
se puede clasificar a los pacientes segun el tipo de
fistula, la magnitud de la inflamacion rectal y la
gravedad de los sintomas.

Los sujetos con fistulas simples sin proctitis deben
recibir un curso de antibidtico e inmunomoduladores,
con el agregado de anti-TNF-alfa o sin él. Este tipo
de lesiones suelen curar muy bien con tratamiento
médico exclusivo; en caso de no obtener respuesta, se
recomienda combinar tratamiento quirtrgico y médico,
principalmente con anti-TNF-alfa.

En pacientes con fistulas simples y proctitis, debe
iniciarse tratamiento quirrgico y médico con
anti-TNF-alfa; puede emplearse un curso corto
de 5-ASA o corticoides rectales para disminuir la
inflamacion.

En el caso de fistulas complejas, debe colocarse

sedal de drenaje, seguido por tratamiento con
antibiodticos, inmunomoduladores y anti-TNF-alfa.
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Tratamiento de fistulas simples

Estos pacientes son los que tienen mayores
probabilidades de lograr el cierre completo de la
fistula. En ausencia de proctitis, puede realizarse
solo tratamiento médico o quirurgico. Si bien
no hay estudios clinicos que lo respalden, se
recomienda indicar antibioticos. También se emplean
inmunomoduladores, como la azatioprina o la
6-mercaptopurina, como agentes de mantenimiento.
El enfoque quirtrgico preferente es la realizacion de
fistulotomia, principalmente cuando no responden a
los antibidticos; la respuesta a esta cirugia suele ser
buena, con bajo riesgo de incontinencia. Sin embargo,
este riesgo aumenta en el caso de que una fistula
simple se asocie con proctitis, por lo que es preferible
colocar un seton de drenaje y combinar el tratamiento
médico para curar la inflamacién con anti-TNF-alfa.
Las fistulas simples que no responden al tratamiento
indicado deben tratarse como fistulas complejas.

Tratamiento de las fistulas complejas

En este caso, el objetivo es mejorar la calidad de
vida del paciente y evitar la proctectomia. Se trata
de eliminar el drenaje sin cierre real de la fistula. La
bateria de elementos terapéuticos incluye antibidticos,
azatioprina, 6-mercaptopurina, anti-TNF-alfa,
ciclosporina, tacrolimus y cirugfa, que abarca desde la
colocacion de sedal de drenaje hasta la proctectomia.

A diferencia de las fistulas simples, en este caso
existe una alta tasa de recaidas al suspender el
tratamiento antibiético, por lo que se recomienda
combinarlo con otro tipo de agentes farmacolégicos
o tratamiento quirdrgico. Los anti-TNF-alfa han
demostrado ser eficaces tanto para disminuir el
drenaje de las fistulas como para mantener este
estado, mientras que los inmunomoduladores, que
se caracterizan por su accion lenta, funcionan como
tratamiento de mantenimiento cuando se combinan
ambos farmacos. El tacrolimus también resulta eficaz
para disminuir el drenaje a corto plazo, aunque no
permite eliminarlo por completo; por este motivo y
considerando su perfil de toxicidad, este agente y la
ciclosporina sélo se emplean cuando han fracasado
todas las demas alternativas terapéuticas. El enfoque
quirurgico inicial se limita al drenaje y la limpieza de
los focos perianales y al control de la curacién de las
fistulas. Deben drenarse todos los abscesos presentes
y proceder a la dilatacion de cualquier estenosis anal.
El elemento clave es la colocacion de sedal de drenaje,
que, combinado con el tratamiento farmacolégico,
permitird la curacion de las fistulas complejas. Las
fistulotomias estan contraindicadas debido al elevado
riesgo de incontinencia posterior, pero los pacientes
gue no presentan proctitis podrian ser candidatos al
colgajo intrarrectal de avance, si bien los porcentajes de
recurrencia y los fracasos con esta técnica tienden a ser
altos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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Tratamiento de las fistulas rectovaginales

Por lo general, se efecttia el mismo tratamiento
gue para las fistulas complejas, aunque la cirugia es
indispensable porgue el tratamiento médico suele
fracasar. Inicialmente puede colocarse sedal de drenaje
para controlar la infeccion perianal; una vez controlada
la infeccién, el procedimiento mas comun es el colgajo
en avance para facilitar el cierre de la fistula. Como el
fracaso del colgajo se asocia con aumento del riesgo
de incontinencia, este procedimiento suele reservarse
para mujeres muy sintomaticas y refractarias al
tratamiento habitual.

Tratamiento de las fistulas refractarias

En este caso, las opciones son quirurgicas; se incluyen
entre ellas el pegamento de fibrina, el taponamiento
de la fistula, la derivacion fecal y la proctectomia o
proctocolectomia. Tanto el pegamento de fibrina como
el taponamiento de la fistula son procedimientos de
bajo riesgo, que pueden disminuir el drenaje y mejorar
la calidad de vida, pero no ofrecen resultados a largo
plazo. La derivacion puede aliviar la inflamacién local,
pero como los sintomas suelen recurrir, muchas veces
no es posible reconstruir el intestino. Las resecciones
quirtrgicas mayores se reservan para los casos de
enfermedad perianal refractaria o que produzca dano
esfinteriano, con la consecuente incontinencia.

N Informacién adicional en
= \,ww siicsalud.com/dato/resiic.php/149780

3 - Papel de la Simulacion de Realidad Virtual
en el Entrenamiento Endoscépico

Harpham-Lockyer L, Laskaratos F, Berlingieri P, Epstein O
University College London, Londres, Reino Unido

[Role of Virtual Reality Simulation in Endoscopy Training]

World Journal of Gastrointestinal Endoscopy 7(18):1287-
1294, Dic 2015

El advenimiento de nuevas tecnologias, como los
simuladores de realidad virtual, puede aportar beneficios
al entrenamiento médico. El presente articulo evalud

la informacion disponible sobre la aplicacion de

esta tecnologia en los programas de entrenamiento
endoscopico, enfatizando en la adquisicion de habilidades
por los aprendices.

Actualmente, la adquisicién de habilidades
endoscopicas convencionales, como la realizacion de
esofagoduodenoscopia (EDS), colangiopancreatografia
retrograda endoscépica (CPRE), endoscopia por
ultrasonido (EUS) y colonoscopia, se basa tanto en la
observacion como en la evaluacion de la actuacion
del aprendiz bajo la supervisién de un endoscopista

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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experimentado. Sin embargo, con el advenimiento
de nuevas tecnologias, se encuentran disponibles
herramientas educacionales alternativas.

Una modalidad educacional, desarrollada para
facilitar el entrenamiento endoscépico en un entorno
controlado, son los simuladores de realidad virtual
(SRV). El uso y la incorporacién de estas tecnologias
a los programas de entrenamiento endoscépico, se
piensa, aumentarian la velocidad de adquisicion de las
habilidades y mejoraria el confort y la seqguridad de
los pacientes.

La presente revision evalud el papel de los SRV en
el entrenamiento endoscoépico, busco identificar el
método 6ptimo de incorporacion de estos simuladores
a los programas de entrenamiento y analizé el impacto
del entrenamiento mediante SRV en el confort de los
pacientes.

Métodos

La revision se realizé mediante una busqueda
bibliografica en las bases de datos Medline y Embase.
Las palabras clave utilizadas fueron: “simulation”,

”ou A

“simulator”, “virtual reality”, “endoscopy, gastroscopy”,
“OGD", “colonoscopy”, “sigmoidoscopy”, “endoscopic
retrograde cholangiopancreatography”, “ERCP”,
“endoscopic ultrasound”y “EUS”.

Solo los articulos escritos o traducidos al inglés fueron
incluidos. En lo que respecta a las cohortes de los
trabajos, se observo que incluyeron tanto a médicos
como a enfermeras y estudiantes, y que la experiencia
endoscopica no afecté el cribaje de los estudios.

Resultados

La informacién disponible demostré que los
simuladores son Utiles para facilitar el entrenamiento
de los nuevos candidatos y, potencialmente,
para el desarrollo continuo de los endoscopistas
experimentados.

Se observaron diversos estudios en los cuales
aprendices novatos entrenados mediante SRV
demostraron una actuacion significativamente mejor en
la realizacion de la EDS que los pacientes que recibieron
entrenamiento tradicional. Por ejemplo, en uno de
los trabajos se comprobaron mejoras en el tiempo, el
diagnostico y la precision de la técnica en los individuos
entrenados con SRV, en comparaciéon con quienes
reciben tratamiento tradicional.

En lo que respecta a la realizacion de CPRE, la
mayorfa de los estudios encontrados utilizd6 modelos
mecanicos, y solo uno enfatizé en los SRV. En dicho
trabajo se buscé determinar la validez del simulador
mediante la evaluaciéon de aprendices novatos y
endoscopistas expertos. Se concluyé que el simulador
Gl Mentor Il es tanto realista como capaz de diferenciar
novatos de expertos segun su actuacion.

El papel de los SRV en el entrenamiento de la EUS
se discutié sélo en uno de los articulos seleccionados.
Se compard un SRV de EUS (EUS Mentor), con un
modelo con animales, un modelo ilusorio (EUS FNA
box) y un modelo combinado. Ocho expertos los



clasificaron de acuerdo con el realismo, la utilidad
como una modalidad educacional, la facilidad de

su uso y la facilidad de incorporarlo a un programa
de entrenamiento. Esta evaluacion determiné que

el modelo ilusorio era el mas facil de utilizar y de
incorporar a modelos de entrenamiento, mientras
gue los modelos con animales fueron marcados como
los mas realistas y aquellos con mayor utilidad como
herramienta educacional.

Una encuesta evaluo el aprendizaje de la
colonoscopia mediante SRV y encontré que el 91%
de los participantes planted que esta estrategia seria
util en el entrenamiento. Asi, también existen estudios
gue evaluaron diversos SRV y los compararon con
el entrenamiento tradicional. En estos ultimos se
observd que los pardmetros de competencia fueron
significativamente mayores en los sujetos entrenados
con el SRV. La mayoria de estos estudios utilizaron la
misma metodologia, que fue utilizar los SRV antes que

los candidatos comiencen el entrenamiento tradicional.

El efecto del entrenamiento mediante SRV y su
relacion con la incomodidad de los pacientes también
se evaluo en distintos trabajos. La mayoria de ellos
encontré que la incomodidad era menor durante
los procedimientos realizados por los candidatos
entrenados con el SRV, pero pocos concluyeron que
esta diferencia fuera significativa entre los grupos.

Discusion

La informacién disponible sobre el uso de
entrenamiento endoscdpico mediante SRV, fue
evaluada en la presente revisién con el objetivo
de determinar el papel que deben cumplir en los
programas educacionales modernos. Segun lo
observado, las habilidades adquiridas durante el
entrenamiento basado en SRV parecen trasladarse a
habilidades Utiles aplicables a los pacientes. Ademas,
dicho método facilita el aprendizaje y la adquisicion
de habilidades, al compararlo con los programas de
entrenamiento tradicional. Lo mencionado, aplica para
el entrenamiento en EDS, en colonoscopia y en CPRE.
Sin embargo, no hubo datos sustanciales sobre el
impacto de los SRV en la EUS en aprendices novatos.

El método 6ptimo de integrar los SRV a los
programas de entrenamiento endoscdpico no pudo
ser determinado mediante la presente revision de la
literatura. Esta situacion, en parte, es consecuencia
del distinto grado de exposicion a SRV al que fueron
puestos los candidatos en cada estudio. Si bien la
mayoria de los trabajos controlaron a los candidatos
siguiendo una exposicion formal de una vez, otros
permitieron acceso ilimitado o la posibilidad de
acceso adicional. También, el tiempo de exposicion
fue variable ya que en algunos casos se siguid
un entrenamiento estructurado, mientras que en
otros, fue aleatorio durante el entrenamiento.
Mas alla de la variada forma de integracién en el
programa educacional, los hallazgos de las diferentes
investigaciones sustentan el uso de SRV, pero
analisis futuros son necesarios para determinar la
aproximacion mas eficaz. La diferencia significativa
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en el disefo, en términos de tamafo de la muestra,
experiencia previa de los candidatos, tareas

incluidas, lapso de tiempo y tipo de entrenamiento,
fue el principal inconveniente observado en los
estudios disponibles. Estas discrepancias dificultan

la comparacién entre los estudios; sin embargo,

hubo acuerdo general en la literatura en que el
entrenamiento mediante la SRV mejora las habilidades
de los aprendices.

El tiempo de exposicion 6ptimo necesario en los SRV
aun es tema de debate, debido a que no fue el objetivo
de la presente revision. El tiempo que los individuos
permanecieron en el SRV, aun en los estudios que
controlaron la exposicion, varié de 5 a 10 horas.

En lo que respecta a la incomodidad o el dolor de
los pacientes, s6lo 4 estudios encontraron que el
entrenamiento mediante SRV se asociaba con una
disminucién significativa de este pardmetro. Otras 4
publicaciones no hallaron una diferencia significativa en
este topico al comparar ambos tipos de entrenamiento,
y s6lo uno de los trabajos demostré que los pacientes
tratados por individuos entrenados mediante SRV
experimentaron mas dolor. Por lo mencionado,
es evidente la necesidad de mas informacion para
demostrar el verdadero impacto de los SRV en los
niveles de dolor de los pacientes.

El presente estudio presenté diversas limitaciones
relacionadas con la metodologia de los trabajos
incluidos, lo cual limité la comparaciéon y generalizacion
de los hallazgos. Al revisar los ensayos incluidos, en 10
de ellos se realizaron intervenciones en un Unico grupo,
sin la presencia de un grupo control. Asi, también
se observd que muy pocos trabajos fueron ensayos
aleatorizados y controlados. Por otro lado, la utilizacion
de diferentes modelos de SRV dificulta la comparacion
de las competencias de los candidatos, ya que las
mediciones en los diversos modelos no son idénticas.
Por ultimo, otra limitacién de los estudios fue la
variabilidad en la definicién de novato y experimentado
en los criterios de seleccion.

Conclusion

Los autores concluyen que, a pesar de las limitaciones
de los estudios, existe informaciéon que apoya el uso de
SRV en la ensefianza endoscopica. Sin embargo, son
necesarios mas datos para fortalecer este abordaje,
particularmente, en el entrenamiento de CPRE. Los
investigadores plantean que no parece haber un
modelo claro de cudl es la mejor forma de integrar los
simuladores al programa educacional. Esto se debe a
la variedad de modelos de simuladores utilizados y a la
falta de acuerdo sobre el tiempo de exposicién necesaria
para obtener una evolucién beneficiosa. Por otro lado,
refieren que un programa combinado de entrenamiento
tradicional con SRV se asociaria con mayores beneficios
gue uno sin SRV. Por ultimo, plantean que un anélisis de
rentabilidad influiria en la decision de como integrar los
SRV en el programa endoscopico.

PN Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/153075
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4 - Un Estudio Controlado, Aleatorizado,
Piloto de una Triple Terapia Basada en
Dexlanzoprazol LM para la Infecciéon por
Helicobacter pylori

Wu D, Kuo C, Hsu Py colaboradores

Kaohsiung Medical University Hospital, Kaohsiung, Taiwan (Republica
Nacionalista China)

[A Pilot Randomized Controlled Study of Dexlansoprazole MR-Based Triple
Therapy for Helicobacter pylori Infection]

Medicine (Baltimore) 95(11), Mar 2016

El dexlansoprazol de liberacion modificada, en una sola
toma diaria, fue igual de eficaz que el rabeprazol para
erradicar a Helicobacter pylori en el tratamiento combinado
con amoxicilina y claritromicina.

Helicobacter pylori infecta a mas del 50% de
la poblaciéon adulta globalmente, y provoca una
inflamacién crénica en la mucosa gastrica que lleva a
la aparicion de diversas enfermedades, como Ulcera
péptica, adenocarcinoma gastrico y linformas del tejido
asociado con las mucosas (MALT). En la actualidad,
la erradicacion de H. pylori es el tratamiento estandar
para las Ulceras y también para los MALT. Es mas, en las
regiones con incidencia elevada de cancer gastrico, se
recomienda la erradicacién preventiva de H. pylori.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son
uno de los farmacos clave para la erradicacion de
H. pylori ya que poseen actividad antibacteriana
directa e incrementan la biodisponibilidad de
algunos antibidticos y su actividad. El dexlansoprazol
es el R-enantiémero del lansoprazol, que alcanza
concentraciones 3 a 5 veces mas altas y mayor vida
media que el S-lansoprazol. Ademas, su formulacion de
liberacion modificada (LM) agrega una doble liberacién
retardada, con dos picos de accion separados, para
extender la concentracion plasmatica efectiva. Esto
lo logra mediante dos tipos de granulos con cubierta
entérica que tienen diferente pH de disolucién para
liberarse inicialmente en el intestino delgado proximal,
a un pH de 5.5, y luego de varias horas, en el intestino
delgado distal a un pH de 6 o0 mas. Este farmaco
habia demostrado ser eficaz para el tratamiento de
la esofagitis erosiva y de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico sintomatica, pero su eficacia para
la erradicacion de H. pylori no fue completamente
explorada. Este grupo de autores habian demostrado
gue una triple terapia de erradicaciéon de H. pylori
con antibidticos y esomeprazol, otro IBP, lograba una
elevada tasa de remisiéon y mejor que el pantoprazol.

El esomeprazol habia demostrado mejor control de

la acidez gastrica que otros IBP, como pantoprazol,
lansoprazol y rabeprazol, pero recientemente un ensayo
clinico con dexlansoprazol LM en dosis de 60 mg
demostré superioridad al compararlo con el esomeprazol,
concretamente al evaluar el pH gastrico en 24 horas.

El objetivo de este estudio fue evaluar la tasa de
erradicacion de H. pylori con una triple terapia basada
en dexlansoprazol LMy, ademds, comparar si este
farmaco no era inferior al rabeprazol en dos tomas
diarias.
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Pacientes y métodos

Se tratd de un ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado, controlado y de no inferioridad. Se
incluyeron pacientes con Ulceras pépticas o gastritis
debidas a H. pylori confirmado con endoscopias,
mediante histologifa, prueba de la ureasa y cultivos.

Se excluyeron pacientes menores de 20 afos, con
tratamientos para H. pylori previos, consumo de
antibidticos recientemente, comorbilidades graves,
embarazadas y aquellos con alergia a alguno de

los componentes de la triple terapia. Se aleatorizé

a los pacientes en una proporciéon 1:1 para recibir
tratamiento con dexlanzoprazol LM 60 mg una vez
al dia, claritromicina 500 mg dos veces al dia y
amoxicilina 1 g dos veces al dia (DCA) o tratamiento
con rabeprazol 20 mg dos veces al dia y los mismos
antibioticos (RCA). Dado el riesgo de cancer gastrico,
en los pacientes con Ulceras se repitié la endoscopia
6 semanas después del tratamiento para H. pylori.

Se consideraba la curacién de la infeccion por
H. pylori cuando las histologias de las biopsias, la
prueba de la ureasa y los cultivos eran negativos.

El criterio principal de valoracion fue la tasa de
erradicacion de H. pylori. Se realizaron andlisis por
intencion de tratar (todos los pacientes aleatorizados,
independientemente de su adhesion a los tratamientos
y si se realizaron estudios de control luego de éstos,
considerandose no curados si no se realizaban los
estudios de control) y por protocolo (sélo pacientes con
> 80% de la toma de medicamentos y con estudios
confirmatorios al final de la terapia). Los criterios
secundarios de valoracién fueron la tasa de eventos
adversos y la adhesion al tratamiento.

Se asumio que la tasa de erradicacion convencional
de H. pylori es del 82%, con un 8% de reduccién
adicional estimada para el dexlansoprazol LM, un poder
del 90% y un error alfa del 5% de una cola, asi como
un 10% de pérdidas, por lo que debian reclutarse
176 pacientes. Se evaluaron 13 caracteristicas clinicas y
bacteriologicas en forma univariada, y luego se realizd
un andlisis de regresion logistica multivariado para
evaluar factores independientes relacionados con la
erradicacion.

Resultados

Se reclutaron 177 pacientes infectados por H. pylori,
que fueron aleatorizados a DCA (n = 90) o RCA
(n = 87). No se hallaron diferencias en las caracteristicas
basales de la poblacion, con una edad promedio de
55 afnos y la mayoria de sexo masculino.

La tasa de erradicacion de H. pylori fue similar en
ambos grupos (83.3% en el grupo DCAy 81.6% en el
grupo RCA en el andlisis por intencion de tratar, y del
85.1% frente al 81.2% en el anélisis por protocolo).

Un 7.8% (7 casos) de los pacientes con DCA
presentaron efectos adversos (frente al 4.6%, 9 casos,
con rabeprazol, p = NS), la mayoria de los cuales
fueron leves, salvo por un caso de erupcién cutanea
que llevo a la discontinuacién en el grupo DCA, y un
caso de mareos graves con RCA, que también llevé a la



interrupcion del tratamiento. La tasa de adhesion fue
elevada en ambos grupos (97.8% con DCA 'y 97.7%
con RCA).

En el andlisis univariado, la resistencia a la
claritromicina se correlacioné con la tasa de erradicacién
(erradicacion en cepas sensibles del 93.1% y en cepas
resistentes del 66.7%, p = 0.046); los otros factores,
como el consumo de alcohol, el tipo de IBP utilizado y
la adhesién no influyeron. En el andlisis multivariado,
en realidad los autores incluyeron Unicamente a la
resistencia a la claritromicina, y la describieron como
el Unico factor independiente asociado con la falla
en la erradicaciéon (odds ratio [OR] 6.75, intervalo de
confianza [IC] del 95%:1.21 a 37.63, p = 0.029).

Discusion y conclusiones

Este es el primer ensayo clinico que compard cabeza
a cabeza el dexlansoprazol LM con otro IBP (rabeprazol)
en la erradicacion de H. pylori. Se comprobé que ambos
tuvieron una tasa de erradicacion similar y elevada, una
baja tasa de efectos adversos y adhesion elevada. Con
esto, los autores destacan que el dexlansoprazol LM en
una dosis diaria es no inferior al rabeprazol en
dos tomas.

Por otro lado, realizaron un anélisis simplista
de costos, donde indican que en Taiwan el costo
semanal del dexlansoprazol LM es de $19.4 y el del
rabeprazol de $20.4, y por ello describen que se podria
recomendar como primera linea de tratamiento para
la infecciéon por H. pylori, en la poblacion de Taiwan, y
probablemente de todo el mundo.

En este estudio, las tasas de efectos adversos fueron
similares asi como la adhesién al farmaco. En la
literatura se describen factores asociados con la falla
en la erradicacién, como los polimorfismos del sistema
enzimatico citocromo CYP2C19, la resistencia a los
antibioticos, el bajo cumplimiento y el tabaquismo. Los
autores hallaron como Unico factor asociado con la falla
en la erradicacion a la resistencia a la claritromicina;
este hallazgo es similar a lo descrito previamente por
otros grupos. Por otro lado, destacan que la resistencia
a la amoxicilina es practicamente nula y sugieren que se
deje de evaluar dicho factor a futuro.

Como fortalezas, se enfatiza que aporta informacion
acerca de la resistencia a los antibioticos. Por su parte,
como limitaciones describen que se traté de un estudio
unicéntrico, que en algunos casos no se obtuvieron las
muestras para cultivos y que no se examinaron otros
factores como los polimorfismos en el CYP2C19. Sin
embargo, se tratdé de un estudio piloto que demostréd
una gran eficacia.

En conclusion, se verificd que la triple terapia de
erradicacion de H. pylori basada en dexlansoprazol LM,
en dosis de 60 mg en una toma diaria, logré una tasa
de erradicacion similar a la del rabeprazol en dos dosis
diarias, por lo que el dexlansoprazol LM podria utilizarse
como primera linea de tratamiento.

N Informacién adicional en
= \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/153089
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5- Avances en la Evolucion y el Tratamiento
de la Enfermedad Esofagica en la Esclerosis
Sistémica

Carlson D, Hinchcliff M, Pandolfino J

Northwestern University, Chicago, EE.UU.

[Advances in the Evaluation and Management of Esophageal Disease of
Systemic Sclerosis]

Current Rheumatology Reports 17(1):475, Ene 2015

El eséfago es un érgano frecuentemente afectado en
pacientes con esclerosis sistémica. El presente articulo
evalud las estrategias diagnosticas y terapéuticas vigentes,
enfatizando en los potenciales beneficios derivados de las
nuevas tecnologias.

En pacientes con esclerosis sistémica (ES), los sintomas
esofagicos como la disfagia y la pirosis son frecuentes.
Del 50% al 90% de los pacientes con dicho cuadro
presentan hallazgos objetivos de disfuncién esofagica,
lo que convierte a este 6rgano en el segundo mas
afectado después de la piel. A pesar de la elevada
prevalencia, la comprensién de la patogénesis de la
disfuncion esofégica es escasa, y se considera que la
injuria vascular, la isquemia, la neurodegeneracion y los
depositos de colageno son los principales responsables
de la atrofia muscular y la fibrosis. La presencia de
compromiso esofagico puede asociarse con diversas
caracteristicas clinicas de la enfermedad, como el
subtipo, los anticuerpos séricos, las manifestaciones
cutaneas y el fenémeno de Raynaud. A pesar de lo
mencionado, la correlacion mas relevante continta
siendo con la enfermedad pulmonar intersticial, la cual
representa la principal causa de muerte.

El peristaltismo débil o ausente en el esofago distal,
la disminucion en la presion del esfinter esofagico
inferior (EEI) y las gastroparesias, son las anormalidades
mas frecuentes en la funcién gastrointestinal
en estos pacientes. Como consecuencia de las
mencionadas alteraciones, los pacientes presentan
mayor predisposicién a manifestar enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) y sus complicaciones.
Actualmente, se considera que los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) son agentes eficaces en el
tratamiento de la ERGE; sin embargo, los progresos
en la prevencién y el tratamiento de la dismotilidad
esofagica son escasos. Durante la Gltima década se
desarrollaron nuevas modalidades diagnésticas, como
la impedancia esofégica y la manometria de alta
resolucion, las cuales pueden utilizarse para definiry
clasificar con mayor claridad estos cuadros.

Tratamiento de la ERGE en pacientes con ES
Actualmente, la principal estrategia terapéutica
en pacientes con esofagitis por reflujo y sintomas de
ERGE es la administracion de IBP. Estos agentes deben
administrarse 30 a 60 minutos antes de las comidas
para optimizar la supresién acida. Por otro lado, se
demostré que la administracién en 2 tomas diarias
aumenta la supresion acida de una manera mas eficaz.
El dexlansoprazol, IBP de liberacion modificada que
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puede ser administrado en dosis Unica, es una opcién
Util para tratar los escapes acidos nocturnos o el reflejo
nocturno. Los IBP son farmacos seguros; no obstante,
estudios recientes describieron una asociacién entre

su uso y la aparicion de infecciones, osteoporosis y
sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

En los pacientes que a pesar del tratamiento con IBP
presentan sintomas de ERGE o sintomas nocturnos
primarios, debe considerarse aumentar la dosis a dos
tomas diarias o cambiar el IBP por uno mas potente.
Otra estrategia incluye el agregado de antagonistas de
los receptores histaminicos 2, los cuales demostraron
efectividad a corto plazo en el tratamiento del reflujo
nocturno.

En lo que respecta a la motilidad intestinal, existen
pocas terapias farmacoldgicas dirigidas. Por un lado, la
metoclopramida demostré aumentar la presiéon del EEIl'y
generd un estimulo de la presiéon del cuerpo esofagico;
sin embargo, su uso se asocia con el surgimiento de
efectos adversos neurolégicos, incluidas las discinesias
tardias potencialmente irreversibles. Por otro lado, el
cisapride puede aumentar la presion del EEIl, pero no
demostré beneficios en el peristaltismo y, ademas, se
asocia con potenciales arritmias cardiacas. Por ultimo,
la prucaloprida, un agonista 5-HT4 utilizado para el
tratamiento de la constipacién crénica, demostré
disminuir la exposicion acida del esdéfago asi como el
aumento en el vaciamiento gastrico.

La fundoplicatura gastrica, una cirugia antirreflujo,
es considerada en pacientes con reflujo refractario; no
obstante, la ES es una contraindicacién relativa de este
procedimiento. Un estudio que incluyé a 20 pacientes
con ES demostrd que, a pesar de mejorar los sintomas
de reflujo y disminuir la exposicion acida esofagica, en
un lapso de 4 afios todos los pacientes presentaron
esofagitis por reflujo. Mas aun, la disfagia posoperatoria
aparece en el 38% al 71% de los pacientes sometidos a
fundoplicatura.

Endoscopia

En pacientes con sintomas de ERGE sin
respuesta adecuada a los IBP, 0 si se sospechan
diagnosticos alternativos o complicaciones, la
esofagogastroduodenoscopia (EGDS) es una estrategia
diagnostica frecuentemente utilizada.

El esdéfago de Barrett es una lesion precursora del
adenocarcinoma esofégico, caracterizada por una
metaplasia intestinal de la mucosa escamosa del
esofago normal. Actualmente, el uso de EGDS de rutina
para el cribado de eso6fago de Barrett en pacientes con
ERGE es controvertido, pero se recomienda considerarla
en individuos con riesgo elevado de eséfago de Barrett
y adenocarcinoma. Los factores de riesgo incluyen sexo
masculino, edad mayor de 50 afios, obesidad, raza
caucasica y sintomas de ERGE de larga evolucion.

Durante la ultima década se observd un progreso en
la monitorizacion ambulatoria del reflujo, incluido el uso
de sensores inalambricos de pH, y la incorporacién de
monitorizacién de impedancia con sensores de pH. La
monitorizacion del reflujo se realiza en pacientes con
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sintomas que no responden a altas dosis de terapia de
supresion acida, si el diagnéstico de ERGE es dudoso o si
se considera la cirugia antirreflujo.

Los sensores inalambricos de pH se asocian con
diversas ventajas, entre las que se incluyen: la mejora
en la tolerancia por el paciente, la posibilidad de
mayor sensibilidad de las evaluaciones y la falta de
modificaciones en la actividad normal y en la dieta
durante el periodo de evaluacién. Sin embargo, una
desventaja es que es necesaria una endoscopia para
posicionarlo.

Los contenidos intraesofagicos pueden ser
monitorizados mediante técnicas de impedancia, y al
combinar esta técnica con sensores de pH es posible
diagnosticar reflujos no 4cidos o levemente acidos. A
pesar de lo mencionado, la utilidad de la monitorizacion
de pH sin impedancia mientras se continta con el
tratamiento con IBP es escasa, ya que estos agentes son
eficaces en aumentar el pH gastrico.

Por otro lado, la monitorizacion del reflujo puede
proporcionar informacion prondéstica adicional,
principalmente en pacientes con ES y enfermedad
pulmonar intersticial.

Manometria esofagica

En pacientes con ES, la ausencia o la inefectividad
peristaltica del eséfago distal y la disminucién de la
presion del EEl es el patrén manomeétrico tipico de
dismotilidad esofégica. La manometria se realiza
mediante el posicionamiento de un catéter con
sensores de presion por via transnasal en el estémago,
el cual mide las presiones esofagicas durante una serie
de degluciones. La manometria convencional utiliza
sensores de presion ubicados en el EEl'y a diversos
intervalos, generalmente de 5 cm, en el eséfago,
mientras que la manometria de alta resolucién utiliza
un catéter con multiples sensores, separados por 1 cm,
desde la hipofaringe hasta el estdmago.

Los bolos esofagicos pueden ser evaluados mediante
sensores de impedancia, los cuales pueden combinarse
con la manometria esofagica para potenciar la
evaluacion diagnostica.

Pruebas de imagenes de funciéon luminal

Un nueva herramienta diagndstica para la evaluacién
de la funcion esofégica es la prueba de imagen de
funcién luminal (FLIP [functional luminal imaging
probe]). Dicha herramienta se basa en un catéter tipo
balén que mide las areas seccionales del eséfago
utilizando planimetria por impedancia de alta resolucion
y presiones durante las distensiones volumétricas del
balén. El Endo FLIP permite evaluar la distensibilidad de
la union gastroesofagica y del cuerpo del eséfago. Este
dispositivo, inicialmente se utilizé para evaluar individuos
con acalasia y esofagitis eosinofilica. En ambos grupos
de pacientes, el Endo FLIP demostré proporcionar
informacion prondstica Util en lo que respecta a la
evolucion clinica y la respuesta al tratamiento. As,
también permitié evaluar la distensibilidad de la unién
gastroesofagica como un factor de riesgo de ERGE.



Ultrasonido endoscépico

El ultrasonido endoscopico (USE) es una evaluacion
que permite examinar la pared del tracto gastrointestinal
y el espacio extraluminal adyacente. Un estudio reciente
demostré que el uso de USE en 62 pacientes con
alteraciones en la motilidad esofdgica demostrd hallazgos
clinicamente significativos en el 15% de ellos.
En 25 pacientes con ES y disfagia, la USE mostré
engrosamiento de la pared esofdgica, antral y duodenal,
principalmente en la submucosa y muscular, comparado
con 25 controles. En 11/25 pacientes con ES sin disfagia,
no se observé el engrosamiento parietal.

Conclusion

Los autores concluyen que los mecanismos
patoldgicos subyacentes a los sintomas esofagicos en
pacientes con ES permanecen inciertos, a pesar de su
elevada prevalencia. Mencionan también que los IBP son
eficaces en el control de los sintomas; sin embargo, las
opciones terapéuticas dirigidas a la disfuncion esofagica
son limitadas. Segun los investigadores, la endoscopia y
la manometria pueden ayudar a identificar a pacientes
con ES y disfuncién esofagica, mientras que las nuevas
tecnologias, como la monitorizacién de reflujo y la
manometria por impedancia de alta resolucion, pueden
caracterizar mejor los eventos clinicos relevantes. Por
ultimo, refieren que el Endo FLIP y el USE proporcionan
informacioén adicional sobre la funcién esoféagica en
pacientes con ES.

PN Informacién adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/153091

6 - Actualizacion sobre el Diagnéstico
y Tratamiento del Sindrome de Intestino
Irritable

Pimentel M
Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, EE.UU.

[Update on Irritable Bowel Syndrome Diagnostics and Therapeutics]

Gastroenterology & Hepatology 12(7):442-445, Jul 2016

El sindrome de intestino irritable es un cuadro con elevada
prevalencia en los Estados Unidos. El presente articulo revisa
la informacion recientemente publicada en la literatura sobre
el abordaje diagndstico y terapéutico de este cuadro.

¢Qué tan comun es el sindrome de intestino
irritable en los Estados Unidos?

En los Estados Unidos, se estima que 45 millones de
individuos sufren sindrome de intestino irritable (SlI),
el cuél puede clasificarse en: Sl mixto (SII-M), Sl con
constipacion (SII-C) y SlI con diarrea.

¢Cudl es el conocimiento actual sobre la
fisiopatologia?

Actualmente, se plantea que el microbioma
contribuye en una porcion significativa en el SlI, segun
lo demuestra la informacion. En el pasado, se creia que
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el estrés causaba el SllI, sin embargo, hoy se plantea
gue el estrés sélo colabora con el grado de los sintomas
del paciente. Lo que si se sabe por seguro es que la
gastroenteritis aguda puede causar Sll.

¢Cuales son los criterios diagnésticos vigentes
del SII? ;Cudles son las actualizaciones mas
importantes en los criterios Roma IV?

En mayo ultimo fueron publicados los criterios Roma
IV. Sus precedentes (Roma lll) definian al SlI por la
presencia de dolor y malestar abdominal. En la nueva
version, este Ultimo término fue removido. Asi, también
se observan cambios sutiles en otros criterios. Segun
Roma IV, el SlI se define por la presencia de dolor
abdominal en el contexto de diarrea, constipaciéon o
ambas.

¢Cual es la condicion especifica que debe ser
excluida al examinar pacientes con posible SII?

Los criterios de Roma se basan en la premisa de
excluir otras condiciones antes de aplicarlos. Por lo
mencionado, los pacientes son sometidos a diversas
pruebas, incluidas colonoscopias, pruebas de sangre
y pruebas de materia fecal. La enfermedad de Crohn,
la enfermedad celiaca y la colitis microscépica, segun
el paciente, son los principales cuadros que deben
evaluarse en estos pacientes.

¢Como se diagnostica, especificamente, el SII?
Desde el afio pasado se encuentra disponible una
prueba para diagnosticar el Sll. La prueba se basa en
la deteccion de anticuerpos antitoxina citoletal de
distension B (CdtB [cytolethal distending toxin B]) y
su autoanticuerpo resultante, la antivinculina. Esta
informacion fue presentada en la reunién del 2016
Digestive Disease Week (DDW), y fue validada en la
poblacion de los Estados Unidos y México.

¢Cual es la sensibilidad y especificidad
de esta prueba?

El estudio de validacion, realizado en casi
3000 pacientes, fue publicado el corriente afo y
demostré que la prueba tiene un 90% de especificidad
y, aproximadamente, un 40% de sensibilidad.

¢Coémo funciona exactamente la prueba?

La prueba es un ensayo de inmunoabsorcién ligado
a enzimas que busca anticuerpos frente a CdtB,
una toxina de téxicos alimentarios. La presencia de
anticuerpos anti-CdtB circulantes puede diagnosticar
SII-D o SII-M.

¢Cudles son las ventajas de esta prueba de sangre?

Esta prueba evita la necesidad de multiples
investigaciones, las cuales tienen riesgos inherentes, y
evita la pérdida de tiempo y recursos en el diagnéstico
del SIl. Actualmente, es frecuente que los médicos
soliciten multiples procedimientos debido a que no se
encuentran cémodos con el diagnéstico del SlI. Una
Unica prueba que defina si el paciente tiene, o no, este
cuadro facilita la labor del médico.
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¢Cuales son las desventajas o limitaciones
de esta prueba?

A pesar de gue la prueba es util para identificar
pacientes con SlI-D y SII-M, puede no ser servir en el
contexto de un SlI-C. Asi, también se puede cuestionar
la baja sensibilidad de la prueba. Sin embargo, debe
notarse que ésta fue disefiada para diagnosticar
especificamente el subgrupo de pacientes con Sl que
deriva de una gastroenteritis.

¢Es un problema el costo/reembolso de seguros?
Hasta ahora, las companias de seguro pagan por la
prueba. El mayor copago observado fue de US$30.

¢Existen otras pruebas diagnosticas serologicas
disponibles o en desarrollo para el SII?

Actualmente, no hay otras pruebas de sangre para el
diagnostico del SII.

¢Hay algun otro avance reciente en lo que
respecta al diagnéstico del SlI?

Los criterios Roma IV y la nueva prueba de sangre
son los 2 avances diagndsticos mas significativos. Sin
embargo, hay investigaciones estudiando la importancia
del metano en pruebas respiratorias, especificas para
el SlI-C.

¢Cuales terapias farmacolégicas se han utilizado
tradicionalmente para los distintos tipos de SII?

La US Food and Drug Administration (FDA) aprobd
diversas terapias para el Sl. La rifaximina, un antibiético
no absorbible, y la eluxadolina, un agonista opioide, son
los dos agentes utilizados con mayor frecuencia en el
SII-D. Por otro lado, en pacientes con SII-C, la linaclotida
y la lubiprostona demostraron ser eficaces.

¢Se espera nueva informacion sobre las opciones
terapéuticas vigentes; existe alguna nueva droga
para el Sll en desarrollo?

No se esperan novedades en los préximos 3 a
6 meses. La Unica droga que se encuentra lista para ser
aprobada por la FDA es la plecantida, un analogo de la
uroguanilina.

¢Por qué surgié un nuevo criterio de valoracién
de la FDA para los farmacos recientemente
establecidos para el SII?

Anteriormente, el criterio de valoracion era que el
paciente se sintiera mejor esa semana, lo que es un
método de evaluacion subjetivo. El nuevo criterio de
valoracién es mas objetivo e incluye la combinacion de
3 factores: reduccion en el dolor abdominal, cambio
en la consistencia de las heces y aparicion de ambas
situaciones en la misma semana.

¢Cudl es el conocimiento actual del papel de las
intervenciones no farmacoldgicas en el SII?

Las nuevas dietas, como la baja en oligosacaridos
fermentables, disacaridos, monosacéridos y polioles
(fermentable oligosaccharides, disaccharides,
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mono-saccharides, and polyols [FODMAP]), surgieron
como un nuevo abordaje del SIl. Una dieta baja en
FODMAP elimina tantos productos fermentables
como es posible, y debido a esto, es frecuente que los
pacientes experimenten menos gases y otros sintomas
provocados por la fermentacion.

También, las terapias psicolégicas establecieron
algunos beneficios en el SII. Por ejemplo, algunos
estudios demostraron que la terapia cognitivo
conductual puede beneficiar a pacientes con SlI.

¢Son utiles los prebiéticos y probioéticos
en los pacientes con SII?

Los prebidticos son alimentos administrados
para incrementar ciertos tipos de bacterias en el
intestino. Esto es antagoénico al concepto de dieta
baja en FODMAP. Actualmente, no hay informacion
aleatorizada y controlada sobre este tipo de alimentos.
Por otro lado, hay numerosos estudios que
examinaron el tratamiento con prebiéticos en el SII.
Sin embargo, la mayoria de estos ensayos no fueron
satisfactorios.

¢Cual es la comprensién actual de la recaida
en el Sl y cuan significante es esta cuestion?

Un desafio vigente en el tratamiento del SlI son las
recafdas. Actualmente, una de las premisas del Sl es
que el cuadro se debe a alteraciones en el microbioma,
y el concepto de recaida parte de esta filosofia. Cuando
los pacientes con SII-D son tratados con rifaximina por
2 semanas experimentan mejoras sintomaticas,
algunos hasta por 6 meses, pero luego recaeny
deben ser re-tratados. En el caso de otros agentes
terapéuticos, los pacientes mejoran mientras se
encuentran consumiendo el farmaco; sin embargo,
cuando cesa el consumo los sintomas retornan.

¢Qué investigaciones se estan llevando a cabo en
lo que respecta al papel del microbioma en el SII?

Existen numerosas investigaciones en curso en lo
gue respecta al papel del microbioma en el Sll. Algunos
grupos se encuentran investigando el microbioma del
intestino delgado, y mucha de esta informacion estara
disponible en la reunion DDW del préximo afo. Asi,
también se encuentra en estudio la funcién de los
acidos biliares en el intestino y los mecanismos del SlI
funcional.

¢Cuales son las investigaciones mas importantes
necesarias en términos de diagnéstico y
tratamiento del SII?

Se plantea que uno de los mayores avances en el
area fue identificar la fisiopatologia del Sll. Ahora, las
nuevas terapias deben crearse alrededor de la causa del
cuadro y no enfatizar solamente en el tratamiento de
los sintomas.

N Informacién adicional en
M’ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/153098
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7 - Percepcion sobre la Influencia de la
Dieta en los Pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal

Limdi J, Aggarwal D, McLaughlin J

Inflammatory Bowel Diseases 22(1):164-170, Ene 2016

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell),
como la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa (CU), se caracterizan por un curso de
recaidas y remisiéon. Se estima que son consecuencia
de un desencadenante ambiental en una persona
genéticamente predispuesta. A partir de estudios
de intervencion se documentaron asociaciones
solidas entre la dieta y la patogénesis de la Ell,
especialmente en la EC, con induccién de la remisién
clinica 'y la curacién de la mucosa por el cambio de
una dieta habitual a una féormula enteral definida.

El impacto de la dieta sobre la CU es més débil y

no hay pruebas convincentes que impliquen a un
alimento especifico. Segun los autores, la dieta puede
influir sobre la inflamacién intestinal por medio de
diversos mecanismos bioldgicos plausibles, como

la presentacion antigénica directa, la alteracion del
microbioma intestinal, el equilibrio de mediadores
como las prostaglandinas y la permeabilidad intestinal.
No obstante, las multiples variables vinculadas con los
habitos alimentarios y los patrones de alimentacion y
la adhesién de los participantes en los ensayos clinicos
destacan la complejidad de las investigaciones en
nutricion y reflejan la ausencia de recomendaciones
basadas en la evidencia para los pacientes con Ell.

Los pacientes con Ell tienen riesgo de deficiencias
nutricionales durante los periodos de exacerbacion

de la enfermedad y durante la remisién. Segun datos
de 2010 en una poblacién neozelandesa blanca, el
75% de los individuos se autoimpuso restricciones
alimentarias sobre la base de la intolerancia subjetiva y
el empeoramiento de la enfermedad. Ademas, existen
diversas dietas populares de exclusién, propiciadas
por grupos de pacientes con Ell, pero la informacion
sobre la percepcion y las practicas alimentarias en estos
individuos es escasa.

El objetivo de este estudio fue determinar la percepcién
y las conductas alimentarias en una gran cohorte de
pacientes con Ell en el &mbito hospitalario general.

El disefo del estudio fue prospectivo. Se utilizd
un cuestionario que respondieron 400 pacientes
consecutivos, de 18 afios 0 mdas, con diagndéstico
confirmado de Ell, atendidos en los Pennine Acute
Hospitals NHS Trust, en Manchester, Reino Unido, entre
septiembre de 2013 y febrero de 2014. El cuestionario
se elabord después de una revision bibliografica acerca
de los habitos alimentarios de los pacientes con Ell.

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

PM?® conflictos de interés, etc.
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Novedades seleccionadas

Se dividi6 en dos secciones: la primera comprende
preguntas relacionadas con las caracteristicas
demograficas y de la enfermedad y la sequnda, 18
preguntas vinculadas con las creencias y las conductas
alimentarias de los pacientes con Ell.

Se realizaron anadlisis univariados y multivariados.

De los 400 participantes, 218 (55%) fueron de sexo
femenino. La mediana de edad fue de 49 afos (25 a
62 anos). Doscientos cinco pacientes tenian CU (51%) y
156 sujetos (39%), EC, con una mediana de la duracion
de la enfermedad de 11 afios. La mayoria de los
participantes fue de raza blanca y britanicos (350/400,
88%). El méximo nivel de educaciéon fue el secundario,
en el 45% de los participantes, y el universitario, en el
31%. La mayoria de los pacientes no era vegetariana
(353, 88%), el 40% consumia vitaminas y suplementos
minerales y el 6% recibia terapias alternativas o
complementarias.

El 48% de los participantes considerd que la dieta
inicié la enfermedad y el 57%, que los alimentos
cumplen un papel en el desencadenamiento de la
recaida de la enfermedad. El 28% de los pacientes
manifestd que los habitos alimentarios cumplen un
papel mas importante que el tratamiento farmacoldgico
en el control de la Ell.

El 56% de los pacientes modificé su dieta luego del
diagnostico de la enfermedad y el 68% se autoimpuso
restricciones alimentarias con el fin de evitar las
recaidas. Al respecto, el 45% evité las comidas picantes,
el 32% las grasas y el 24% las frutas y los vegetales,
mientras que el 22% evité el alcohol, el 16% las
bebidas colay el 15%, la leche. Solamente el 16%
de los participantes informo que ciertos alimentos
(dietas ricas o reducidas en fibras, alimentos ricos en
almidoén) mejoraron sus sintomas, en tanto que el 60%
indicd que ciertos alimentos y bebidas los empeoraron
(comidas picantes, grasas, alcohol, vegetales crudos
y frutas, leche y productos lacteos, bebidas cola). La
mayoria de los pacientes (75%) compartia el menu
familiar y no rehusaba comer afuera de su casa (78%).
Aproximadamente, el 66% de los individuos se
privaba de su comida favorita con el fin de evitar una
recaida. El 50% de los pacientes manifesté que nunca
habia recibido asesoramiento nutricional. Las fuentes
de informacién fueron los nutricionistas (31%), los
gastroenterélogos (17%), los enfermeros especializados
en Ell (12%), los médicos de atencion primaria (10%),
internet (8%), folletos (8%) y los sitios web sobre EC
y CU (5%), ademas de otros pacientes con Ell (2%). El
67% de los participantes acepté recibir asesoramiento
nutricional y la mayoria prefirié hacerlo de los
nutricionistas (45%), los enfermeros especializados en
Ell (36%) y los gastroenterdlogos (29%).

El 73% de los pacientes informd modificaciones en el
apetito y en el placer por la comida con la enfermedad,
especialmente con las recaidas. Mas pacientes con EC
gue con CU consideraron que la enfermedad afectaba



su apetito (87% contra 66%, respectivamente,

p < 0.0001). Asimismo, un porcentaje
significativamente superior de pacientes con EC sefiald
gue la dieta cumplio un papel en el desencadenamiento
de una recaida y que evit6 ciertas comidas para
prevenirlas.

Con respecto a la raza, los britanicos de origen
asiatico consideraron que la dieta cumplia un papel en
el inicio de la enfermedad y en el control de esta en
mayor medida que los farmacos y, en consecuencia,
realizaron mas restricciones alimentarias con el fin de
evitar las recaidas, al mismo tiempo que, con frecuencia,
fueron renuentes a comer afuera de su casa.

Mas mujeres (82%), en comparacién con los hombres
(64%) y las personas menores de 45 afos, manifestaron
un cambio en el apetito después del diagndstico de la
enfermedad. El nivel de educacién o la duracién de la
enfermedad no fueron predictores significativos de las
conductas alimentarias en los pacientes con Ell.

En el modelo de regresion logistica multivariado,
ajustado por otros predictores, el subtipo de Ell y la
raza permanecieron como factores significativos que
influyeron en las creencias de los pacientes sobre el
papel de la dieta en la enfermedad. El subtipo de la
enfermedad, el sexo y la edad fueron determinantes
significativos del impacto de la Ell sobre el apetito.

Segun los autores, pocos estudios evaluaron las
percepciones y las creencias de los pacientes con
Ell sobre el papel de la dieta en la enfermedad y
consideraron el presente como la mayor encuesta
europea al respecto. Los resultados obtenidos indicaron
que el 48% de los participantes percibié que la
dieta fue el factor iniciador de la enfermedad, lo que
contrastd con los datos de un estudio francés, con
cifras de solo un 16%. Sin embargo, los porcentajes
fueron similares (58% y 57%) en cuanto a la creencia
de que la dieta puede influir en el desencadenamiento
de las recaidas. Mas de la mitad de los participantes
modificé su alimentaciéon después del diagnostico
de Ell, con restricciones diversas, especialmente
para evitar las recaidas. Entre el 15% y 45% de los
pacientes evitaron las comidas picantes, las grasas,
las frutas y los vegetales, el alcohol, las bebidas colas
y la leche, datos concordantes con investigaciones
previas, incluso pediatricas. Dos tercios de los
participantes manifestaron que evitaron sus comidas
favoritas para prevenir una recaida, en concordancia
con un estudio previo. Segun los investigadores, las
restricciones alimentarias pueden tener consecuencias
adversas sobre el estado nutricional. Para un tercio
de los participantes, la dieta fue mas importante que
el tratamiento farmacoldgico para el control de la
enfermedad. El asesoramiento nutricional demostrd
ser eficaz en el tratamiento y la prevencion de las
deficiencias nutricionales en los pacientes con Ell,
pero segun estudios recientes, el acceso a este fue
bajo. También, en concordancia con investigaciones
previas, se encontré disminucion del apetito durante
las recaidas y en el placer por comer. La base bioldgica
de la disminucién del apetito en la Ell no es clara, es
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compleja y posiblemente multifactorial, debida sobre
todo al fenotipo de la enfermedad, las influencias
neuroendocrinas y su impacto sobre la respuesta
inmune epitelial, la homeostasis celular y las sefiales
de saciedad en el eje intestinal-cerebral y los factores
psicosociales, entre otros.

También se hallaron diferencias significativas en la
actitud y la percepcion sobre la influencia de la dieta en
la enfermedad en las poblaciones asiaticas.

En conclusién, los pacientes con Ell mostraron interés
en las modificaciones alimentarias, porque le atribuyen a
la dieta un papel en la enfermedad, especialmente en el
desencadenamiento de las recaidas. Segun los expertos,
es necesaria la realizacion de mas investigaciones al
respecto.

N Informacién adicional en
= \yw.siicsalud.com/dato/resiic.php/149777

8 - Interacciones entre los Inhibidores de la
Bomba de Protones y las Tienopiridinas
en Pacientes con Sindromes Coronarios
Agudos

Nicolau J, Bhatt D, Ohman E y colaboradores

American Heart Journal 170(4):683-694, Oct 2015

Diversos estudios demostraron que el uso
concomitante de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) en general, y del omeprazol en particular,
disminuye la respuesta plaquetaria al clopidogrel, la cual
podria estar relacionada con la expresion del citocromo
CYP2C19, con la absorcion intestinal del farmaco y
con interacciones farmacocinéticas. Esa disminucién
de la respuesta plaquetaria al clopidogrel se asocié con
mayor riesgo de sufrir trombosis del stent y eventos
isquémicos. Sin embargo, toda la informacién acerca
de dicha interaccion proviene de ensayos clinicos de
pacientes con sindromes coronarios agudos (SCA)
sometidos a angioplastia coronaria (ATC).

El ensayo clinico TRILOGY ACS incluyé a pacientes con
infarto de miocardio sin elevacion del segmento STy
angina inestable (IAMSEST/AI) que no fueron sometidos
a ATC. El objetivo de este subestudio preespecificado
fue evaluar las posibles interacciones entre los IBP y
el antiagregante plaquetario administrado en forma
aleatorizada (clopidogrel o prasugrel) con respecto a los
resultados clinicos a largo plazo, ademas de la medicion
seriada de la reactividad plaguetaria en pacientes bajo
tratamiento médico.

El estudio global incluyd a mas de 9000 pacientes
hospitalizados por un IAMSEST/AI con intenciéon de
tratamiento no intervencionista, aleatorizados a recibir
clopidogrel o prasugrel con el objetivo de evaluar el
criterio combinado de muerte cardiovascular, infarto
agudo de miocardio (IAM) y accidente cerebrovascular
(ACV). Ademas, evalud en forma exploratoria los
efectos de una dosis de prasugrel de 5 mg (en lugar de
10 mg/dia) en personas mayores de 75 anos.
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La reactividad plaguetaria se evalué en 2049
pacientes con el sistema VerifyNow® P2Y12 de manera
seriada (hasta 30 meses de la aleatorizacién).

Para el andlisis estadistico se estratificd a la poblacién
de acuerdo con el uso o no de IBP de cada uno
en particular (omeprazol, pantoprazol, otros IBP o
ninguno), y del antiagregante plaquetario recibido.
Posteriormente se estratificaron los resultados en
funcién de diferentes covariables (sexo, edad, presion,
creatinina y otros) evaluadas en un modelo de regresién
logistica. Se disefi¢ un puntaje de propension utilizando
las covariables mencionadas para realizar un analisis
posterior y se ajustaron los resultados segun la tasa
de abandono de los IBP en el tiempo y el puntaje de
sangrado TIMI mayor.

De 7243 pacientes, 1666 (23%) recibian IBP al
comienzo del estudio; el pantoprazol (n = 731) fue
el mas utilizado. Los que tomaban IBP eran mas
anosos; presentaban mayor prevalencia de Ulcera
péptica y de IAMSEST como diagnéstico inicial, cirugfa
coronaria previa y uso de inhibidores del sistema
renina-angiotensina y de estatinas. Ademas, recibian
en promedio menos dosis de aspirina. Se observo
una diferencia significativa en el criterio de valoracién
principal (muerte cardiovascular, IAM o ACV), con una
tasa mayor en el grupo tratado con clopidogrel mas
IBP en comparacién con los otros 3 grupos (clopidogrel
sin IBP, prasugrel con IBP o prasugrel sin IBP), en
todos los casos con p < 0.001. Esta diferencia se
noté principalmente en relacién con el IAM, sin hallar
diferencias estadisticas en la muerte cardiovascular o el
ACV por separado. Luego de ajustar los resultados en
funcién de las covariables preespecificadas, permanecio
el mayor riesgo con el clopidogrel que con el prasugrel,
pero so6lo en el IAM y no en el criterio principal de
valoracion.

Al analizar cada tipo de IBP en particular, la reduccion
del IAM favorecio al prasugrel en comparacién con el
clopidogrel en los pacientes tratados con omeprazol o
pantoprazol, pero no en los que no recibian ningun IBP.

Se produjeron 81 eventos de sangrado TIMI mayor
o menor originados en el tubo digestivo, con una
frecuencia acumulada de 1.43% en los que recibian
IBPy de 1.66% en los que no los recibian (p = NS).

No se observaron diferencias en la hemorragia de
origen gastrointestinal en funcién del uso de cada IBP
y de cada antiagregante plaquetario. Sin embargo,

los pacientes que sufrieron hemorragias digestivas
usaron mas frecuentemente IBP después del evento.
El agregado de la variable hemorragia digestiva no
modificé lo advertido en el andlisis ajustado acerca del
riesgo de infartos, y persistio la mayor tasa de eventos
en el grupo que recibié clopidogrel e IBP.

La reactividad plaguetaria fue en todos los modelos
mas baja con el prasugrel que con el clopidogrel;
ningun IBP modificé el efecto de los antiagregantes
plaguetarios.

Este es el primer estudio que evalué las interacciones
entre las tienopiridinas, la reactividad plaquetaria y
los eventos clinicos a largo plazo en una misma
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poblacién. En esta cohorte de pacientes con IAMSEST/AI
tratados con clopidogrel o prasugrel, se comprobd

una reduccion significativa de los infartos de miocardio
con el prasugrel en los pacientes que recibian IBP,

y no se observé ningun efecto de los IBP en otros
eventos isquémicos o hemorragicos ni en la reactividad
plaguetaria.

Por otro lado, la relacién entre IBP e infarto en la
bibliografia proviene de estudios en los que se analizé
solo en forma basal el uso de IBP mientras que, en esta
investigacion, en cada visita se evalué el IBP y la dosis,
por lo que se pudo utilizar como covariable dependiente
del tiempo para los analisis estadisticos, y demostrar
una asociacion entre los eventos cardiovasculares y el
clopidogrel en los pacientes que recibian IBP. Ademas,
al comparar el clopidogrel con el prasugrel ajustado
a los IBP, se observé una mayor tasa de IAM en los
pacientes tratados con clopidogrel. La poblacién
evaluada en este ensayo clinico presentd una baja tasa
de eventos en el seguimiento, y los autores suponen
que, por ello, no se alcanzé una diferencia estadistica
suficiente para demostrar el incremento de la muerte
cardiovascular y el ACV.

A diferencia del estudio TRITON TIMI 38, en el que
se utilizd el prasugrel, pero en pacientes sometidos a
angioplastia, en el presente estudio la tasa de eventos
en el seguimiento fue menor, asi como el consumo
basal de IBP (33% en dicho estudio y 23% en éste),
lo que sefiala las importantes diferencias entre las
poblaciones analizadas.

Otro antiagregante plaquetario incorporado a la
terapéutica es el ticagrelor. En el ensayo clinico en
fase Il que demostré su eficacia, se evalud el uso
concomitante de IBP y se comprobé un incremento
de los eventos cardiovasculares en los individuos que
recibfan IBP, sin diferencias entre el ticagrelor y el
clopidogrel (p de interaccion = 0.72).

Uno de los mecanismos propuestos es la alteracion de
la farmacocinética del clopidogrel por el omeprazol, ya
que este Ultimo es un inhibidor del citocromo CYP2C19,
con lo que el clopidogrel (que es un profarmaco) no
logra metabolizarse hacia su compuesto activo. Diversos
analisis que compararon la reactividad plaquetaria
en funcion del tipo de IBP habian demostrado dicho
mecanismo, pero no se realizaron en el contexto de un
sindrome coronario agudo ni con una cohorte grande
de pacientes tratados de manera conservadora.

En el andlisis de reactividad plaguetaria no se hallaron
diferencias entre el uso o no de IBP o, incluso, entre
cada uno de ellos. Estos resultados son similares a los de
otros estudios mas pequefios previos y que, analizados
en conjunto, sugieren que el incremento de eventos
cardiovasculares observado con los IBP no se debe a
cambios en la reactividad plaquetaria. Se plantea como
alternativa fisiopatologica algun efecto directo de los
IBP en la composicién de la membrana plaquetaria o en
los niveles circulantes de 6xido nitrico.

Como limitaciones, se describe que el tratamiento con
IBP no fue aleatorizado, por lo que podria haber sesgos.
Ademas, dado que el estudio global presenté resultados



neutrales, los datos positivos de los subanalisis
deben interpretarse con cautela. Por otro lado, no se
incluyeron para este andlisis los pacientes mayores de
75 anos que recibian dosis de 5 mg de prasugrel en
forma exploratoria, pero si aquellos con un peso menor
de 60 kg que tomaban la misma dosis. Finalmente,
los autores informan que no se evaluaron diferencias
farmacogendmicas en el citocromo CYP2C19, ya que
no se recolectd material genético.

En conclusién, se observé una mayor tasa de
infartos en los pacientes con SCA tratados de manera
conservadora y que recibian IBP y clopidogrel, en
comparaciéon con el grupo que recibié prasugrel;
este hallazgo fue independiente de la reactividad
plaquetaria, lo que sugiere la presencia de otros
mecanismos relacionados. Se requieren nuevos ensayos
clinicos para dilucidar la estrategia antiagregante
plaguetaria ideal en pacientes que reciben IBP y son
tratados en forma conservadora.

&N\ Informacién adicional en
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9 - Importancia Terapéutica de las
Caracteristicas de la Flora Intestinal

McCarville J, Caminero A, Verdu E

Therapeutic Advances in Gastroenterology 9(4):580-593,
Jul 2016

Las bacterias tienen un papel importante en términos
de constitucion de la inmunidad y de la estructura
intestinal. Asimismo, la reconstituciéon de la flora
intestinal puede ser beneficiosa para prevenir o tratar
enfermedades. En este sentido, se destaca la asociacion
entre la enfermedad inflamatoria intestinal y la disbiosis,
es decir, la afectacion del ecosistema intestinal con la
consiguiente disminucion de la capacidad de proteccion
y aparicién de enfermedades. De todos modos, la
asociacion causal entre dichos factores aun es discutida.

La celiaquia es una enfermedad intestinal frecuente,
crénica y autoinmune desencadenada por la exposicion
al gluten y asociada con el antigeno leucocitario
humano (HLA) DQ2/8. Segun lo informado, la disbiosis
estd implicada en la fisiopatologia de la celiagufa.
Concretamente, la flora intestinal modularia la
respuesta al gluten. Otro cuadro relacionado con la
funcion de la flora intestinal es el sindrome de intestino
irritable y otros trastornos funcionales. Ademas, se
hall6 una asociacion entre la flora intestinal y las
enfermedades sistémicas.

Lo antedicho permite sugerir que la flora intestinal
puede ser un blanco terapéutico para evitar o tratar
enfermedades, aunque hasta el momento no existen
datos definitivos al respecto. En el presente estudio se
evaluaron las perspectivas actuales sobre la modulacién
terapéutica de la flora intestinal.

La modulacion de las células T por parte de la flora
intestinal fue demostrada en diferentes estudios.
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Por ejemplo, el consumo elevado de acidos grasos
saturados derivados de la leche aumenta la cantidad

de Bilophila wadsworthia y el aumento en la respuesta
coldnica de los linfocitos T helper 1 (Th1). Esto, a su

vez, genera un aumento del nivel de células CD4+,

con la consiguiente produccion de interferon gamma
(IFN-gamma). En consecuencia, la intervencion sobre la
expansion del patobionte mencionado podria ser util
desde el punto de vista terapéutico. Segun lo hallado

en animales de experimentacién, la administracion de
antibidticos genera una disminucion del nivel de células
CD4+ y de los sintomas asociados con las enfermedades
intestinales, aunque tiene consecuencias negativas a
largo plazo. También se propuso que la expansion de
las bacterias que disminuyen las respuestas inflamatorias
es una opcion para el tratamiento de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, entre otros cuadros.
Finalmente, los mecanismos de induccion de las células
T reguladoras (Treg) pueden ser un blanco para la
prevencion de enfermedades.

Las células dendriticas (CD) modulan la respuesta de
las células Ty son un blanco terapéutico potencial. De
hecho, en algunos estudios se informé la existencia de
un eje conformado por la flora intestinal y las células
dendriticas. Por ejemplo, la manipulacién de las CD
influiria sobre la modulacién de la inmunoterapia contra
el cancer. En este sentido, microorganismos como
Bifidobacterium pueden aumentar la respuesta de las
células T CD8+ a las CD. De todos modos, es necesario
contar con mas datos al respecto.

Los trastornos funcionales, inmunolégicos y
estructurales de la barrera intestinal tienen lugar
en numerosas enfermedades gastrointestinales. La
secrecion de péptidos antimicrobianos y mucinas por
parte de la flora intestinal puede ser de importancia
al respecto. Si bien existiria una asociacion entre el
crecimiento bacteriano excesivo y los cambios de la
funcién de la barrera intestinal, los datos disponibles
al respecto son limitados. Dichos cambios se asociaron
con la aparicién de enfermedades alérgicas, entre otras.
Puede sugerirse que la administracién de una dieta que
favorezca el crecimiento de bacterias productoras de
butirato mejoraria la funcién de la barrera intestinal.

La manipulacién de la flora intestinal con fines
terapéuticos es una estrategia potencialmente Gtil
para mejorar las enfermedades inflamatorias. Una de
las fuentes de regulacion de la flora intestinal mas
importantes es la dieta. De acuerdo con la informacién
disponible, una dieta baja en fibras favorece la
disminucién de la diversidad de la flora intestinal. Entre
las enfermedades asociadas con la afectacién de la
dieta y de la flora intestinal se incluye la enfermedad
inflamatoria intestinal, el sindrome de intestino irritable
y los trastornos metaboélicos como la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2. El consumo
de fructooligosacaridos, galactooligosacaridos y
pirodextrinas, entre otros componentes, podria ser
beneficioso al favorecer la diversidad bacteriana.
También se destaca el consumo de prebioticos,
definidos como compuestos no digeribles que al ser
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metabolizados por los microorganismos intestinales
regulan la composicion y la actividad de la flora
bacteriana. Esto tiene un efecto fisioldgico beneficioso.

La funcién intestinal se asocia con la interaccién
entre las bacterias y la dieta. Segun lo hallado en
estudios observacionales, existen patrones alimentarios
que contribuyen con el riesgo de determinadas
enfermedades. Por ejemplo, las dietas ricas en carne
roja y grasas poliinsaturadas se asociaron con una
modificacién significativa de la flora intestinal y con la
aparicion de enfermedades metabdlicas, enfermedad
inflamatoria intestinal o cancer. Esto se debe, por
ejemplo, a que las bacterias generan nitrosaminas
cancerigenas al metabolizar las proteinas de la carne.
En cambio, el consumo de cruciferas como el brocoli
y la coliflor se asocia con la disminucién del riesgo de
cancer. También se observo una asociacién entre la
disminucién del riesgo de enfermedad inflamatoria
intestinal y la dieta rica en fibras, frutas y vegetales,
como la dieta Mediterranea. Lo antedicho permite
indicar que la dieta es una herramienta util para
el tratamiento personalizado de los pacientes con
enfermedades metabdlicas e inflamatorias, aunque es
necesario contar con mas datos al respecto.

Los probidticos son microorganismos vivos que
podrian beneficiar el estado de salud mediante la
inmunomodulacion, la recuperacion de la funcién de
la barrera intestinal, la modulacién de los pardametros
metabdlicos y la modificacién de la flora microbiana.
No obstante, los fundamentos para su empleo son
discutidos y no se cuenta con estudios apropiados
suficientes al respecto. Los escasos estudios adecuados
existentes indicaron beneficios potenciales en pacientes
con sindrome de intestino irritable o enterocolitis
necrotizante. En este Ultimo caso, se hallé la utilidad
de administrar Bifidobacterium breve y Lactobacillus
casei. De todos modos, hasta el momento no es posible
efectuar recomendaciones terapéuticas concretas sobre
la dosis o la cepa para administrar en presencia de
enfermedad inflamatoria intestinal y otros cuadros.

El trasplante fecal se emplea en pacientes con
infecciones graves generadas por Clostridium difficile,
con resultados superiores frente a la administracion de
antibidticos. Sin embargo, se desconoce el mecanismo
de accion especifico de esta estrategia. Segun las
hipodtesis vigentes, existen determinadas bacterias en
la flora intestinal de individuos sanos que favorecen
la resistencia a la colonizacion provocada por C.
difficile. En la actualidad existe un interés creciente
sobre el uso de trasplante fecal en individuos con otras
enfermedades como la colitis ulcerosa. Debe destacarse
que hasta el momento el trasplante fecal resultd seguro
y no se asocid con la aparicion de efectos adversos
graves en individuos inmunocompetentes. No obstante,
para aprobar el trasplante fecal debera asegurarse la
ausencia de transmisién de microorganismos patégenos
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o fenotipos de morbilidad dados los efectos de la flora
sobre el eje intestino-cerebro.

Los bacteriéfagos pueden modular la composicion
de la flora intestinal, aunque hasta el momento no se
cuenta con estudios suficientes sobre su manipulacion
en el ambito clinico. Segun los escasos datos
existentes, los pacientes con enfermedad de Crohn o
colitis ulcerosa tienen un aumento de la cantidad de
bacterivfagos y una disminucion de su diversidad. No
obstante, también se sugiri6 un aumento de dicha
diversidad. También se informo que los bacteriéfagos
pueden contribuir con la disbacteriosis en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal. Es posible
indicar que la manipulacion de bacteriéfagos tiene
un potencial terapéutico considerable. No obstante,
es necesario efectuar mas investigaciones sobre esta
estrategia terapéutica.

La afectacion de la flora intestinal podria
desencadenar procesos inflamatorios y favorecer
la progresion de diferentes enfermedades como
la inflamacién intestinal crénica y los trastornos
funcionales y metabolicos. Asimismo, la modificacién
de la flora intestinal resulto beneficiosa en términos
preventivos y terapéuticos, aunque es necesario contar
con mas estudios clinicos al respecto para efectuar
recomendaciones fundamentadas.

N Informacién adicional en
M \ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/153086

10 - Asociacion entre la Constipacion Cronica
y Ciertas Enfermedades Neurologicas

Choung R, Rey E, Talley N y colaboradores

United European Gastroenterology 4(1):142-151, Feb 2016

Se estima que hasta un 20% de los individuos sanos
presentan algun nivel de constipacion crénica. Este
cuadro es frecuente, afecta la calidad de vida y tiene
un costo socioecondmico considerable. No obstante,
s6lo una minoria de los individuos que presentan
constipacion consulta a un profesional. En general,
los médicos evaluan el peristaltismo, la consistencia
de las heces y la sensacién de evacuacion incompleta,
aunqgue los pacientes suelen presentar signos y sintomas
adicionales relacionados con la constipacion. Asimismo,
se hallé una asociacion entre la constipacion vy la
aparicion de enfermedad de Parkinson, diverticulitis y
trastornos anales.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar la epidemiologia de la constipacién crénica. Los
autores prestaron especial atencion a las comorbilidades
asociadas con mayor frecuencia a este cuadro.

El estudio fue poblacional, de casos y controles
anidados y se llevd a cabo en Estados Unidos. La
poblacién incluida fue evaluada mediante el Talley
Bowel Disease Questionnaire (BDQ) con el fin de
conocer el perfil de sintomas gastrointestinales y
definir la presencia de constipacion. Sélo se incluyeron



individuos con constipacién crénica. También se evalud
la presencia de sindrome de intestino irritable (SIl) con
predominio de diarrea o constipacion o no especificado,
de acuerdo con la aplicaciéon de los criterios Roma |l
modificados. La revision de las historias clinicas de los
participantes permitié definir las comorbilidades.

Los datos se analizaron mediante modelos de
regresion logistica que incluyeron la edad y el sexo
como covariables. La asociaciéon entre la constipacion
crénica y otras caracteristicas clinicas fue evaluada
mediante un modelo adicional. El analisis pareado se
llevé a cabo en 262 individuos con constipacion y 262
controles. Las asociaciones univariadas entre los casos
y controles y las comorbilidades fueron analizadas
mediante la prueba de McNemar.

Un total de 307 individuos reunieron los criterios para
el diagnostico de constipacion cronica. La media de edad
de la poblacion evaluada fue 61 afios. La prevalencia
de constipacién ajustada segun la edad fue 8.7 y 5.1
cada 100 mujeres y hombres, respectivamente. El
andlisis pareado se llevd a cabo en 207 individuos con
constipacion y 207 controles. La colitis microscépica
fue significativamente mas frecuente en presencia de
constipacion crénica. Asimismo, la enfermedad de
Parkinson tuvo una frecuencia superior entre los casos
en comparacion con los controles.

La asociacion entre la presencia o ausencia de
constipacién y las condiciones comorbidas fue
evaluada en una poblacién de 2020 individuos que no
reunieron los criterios especificos para el diagnéstico
de constipacién cronica. La constipaciéon no se asocié
con la mayoria de las comorbilidades gastrointestinales
analizadas. No obstante, la probabilidad de constipacién
aumento en el grupo de individuos que habian recibido
intervenciones quirtrgicas anales en comparacion con
quienes no habian sido intervenidos. La mayoria de
los cuadros no gastrointestinales no presentaron una
asociacion con la constipacion, aungue se observé
un aumento significativo del riesgo de afecciones
neuroldgicas como la enfermedad de Parkinson 'y
la esclerosis multiple en presencia de constipacion.
También se hallé un aumento moderado del riesgo
de constipacion cronica en individuos con angina e
infarto de miocardio. Finalmente, la probabilidad de
depresion, ansiedad e histerectomia fue mayor en
presencia de constipacion.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los
individuos con constipacién cronica presentan una
probabilidad 5 a 6 veces mayor de enfermedad de
Parkinson o esclerosis multiple y una frecuencia doble
de antecedente de cirugia anal en comparacién con los
individuos sin constipacion. Asimismo, la constipacion
crénica se asocié con una probabilidad superior de
cardiopatia isquémica y depresion o ansiedad. De
todos modos, la informacion disponible sobre las
comorbilidades asociadas con la constipacion crénica
es escasa y, en la mayoria de los casos, fue obtenida en
individuos con cuadros de origen colénico o anorrectal.
En coincidencia con lo hallado en otros estudios, los
autores no observaron una asociacion significativa entre
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la constipacion y las comorbilidades gastrointestinales,
con excepcion del antecedente de cirugia anal. Al
respecto, resulta esperable observar constipacion luego
de una intervenciéon quirdrgica anal.

Es importante destacar el aumento de la prevalencia
de enfermedades neuroldgicas, cardiovasculares
y psiquiatricas en individuos con constipacion. La
asociacion entre la constipacion y la enfermedad de
Parkinson podria deberse a la afectacion inicial del
sistema nervioso entérico. En cuanto a la esclerosis
multiple, mas del 50% de los pacientes presentan
constipacion, en tanto que este sintoma puede incluirse
entre las primeras manifestaciones de la enfermedad.
La comorbilidad entre la constipaciéon y la depresion y
la ansiedad observada en el presente estudio también
fue informada por otros autores. Es posible que dicha
asociacion se vincule con los farmacos utilizados
para tratar a los pacientes con cuadros psiquiatricos.
También es posible que la asociacion entre la
constipacion y la enfermedad cardiovascular se deba
al uso de determinados farmacos. Sin embargo, en un
estudio de magnitud considerable efectuado en mujeres
posmenopausicas se observd un aumento del riesgo
cardiovascular en presencia de constipacion, aun al
tener en cuenta diferentes factores de confusion.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores destacaron que no se efectud una evaluacion
sistematica de las comorbilidades. En segundo lugar,
la cantidad de participantes fue moderada. Si bien la
prevalencia de constipacién varfa segun el origen étnico,
una pequefia proporcién de los resultados pueden
generalizase a la poblacién caucasica.

La mayoria de los individuos con constipacién crénica
no presentan un aumento significativo del riesgo de
comorbilidades gastrointestinales. No obstante, la
enfermedad de Parkinson y la esclerosis multiple se
asociaron en forma significativa con la constipacion.

PN Informacion adicional en
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11 - Ventajas de la Prueba de Expulsion del
Balén en Presencia de Constipacion Crénica

Hsu C, Liu T, Chen Cy colaboradores

Advances in Digestive Medicine, 2016

La disinergia del piso pelviano (DPP) se caracteriza por
la contraccién paradojal o la falta de relajacion de los
musculos del piso pelviano durante la defecacién, lo cual
puede provocar constipaciéon. La mayoria de los pacientes
con DPP puede aprender a relajar los musculos en
forma adecuada mediante un entrenamiento especifico.
Ademas de la historia clinica y la evaluacion digital, la
manometria anorrectal y la prueba de expulsién del
baldén (EB) pueden ser Utiles para clasificar y tratar a los
pacientes con constipacion cronica, entre otros cuadros.

La prueba de EB permite evaluar el tiempo requerido
hasta expulsar un baldn del recto. Su aplicaciéon es
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sencilla y brinda resultados Utiles, sensibles y especificos
para la evaluacién de los pacientes con trastornos de
evacuacion y constipacion. Ademas, permite excluir a
aquellos con constipacion que no presentan DPP. Ante
la obtencion de resultados normales no es necesario
efectuar estudios funcionales adicionales

para descartar la DPP. Por este motivo, la prueba de EB
es Util para la evaluacién sistematica de los pacientes
con constipacion.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar el papel de la prueba de EB en pacientes
taiwaneses con constipacion.

Participaron 14 adultos taiwaneses: 8 presentaban
constipacion crénica y 6 conformaron el grupo
control. Todos fueron evaluados mediante una
entrevista destinada a conocer los sintomas generales
y gastrointestinales. El diagnéstico de constipacién se
realizé de acuerdo con los criterios Roma Ill. No fueron
excluidos los pacientes con DPP. La funcién intestinal
y anorrectal se evalué mediante un cuestionario
especifico.

Todos los participantes recibieron un enema Fleet.
Mediante la introduccion de un catéter unido a un
balén de 5 cm en el recto se registraron las presiones
en reposo y durante la contraccion muscular. Esta
prueba se realizd con los pacientes en decubito lateral
izquierdo, con las piernas flexionadas. También se
evaluo el volumen correspondiente al reflejo recto anal
inhibitorio mediante la modificaciéon de la distension
del balén. Esto permitié evaluar la sensacion rectal, la
urgencia defecatoria y la distension rectal méaxima.

La prueba de EB se realizd durante la manometria
anorrectal. En este caso, se inflé el balon hasta que el
paciente sintiera deseos de defecar. Luego, se solicito la
evacuacion del baléon en privado, mientras el paciente
estaba en decubito lateral izquierdo, en cuclillas y
sentado. El resultado de la prueba se consideré exitoso
al lograrse la expulsién en un periodo maximo de un
minuto. La funcion del esfinter anal se evalud segun la
presion en reposo y durante la contraccion muscular
y la longitud funcional del canal anal.

La comparacion de los datos se efectué mediante
la prueba de la t de Student o no paramétrica, segun
correspondiera, en tanto que las correlaciones se
evaluaron con la prueba de Pearson.

La manometria anorrectal permitié observar que
los pacientes con constipacién crénica presentaron
un limite inferior de presién de reposo y urgencia
defecatoria, una disminucion de la presion de
defecacién media y maxima y un limite superior de
presion de distensién o compliance rectal. La diferencia
entre ambos grupos no fue significativa, aunque esto
pudo deberse a la cantidad reducida de participantes.

En cuanto a los individuos que obtuvieron resultados
satisfactorios al efectuar la prueba de EB en alguna
de las posiciones mencionadas, 3 presentaban
constipacion crénica y 3 eran voluntarios sanos. La
obtencion de resultados positivos o negativos en la
prueba de EB no se asocio con diferencias en términos
de umbrales relacionados con la primera sensacion
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de defecacion. No obstante, los participantes con
resultados positivos en la prueba de EB tuvieron

un valor inferior de la presion media en reposo,

un volumen inferior relacionado con la urgencia
defecatoria, una presion inferior de distensiéon y

una presion maxima superior durante el esfuerzo
defecatorio. Una vez mas, la cantidad limitada de
participantes no permitié obtener asociaciones
estadisticamente significativas entre los resultados de la
prueba de EB y aquellos de la manometria anorrectal.

De acuerdo con los resultados obtenidos, los
pacientes con constipacion crénica presentan una
disminucién del indice de éxito ante la realizacion de la
prueba de EB en comparacién con los individuos sanos.
Ademas, existe una concordancia entre la prueba de
EB y la manometria anorrectal. En consecuencia, la
prueba de EB puede ser una herramienta adecuada
para la evaluacién de los pacientes con constipacion.
Entre las caracteristicas destacables de esta prueba
se incluye su aplicacion sencilla. La obtencion de un
resultado negativo, es decir, la imposibilidad del sujeto
para expulsar el balén, indica la probabilidad de DPP.
No obstante, la obtencion de resultados normales no
excluye la presencia de un trastorno de la defecacion.
Asimismo, la prueba de EB no resulta suficiente para
diagnosticar un trastorno de este tipo. Tampoco
permite definir la alteracion estructural anorrectal y los
mecanismos involucrados en la afeccién clinica.

Los autores sugieren que, si bien la prueba de
EB puede ser util para evaluar a los pacientes con
constipacion, su integracion con otras pruebas
fisiolégicas, como la manometria anorrectal, puede
brindar mas informacion. En el presente estudio se
observé una concordancia entre los resultados de la
manometria anorrectal y de la prueba de EB, aunque
es necesario contar con mas estudios que permitan
obtener conclusiones definitivas sobre las
caracteristicas de la asociacion de los resultados de
ambas pruebas.

Entre las limitaciones del presente estudio, los autores
mencionaron la inclusion de una cantidad reducida de
participantes. Ademas, la prueba de EB no se realizd
en todas las posiciones posibles para la totalidad de
los participantes y la evaluaciéon de la concordancia
entre los resultados obtenidos en cada posicion fue
incompleta. Finalmente, los grupos presentaron
caracteristicas demogréficas heterogéneas, lo cual
podria resultar en la introduccién de errores tipo I.

La obtencion de resultados insatisfactorios ante la
realizacion de la prueba de EB puede observarse tanto
en pacientes con constipaciéon crénica como en aquellos
sin este cuadro clinico. Dado que los resultados de
la prueba de EB coinciden con los de la manometria
anorrectal, la aplicaciéon de ambas puede ser de utilidad
en la practica clinica. De todos modos, es necesario
contar con datos adicionales para conocer el papel
de la prueba de EB para evaluar a los pacientes con
constipacion segun la presencia de DPP.

PN Informacion adicional en
M’ wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/153088
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con expertos
Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

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

Médico o institucion consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
CoPeieieieeeeiee Localidad
desea consultar al Dr

Contacto directo

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

Aclaracion

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

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

TD N° Titulo

Direccion

A
1

2
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1

Controversias entre la infeccion por Helicobacter...
Actualizacién Clinica en Fluidoterapia y Apoyo...

Directrices para el Abordaje Multidisciplinario...
Papel de la Simulacién de Realidad Virtual...

Un Estudio Controlado, Aleatorizado, Piloto...

Avances en la Evolucién y el Tratamiento...

Actualizacion sobre el Diagndstico y Tratamiento...

Percepcion sobre la Influencia de la Dieta...

Interacciones entre los Inhibidores de la Bomba...

Importancia Terapéutica de las Caracteristicas...

Asociacion entre la Constipacién Crénica...

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

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢En qué pacientes con pancreatitis A) En aquellos mayores de 55 afios.
aguda se toman precauciones al B) En pacientes con disfuncion orgdnica.
1 administrar fluidoterapia y nutricion C) En pacientes con predictores de secuestro de liquidos.
enteral? D) Todas las respuestas son correctas.
¢Cudl es el tratamiento inicial para A) Fistulectomia y antibidticos.
las fistulas perianales complejas en la B) Curso corto de antibioticos e inmunomoduladores.
2 enfermedad de Crohn? C) Colocacion de setén, antibiéticos, inmunomoduladores y antagonistas del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa).
D) Tacrolimus y proctectomia.
¢Cuéles de las siguientes se A) Realizacion de esofagoduodenoscopia.
consideran habilidades endoscoépicas B) Realizacion de colangiopancreatografia retrograda endoscopica.
3 convencionales? C) Realizacion de endoscopia por ultrasonido.
D) Todas son correctas.
¢Cudl es la principal diferencia entre el | A) Presenta efecto procinético y antiemético.
dexlansoprazol de liberacién modificada | B) Presenta dos picos plasmaticos con efecto sostenido por 24 h.
4 (LM) y los otros inhibidores de la bomba | C) Presenta mas efectos adversos que todos los otros inhibidores de la bomba de protones.
de protones? D) Todas son correctas.
¢Cudles son las alteraciones mas A) Peristaltismo débil.
frecuentes en la funcién gastrointestinal | B) Disminucion de la presién del esfinter esoféagico inferior.
5 en pacientes con esclerosis sistémica? C) Gastroparesias.
D) Todas son correctas.
¢Cudl es el mecanismo de accion A) Antagonista opioide.
de la eluxadolina, utilizada para el B) Agonista opioide.
6 tratamiento del sindrome de intestino C) Antibidtico no absorbible.
irritable? D) Ninguna es correcta.

Respuestas correctas
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