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Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common disorders observed by both primary
care physicians and gastroenterologists. In the developed world, between 2.5% and 10% of the adult
population have heartburn daily and about 30% experience this condition at least once monthly. This
disorder can also be associated with extra-esophageal symptoms, such as non-cardiac chest pain, laryn-
qgitis, cough and asthma. Patients with symptoms suggestive of uncomplicated disease are frequently
treated empirically with lifestyle modifications and acid suppressive medications. Proton-Pump Inhibitors
(PPI) are often used as first-line therapy because they are more effective than other available treatments
for GERD. In clinical practice, therefore, many physicians consider that rapid symptom relief after a short
course of PPl therapy is a valuable marker for a diagnosis of GERD This represents the basis for the
development of so-called “PPI test”. Endoscopy is the most acceptable and recommendable exploratory
procedure but results are normal in 50%-75% of patients whose symptoms are compatible with GERD.
Consequently, endoscopy does not appear to be essential in a large group of patients with GERD with
no alarm symptoms. Twenty-four hours pH monitoring has come to be considered the most sensitive and
specific test in the diagnosis of GERD, but in a significant proportion of patients (about 25%), symptoms
are compatible and 24-h pH monitoring is normal. Despite the fact that this exploration is an excellent
diagnostic tool, it is of little use in routine clinical practice, it should thus be limited to tertiary care set-
tings, as it is invasive and costly. Otherwise, the “PPI test” is a simple, sensitive and cost-effective tool, but
it has insufficient specificity for its use as an objective criterion alone. Therefore, for patients suspected of
having GERD but presenting no alarming symptoms, “PPI test” does not confidently establish or exclude
the diagnosis defined by currently accepted reference standards.

Key words: gastroesophageal reflux disease, extraoesophageal manifestations, proton pump inhibitors, PPI
test, 24 hours pH monitoring

Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una de las mas frecuentes, tanto en atencion pri-
maria como en atencion especializada. En el mundo desarrollado, del 2.5% al 10% de los sujetos tienen
pirosis diaria y alrededor del 30%, al menos una vez al mes. Esta enfermedad puede también manifestar-
se con sintomas extraesofagicos, como dolor toracico no cardiaco, laringitis, tos crénica y asma. Pacien-
tes con sintomas sugestivos de enfermedad no complicada son con frecuencia tratados empiricamente
con medidas higiénico-dietarias y medicacién antisecretora. Los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) son escogidos como primera linea de tratamiento por su mayor eficacia en la ERGE. Por ello, en la
practica clinica muchos médicos consideran que el alivio sintomatico rapido después de un tratamiento
corto con IBP es un marcador adecuado para diagnosticar ERGE. Esta es la base para que se creara la
llamada “prueba de los IBP”. La endoscopia es la exploracién mas recomendada y aceptada en la ERGE,
pero del 50% al 75% de los pacientes con sintomas compatibles tienen una endoscopia normal. Por
ello, la endoscopia no parece ser indispensable, en un considerable nimero de pacientes con ERGE sin
sintomas ni signos de alarma. La medicion del pH de 24 horas ha sido considerada como la prueba mas
sensible y especifica en el diagnéstico de la ERGE, aunque un porcentaje significativo de pacientes (al-
rededor del 25%) tienen sintomas compatibles y pehachimetria normal. Aunque esta exploracién es un
excelente procedimiento diagnostico, tiene poca utilidad en la practica clinica habitual y solo suele estar
disponible en la atencién especializada ya que es invasiva y costosa. Contrariamente, la “prueba de los
IBP” es simple, sensible y rentable, aunque tiene insuficiente especificidad para ser utilizada como criterio
exclusivo. Por ello, para pacientes con sospecha de ERGE la prueba de los IBP no puede asegurar o excluir
el diagndstico cuando la ERGE es definida con los criterios estandar aceptados. Muchos pacientes con
ERGE responden a los IBP y, aunque no asegura el diagnostico, la prueba de los IBP es razonable y con
moderada utilidad como prueba diagnostica ante la presuncion de ERGE y la ausencia de sintomas de
alarma, sobre todo en ambientes con dificultades para llevar a cabo pruebas objetivas.

Palabras clave: enfermedad por reflujo gastroesofagico, manifestaciones extraesofagicas, inhibidores de la
bomba de protones, prueba de los IBP, pH de 24 horas



Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es
frecuente motivo de consulta médica, ya que en los pai-
ses desarrollados, entre el 2.5% vy el 10% de los adultos
tienen diariamente algun grado de pirosis y alrededor del
30% lo sufre al menos una vez al mes."? Segun dos estu-
dios espafioles recientes, la prevalencia de pirosis es algo
inferior, pero alta; la prevalencia anual es del 31%-33%;
la semanal, 10%-16%, y la diaria, 2.5%.3* Este sinto-
ma, considerado tipico e incluso especifico de la ERGE,
es frecuentemente tratado de forma empirica con modi-
ficaciones dietarias y con antisecretores, preferentemente
inhibidores de la bomba de protones (IBP), ya que son
mas eficaces que cualquier otra opcion.> Ademas, en la
practica, un gran numero de médicos considera que el
rapido alivio sintomatico de la pirosis después de ingerir
un IBP es un notable marcador diagnéstico de ERGE. Esta
constatacion ha servido de base para evaluar la llamada
“prueba de los IBP" (PP test), metodologia atractiva por
su facilidad, comodidad y economia, aunque habrfa que
considerar su eficacia y utilidad, ya que no es clara su pre-
cision diagndstica, en comparacién con medidas objetivas
de reflujo, sobre todo la pehachimetria de 24 horas, con
lo que, por ejemplo, falsos positivos de la prueba de los
IBP conducirian a largos tratamientos de mantenimiento
con estos farmacos en pacientes sin ERGE e, inversamen-
te, falsos negativos llevarian a diagndésticos erroneos en
sujetos con ERGE.

Son numerosas las pruebas diagnésticas para el pacien-
te que presenta sintomas compatibles con ERGE (endos-
copia, radiologia, pehachimetria, prueba de los IBP, etc.).
Todas presentan ventajas e inconvenientes, por lo que
el médico las indicara cuando se puedan obtener datos
para una correcta evaluacion del paciente y para aplicar
el tratamiento idéneo. Entre las pruebas diagndsticas se
hara especial énfasis en el papel que puede y debe jugar
la prueba de los IBP.

La endoscopia en el diagndstico de la ERGE

Entre los numerosos pacientes con sintomas sugestivos
de ERGE (fundamentalmente pirosis y regurgitacion), tan
solo del 5% al 20% tienen lesiones en la mucosa esofa-
gica demostrables por endoscopia (esofagitis). En el 80%
al 95% restante la endoscopia es incapaz de reconocer
alteraciones. Ademds, hay una escasa correlacion entre la
intensidad de los sintomas y la presencia e incluso la gra-
vedad de la esofagitis y esta desavenencia se produce aun
cuando se utilizan cuestionarios de calidad de vida.® Por
todo ello, y aceptando que la endoscopia es la técnica de
mayor aplicacién universal en el diagnéstico de la ERGE,
vale la pena hacer algunas consideraciones.

¢La endoscopia se debe efectuar a todo paciente con
sintomas sugestivos de ERGE, fundamentalmente pi-
rosis y regurgitacion?

Como herramienta diagnéstica de primera linea, la en-
doscopia permite identificar mejor a los pacientes y reali-
zar un pronoéstico mas preciso; en algunos casos incluso
puede condicionar diferentes estrategias de tratamiento.’
De hecho, cuando mediante la endoscopia se comprueba
la ausencia de esofagitis en pacientes con ERGE, se re-
comienda que al completarse el tratamiento con IBP en
fase aguda, la medicacion puede suspenderse y sugerir-
se la continuidad de las medidas higiénico-dietarias. Sin
embargo, cuando la endoscopia demuestre la presencia
de esofagitis (sobre todo de grados C y D de la clasifica-
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cion de Los Angeles), se recomienda el tratamiento de
mantenimiento con IBP, ya que la recidiva es la regla.® No
obstante, esta estrategia implica un gran nimero de en-
doscopias, lo que conlleva no solo un incremento de los
costos asistenciales, sino también una notable incomo-
didad para los pacientes y un incremento en las listas de
espera en las unidades de endoscopia digestiva, con un
retraso de las endoscopias cuya indicaciéon es mas necesa-
ria. Este problema podria ser solventado incrementando
los recursos humanos y la asignacién de mayores recursos
materiales, pero son bien conocidas las limitaciones exis-
tentes en este terreno en todos los paises.

¢ Estd establecido qué persona con pirosis se conside-
ra paciente con ERGE?

La presencia de reflujo gastroesofagico, definido como
paso del contenido géstrico al es6fago, sin acompanar-
se de eructo o vémito, es normal y fisiolégico hasta un
limite. El reflujo fisiolégico esta presente en un notable
ndmero de sujetos sanos, sin provocar sintomas ni lesio-
nes en la mucosa esofagica. Cuando hay ERGE, es que el
reflujo esta provocando sintomas, lesiones o0 ambos en la
mucosa esofdgica. Hay autores que, ante la aparicién de
sintomas ocasionales, por ejemplo pirosis un dia al mes,
los catalogan dentro de lo fisiolégico o normal, sobre
todo si van precedidos de algun exceso en comer o be-
ber. Por tanto, se deberia cuantificar y clarificar el rango
de normalidad y en qué circunstancias de frecuencia y
gravedad hay verdadera ERGE.

Segun el consenso de Genval,® hay ERGE cuando la fre-
cuencia de pirosis es igual o superior a dos dias por se-
mana. Con estos parametros, la proporcién de endosco-
pias que muestran algun grado de esofagitis se eleva al
45%, como demostré un estudio multicéntrico europeo
en el que la endoscopia se llevé a cabo en pacientes con
pirosis al menos dos dias por semana y que no habian
ingerido previamente IBP.™

¢Puede un paciente con sintomas de ERGE y endos-
copia normal ser considerado libre de enfermedad
por reflujo?

Tan solo del 5% al 20% de los pacientes con pirosis
tienen esofagitis, por lo que es obvio que una endosco-
pia normal no descarta la ERGE, ya que, ademas, no hay
diferencias en la gravedad de los sintomas y el deterioro
de la calidad de vida entre quienes padecen esofagitis y
quienes no la tienen. Por ello, no parece que la endosco-
pia sea indispensable en gran nimero de pacientes con
sintomas de ERGE.

¢Estd indicada la endoscopia para la pesquisa de eso-
fago de Barrett o de carcinoma escamoso esofdgico
en pacientes con ERGE?

El reflujo crénico es la causa mas importante en la
aparicion de metaplasia de Barrett (presencia de epite-
lio cilindrico con metaplasia intestinal en eséfago). Su
prevalencia es del 3% al 4% en pacientes con ERGE no
seleccionados.'” La metaplasia de Barrett se asocia con
incremento del adenocarcinoma de esé6fago, con una es-
timacion del 0.2% al 1% anual.” Por tanto, tal como
indica la guia de practica clinica de la Asociacion Espa-
fiola de Gastroenterologia (AEG): “La baja prevalencia
tanto de eséfago de Barrett como del adenocarcinoma
de es6fago no justifica la realizacion sistemaética de en-
doscopias en pacientes que Unicamente tengan sinto-
mas tipicos de ERGE”.
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¢Estd indicada la endoscopia ante la presencia de los
llamados sintomas o signos de alarma (disfagia, ane-
mia, pérdida de peso, odinofagia)?

En estos casos, la endoscopia es imprescindible, sobre
todo para descartar la presencia de enfermedad maligna
esofagogastrica (permite la realizacion de biopsia), pero
también para valorar la existencia de esofagitis, su grado
y la posible existencia de eséfago de Barrett.

Sintesis: La esofagogastroscopia es un excelente medio
diagndstico para las enfermedades del tracto digestivo
alto. Sin embargo, su uso no debe ser sistematico ante
la presencia de sintomas sugestivos de ERGE sin sintomas
ni signos de alarma, ya que solo tiene moderado valor
diagnéstico en la ERGE, sobre todo en términos de ren-
tabilidad.

La radiologia con contraste en el diagnéstico
de la ERGE

Es muy baja la sensibilidad y especificidad de esta prue-
ba para el diagnéstico de la ERGE y solo tiene utilidad
para el diagnoéstico de hernia de hiato y en caso de este-
nosis esofagicas por las que no puede pasar el endosco-
pio, con el fin de evaluar su aspecto y longitud.®

La pehachimetria de 24 horas en el diagnostico
de la ERGE

La pehachimetria se ha considerado como la prueba
mas sensible y especifica para el diagnostico de la ERGE, y
probablemente es asi, pero tiene desventajas. Por ello, se
plantean algunas cuestiones:

;Debe ser realmente considerada como la prueba
mads sensible y especifica para el diagndstico de la
ERGE?

Este procedimiento diagnéstico es muy atractivo, ya
que puede medir de forma objetiva la existencia de re-
flujo patoldgico y su importancia, lo que permite estudiar
parametros como el nimero de reflujos, su duracion, su
numero, el numero de reflujos de méas de 5 minutos, el
porcentaje de tiempo total de reflujo con un pH inferior a
4, etc. Ademas, esta técnica permite observar la correla-
ciéon entre los sintomas y la exposicion acida del esofago,
lo que afiade valor diagnostico. Sin embargo, admitiendo
que la pehachimetria es un excelente y objetivo proce-
dimiento diagnéstico, no es lo suficientemente sensible
como para ser considerada el método de referencia (gold
standard) en el diagnéstico de la ERGE, ya que un porcen-
taje significativo de pacientes (algunos autores admiten
hasta un 25%) con sintomas compatibles con ERGE tie-
nen una pehachimetria normal e, incluso, se han registra-
do resultados dentro de la normalidad en individuos con
esofagitis confirmada por endoscopia.'

¢ Puede considerarse el procedimiento de eleccion y
de primera linea en el diagndstico de la ERGE?

La pehachimetria es un procedimiento relativamente
sencillo y con buena aceptaciéon. Sin embargo, requiere
una considerable atencion y exquisitez técnica; coopera-
cion (incluso complicidad) del paciente; buena colocacion
del catéter (puede tener uno o mas puntos de registro),
ya que su incorrecta colocacion lleva a errores; buena
evaluacion e interpretacion de los resultados, etc.' Ade-
mas, la pehachimetria tiene un costo elevado, y aunque
es generalmente bien tolerada, requiere llevar durante
24 horas un catéter via nasal, con la consiguiente inco-

modidad e inconvenientes como pérdida de un dia de
trabajo, volver a la institucion para el retiro del catéter y
la valoraciéon de resultados, entre otros aspectos. A pe-
sar de lo sefalado, la pehachimetria de 24 horas es un
procedimiento muy bueno para indicaciones concretas y
contrastadas.

¢Es verdad que para un correcto prondstico y trata-
miento de la ERGE son necesarios tanto la endosco-
pia como la pehachimetria de 24 horas?

Se acepta que los pacientes con sintomas compatibles
con ERGE sin esofagitis, con pehachimetria normal o sin
ella, pueden dejar la medicacion antisecretora después
de un periodo con IBP y volver a ingerirla en caso de re-
cidiva sintomatica o escoger la estrategia tratamiento a
demanda (IBP solo los dias en que el paciente note mini-
ma molestia de ERGE). A los pacientes con esofagitis en-
doscépica (sobre todo de grados Ill y IV) o pehachimetria
de 24 horas muy patoldgica o ambas, se les recomienda
no dejar la medicacion antisecretora y continuar con los
IBP en terapia de mantenimiento, ya que la recidiva esta
practicamente garantizada.' Sin embargo, estas razona-
bles recomendaciones no han sido bien contrastadas vy,
ademas, el conocimiento exhaustivo mediante endosco-
pia y pehachimetria de cada paciente con ERGE llevaria a
un enorme gasto sanitario y molestias a los pacientes, sin
claros beneficios para su manejo.

Sintesis: La pehachimetria estd indicada en los indi-
viduos con sintomas tipicos en los que fracasa el trata-
miento antisecretor con IBP, en los pacientes con posibles
manifestaciones extraesofagicas del reflujo, o sintomas
atipicos, y en aquellos en que se plantea la posibilidad de
una intervencion quirdrgica antirreflujo con el objetivo de
confirmar el reflujo patolégico. En general, la pehachime-
trfa no estd indicada en pacientes con sintomas de ERGE
que responden bien al tratamiento empirico con IBP ni en
los que la endoscopia haya demostrado esofagitis, quiza,
la excepcion sea aquellos en los que se piensa en la alter-
nativa terapéutica quirdrgica. Por tanto, la pehachimetria
de 24 horas es un excelente método diagndstico cuando
estd indicado, pero no puede ser considerado como pro-
cedimiento de primera linea en la ERGE.

La prueba diagnoéstica de IBP en pacientes con
sospecha de ERGE por manifestaciones tipicas

Considerando lo anterior, con la demostracion de que
el tratamiento antisecretor durante una o dos semanas
alcanza altas tasas de mejora e incluso la remisién total de
la sintomatologia, se planteo la posibilidad de aprovechar
esta eficacia para utilizarla como método diagnéstico en
la ERGE. Es bien conocida la eficacia superior de los IBP
respecto de otros antisecretores y procinéticos. En una
revision Cochrane de Van Pinxteren y col.,'® publicada en
2006, en 9457 pacientes con sintomas de ERGE y sin eso-
fagitis endoscopica los IBP fueron mejores que el placebo,
los antihistaminicos H2 y los procinéticos.

Con estas premisas no es sorprendente que un conside-
rable numero de expertos se plantearan que el tratamien-
to con IBP en dosis altas y en periodos cortos se podria
considerar prueba diagnéstica de ERGE. De tal manera
gue empezaron a aparecer publicaciones que avalaron
esta propuesta. Asi, Johnsson y col.,”” en 1998, Fass y
col.’”® y Bate y col.,’ en 1999, iniciaron lo que mas ade-
lante se llamo “prueba de los IBP” o PPI test,*® como la
llaman los autores anglosajones.



Jonsson y col.” trataron 160 pacientes con ERGE du-
rante una semana con omeprazol 40 mg/dia vs. placebo.
Con la prueba de los IBP, la sensibilidad y especificidad
fue del 75% y 55% frente al 17% y 92%, respectiva-
mente. Fass y col.’® evaluaron 42 pacientes con sintomas
compatibles con ERGE: las pruebas objetivas demostraron
en 35 reflujo patolégico y normalidad en 7 sujetos. La
prueba de los IBP fue positiva en 28/35 (sensibilidad del
80%) y en 3/7 sin reflujo objetivo (especificidad del 57 %).

Bate y col.™ realizaron endoscopia y pehachimetria en
69 pacientes con clinica de ERGE y prueba de los IBP (ome-
prazol 40 mg/dia, 2 semanas) y compararon resultados.
La pehachimetria y la prueba de los IBP se correlacionaron
positivamente, pero no la endoscopia y la pehachimetria.
Cuando el criterio de positividad de la prueba de los IBP
fue la total desaparicién de sintomas, la sensibilidad de
la prueba fue del 70% vy la especificidad del 58%. Cuan-
do el criterio fue una mejorfa sintomaética, la sensibilidad
fue més alta (90%), aunque la especificidad bajo6 al 31%.
Con estos resultados, los grupos de Johsson, Fass y Bate
entienden que la prueba de los IBP es sencilla, segura y
con suficiente sensibilidad para considerarla prueba de
primera linea en el diagndstico de la ERGE.

Juul-Hansen y col.?" llevaron a cabo en 2001 la prueba
de los IBP en pacientes con ERGE y pehachimetria pa-
tolégica. Los pacientes recibieron lansoprazol 60 mg/dia
vs. placebo, durante 5 dias. La sensibilidad de la prueba
fue buena, del 85%, con una aceptable especificidad, del
73%. Fass y col.?" estudiaron la eficacia diagnéstica de la
prueba de los IBP con omeprazol 60 mg/dia, en compa-
racion con pehachimetria de 24 horas en pacientes con
esofagitis endoscopica. Sorprendentemente, la prueba de
los IBP fue mas sensible que la pehachimetria (83% vs.
60%; p < 0.03). La sensibilidad de la pehachimetria au-
mento6 del 60% al 80% cuando se considerd patolégica
con indice sintomatico positivo (coincidencia de sintomas
con observacion objetiva de descenso de pH intraesofagi-
co por debajo de 4).

En 2003, Johnsson y col.? utilizaron para la prueba de los
IBP esomeprazol 40 mg/dia en una sola toma o0 20 mg cada
12 horas durante dos semanas, en 440 pacientes con
ERGE, con la hipdtesis de que su discreta mayor eficacia
antisecretora que otros IBP podria conseguir un mayor
porcentaje de éxito en el diagnostico de la ERGE. Sin em-
bargo, la sensibilidad de la prueba del esomeprazol fue
del 80% y 86% con 40 mg/dia en una o dos tomas frente
a 36% con placebo, con una especificidad baja (45%);
estos resultados no son significativamente diferentes
con otros IBP. Los autores concluyen que el esomeprazol
40 mg/dia tiene alta sensibilidad en el diagnoéstico de la
ERGE, que se detecta a partir de la primera semana de
tratamiento, aunque insuficiente especificidad.

Juul-Hansen y Ryding?* realizaron la prueba de los IBP
con lansoprazol 60 mg/dia durante una semana en pa-
cientes con sintomas de ERGE y sin esofagitis. La peha-
chimetria fue patolégica en el 65% vy la prueba de los
IBP fue positiva en todos estos pacientes, pero también
en algunos con pehachimetria normal. Si se acepta la
pehachimetria como método de referencia (gold stan-
dard) en el diagnéstico de la ERGE, la sensibilidad de la
prueba fue excelente (casi 100%), pero con una inacep-
table especificidad del 6%. Sin embargo, no es razonable
considerar la pehachimetria como método de referencia
en el diagnoéstico de ERGE, aunque es un excelente mé-
todo diagndstico en indicaciones en que su utilidad ha
sido contrastada. Madan y col.?> (2005) evaluaron 70 pa-
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cientes con sintomas de ERGE a los que les practicaron
6 exploraciones para detectar reflujo: prueba de los IBP,
endoscopia, histologia, pehachimetria, radiologia barita-
da y centellografia. Se consideré ERGE cuando habia, al
menos, tres pruebas positivas. La sensibilidad de la peha-
chimetria fue del 90%; la de la prueba de los IBP, 84%; la
de la endoscopia, tan solo 64%, que mejoraba mucho si
se unia a la histopatologfa, cuya sensibilidad fue del 82%.

Un metanalisis de Numans y col.,? publicado en An-
nals of Internal Medicine en 2004, evalud 15 estudios en
los que la pehachimetria se consideré como método de
referencia para el diagnostico de ERGE. La sensibilidad
de la prueba de los IBP fue del 78% y su especificidad
del 54%. En sus conclusiones, los autores reflejan que
“el tratamiento corto con IBP en pacientes con sospecha
de ERGE no es definitivo para establecer o descartar el
diagnostico de ERGE, definida por las diversas referencias
establecidas. A pesar de esto, ;ies razonable realizar la
prueba de los IBP en pacientes con sospecha de ERGE?
Aunque el diagnoéstico puede resultar dudoso, muchos
pacientes responderan al tratamiento empirico con IBP,
lo que sugiere que la prueba de los IBP es razonable en
pacientes sin sintomas de alarma u otras complicaciones
de la enfermedad por reflujo”. En esa misma revista (Ann
Intern Med 140[7], 2004) es interesante el comentario del
editor en la pagina dedicada a los pacientes. A la pregun-
ta: ;qué se ha estudiado?, la respuesta es: “Los autores
revisan los resultados de pruebas diagnosticas realizadas
en 2750 pacientes con sospecha de ERGE y las comparan
con la prueba de los IBP”. Y a la pregunta: ;qué encontra-
ron los autores en su revision?, el editor contesta: “Con la
toma de IBP durante una semana, alrededor del 70% de
los pacientes redujo sus sintomas, incluso en los que las
pruebas objetivas (endoscopia y pehachimetria) no mos-
traron reflujo patoldgico, y esto sucedid en una notable
proporcién (30%). Por otro lado, el 30% de los pacientes
con reflujo no llegd a obtener mejoria significativa en la
prueba de los IBP”. Estas consideraciones llevan al editor
a informar a los pacientes que “la prueba de los IBP no
puede ser considerada como diagnéstico inequivoco de
ERGE, pero es de ayuda como primera linea de diagnoés-
tico”.

Aanen y col.?’ publicaron en 2006 un estudio en
74 pacientes con ERGE, diagnosticada por pehachimetria
y utilizando la asociacion de sintomas con reflujo objetivo
(symptoms association probability). Se aplicé un cuestio-
nario especifico de ERGE (reflux disease questionnaire) y
se hizo la prueba de los IBP con esomeprazol 40 mg/dia
durante 2 semanas. Los autores concluyeron que el valor
diagnéstico del cuestionario es limitado, pero en combi-
nacién con la prueba de los IBP mejora la capacidad de
discriminar entre ERGE y otras afecciones con similitud
sintomatica.

El aspecto mas negativo de la prueba de los IBP se de-
riva de su baja especificidad, que se sitia en un 50%.
Des Varannes y col.?® analizaron 83 pacientes con ERGE
diagnosticada por presencia de esofagitis, pehachimetria
patolégica o ambas, tratados con rabeprazol 20 mg/12 ho-
ras o placebo, durante una semana. La sensibilidad de la
prueba con el IBP fue del 83% vs. 40% para el placebo,
y la especificidad fue del 45% y 67%, respectivamente.
La baja especificidad lleva a los autores a poner en cues-
tion la validez de la prueba para el diagnéstico de ERGE.
La baja especificidad de la prueba de los IBP se produce
porgue estos farmacos no tan solo mejoran o eliminan en
pocos dias los sintomas de reflujo, sino también de otras
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enfermedades esofagogastricas relacionadas con el acido
(casi en el 100% de Ulceras pépticas y en el 25% al 50%
de los pacientes con dispepsia funcional). Este aspecto
deberia considerarse en estudios de rentabilidad ya que
la especificidad del 50% en la prueba de los IBP puede
condicionar un retraso diagnostico y terapéutico (erradi-
cacion de Helicobacter pylori) en la enfermedad ulcerosa
y, por tanto, la imposibilidad de evitar complicaciones
como la hemorragia digestiva alta. De todas maneras, los
estudios de rentabilidad demuestran que la estrategia de
iniciar el diagnostico con la prueba de los IBP en pacientes
con sospecha de reflujo sin signos ni sintomas de alarma,
en lugar de empezar con endoscopia o pehachimetria, re-
duce el nimero de endoscopias en un 60% y el de peha-
chimetrias en un 50%, con un ahorro de unos 300 a 400
euros por paciente con sintomas compatibles con ERGE.?*

En la conferencia latinoamericana sobre enfermedad
por reflujo, Cohen y col.?° recomendaron, en cuanto a la
prueba diagndstica con IBP, la siguiente estrategia en pa-
cientes con clinica tipica y sin sintomas ni signos de alar-
ma: a) Para los pacientes menores de 45 afios, prueba de
los IBP (no hubo consenso en cuando a dosis y duracién
de la prueba); si hay buena respuesta, seguir el tratamien-
to durante un periodo prudencial, evaluar su evolucion
después de finalizar el tratamiento, y si no se produce
respuesta positiva con la prueba de los IBP se recomienda
la endoscopia. b) Para los pacientes mayores de 45 afos
se recomienda endoscopia inicial.

Sintesis: La prueba de los IBP en pacientes con sintomas
tipicos de ERGE (pirosis y regurgitacién) y sin sintomas
ni signos de alarma es suficientemente sensible (70% a
75%), pero con una baja especificidad (50%); por ello, la
prueba de los IBP no puede ser considerada como diagnos-
tico inequivoco de ERGE, pero es de ayuda como primera
linea de diagndstico, sobre todo en la atencién primaria.

La prueba diagnoéstica de IBP en pacientes con
sospecha de ERGE por manifestaciones atipicas
Dolor tordcico de posible origen no cardiaco

El dolor torécico es frecuente en la préactica clinica; va-
rios estudios muestran que al menos en el 50% de los pa-
cientes con dolor toracico no hay enfermedad coronaria.
Son varias las causas del dolor toracico no cardiaco o no
coronario, pero la mas frecuente es la ERGE, que repre-
senta el 60%. El 40% restante corresponde a trastornos
de la motilidad esofégica, hipersensibilidad visceral, alte-
raciones neuromusculares y trastornos psicolégicos.

Por tanto, no es extrafo que la prueba de los IBP tam-
bién se haya propuesto para conocer si el dolor toracico
es secundario a reflujo patologico, una vez descartada la
enfermedad coronaria. Uno de los primeros estudios fue
el de Fass y col.,>" en 1998, con 37 pacientes con dolor
toracico y coronarias normales. Se practicd endoscopia
y pehachimetria, el 62% (23/37) de los pacientes tenia
ERGE y en el 38% (14/37) las pruebas objetivas de reflu-
jo fueron negativas. La prueba de los IBP con omeprazol
60 mg/dia, por una semana, fue positiva en el 78% de los
pacientes con ERGE y negativa en el 14% de los conside-
rados sin enfermedad, lo cual representa una sensibilidad
del 78% y una especificidad del 86%, y llevé a la conclu-
sion de que la “prueba de los IBP es sensible y especifica
para el diagnéstico de ERGE en pacientes con dolor tora-
cico de origen no cardiaco”.

En 2002, Pandak y col.?? diagnosticaron ERGE tras de-
tectar esofagitis mediante endoscopia o por pehachime-
tria patoldgica en 37 pacientes con dolor toracico no co-

ronario. En este ensayo cruzado los pacientes recibieron
IBP durante dos semanas y luego de tres semanas se les
administré placebo, también durante 2 semanas. En indi-
viduos con reflujo patoldgico, la prueba de los IBP fue po-
sitiva en el 95% frente al 10% con placebo. Sin embargo,
también respondié positivamente a la prueba de los IBP
el 40% de los pacientes en los que no se habfa demos-
trado reflujo patologico. Xia y col.® publicaron en 2003
su experiencia con 68 pacientes con dolor toracico, con
coronariografia y endoscopia normales, a los que se les
practicd pehachimetria. Se trataron durante 4 semanas
con lansoprazol 30 mg/dia o placebo. La prueba de los
IBP se considerd positiva cuando se produjo un descenso
sintomatico del 50%. En el grupo tratado con lansoprazol
mejoraron el 92% de los casos en que se habfa detectado
reflujo patologico frente al 33% de los que no se de-
mostré anormalidad, mientras que en el grupo placebo el
porcentaje de mejoria fue del 34% en ambas circunstan-
cias. A partir de estos hallazgos los autores concluyeron
que la prueba de los IBP, durante un mes, es util para el
diagnéstico de ERGE en pacientes con dolor toracico no
coronario y endoscopia negativa.

Dos estudios de 2004 y 2005 del mismo grupo de tra-
bajo en EE.UU. analizaron pacientes con dolor toracico no
cardiaco y con al menos tres crisis semanales. Este estudio
cruzado, a doble ciego, compard lansoprazol y rabepra-
zol, a altas dosis y durante una semana, con placebo. En
ambos estudios, la sensibilidad y especificidad de la prue-
ba de los IBP fue del 80% vy el inicio de la respuesta en la
mayoria se produjo a los dos dias de iniciar el tratamiento,
con lo que los autores concluyeron que, en estos pacien-
tes, la prueba de los IBP es tan sensible y especifica como
para ser utilizada como prueba diagndéstica, sobre todo
en el dmbito de la atencién primaria.3*3> Finalmente, dos
metanalisis recientes® 3’ claramente demuestran la utili-
dad de la prueba de los IBP para el diagnéstico del dolor
toracico no cardiaco, por su mas que aceptable sensibili-
dad y especificidad. Cuando la frecuencia de dolor tora-
cico es al menos de 2 0 mas crisis por semana, se utilizan
altas dosis de IBP durante 7 dias. Cuando la frecuencia de
las crisis es inferior es mucho mas razonable emplear los
IBP durante un mes y a doble dosis de la recomendada
habitualmente.

Sintesis: La prueba de los IBP tiene una indudable apli-
cacién en pacientes con dolor tordcico no coronario y sos-
pecha de ERGE, por su buena sensibilidad y especificidad.

Laringitis

El reflujo gastrico es la causa mas frecuente de afeccion
laringea; pequefas cantidades pueden provocar dafo a
los tejidos laringeos y sintomas (disfonfa). El reflujo la-
ringofaringeo se diferencia del gastroesofagico tipico en
que los sintomas laringeos no se suelen acompafar de
pirosis o regurgitacién. En la laringoscopia, aunque no
hay signos especificos de la laringitis por reflujo, la larin-
gitis posterior es el hallazgo mas comun. La inhibicién de
acido durante 1 a 3 meses es la mejor prueba diagndstica,
ya que la endoscopia suele ser normal e incluso la peha-
chimetria no encuentra diferencias claras entre controles
y pacientes con probable laringitis por reflujo.®

DelGaudio y Waring,*® en 2003, realizaron tratamiento
empirico con esomeprazol a pacientes con laringitis por
reflujo, con un doble objetivo: determinar la validez diag-
noéstica y establecer pautas terapéuticas. Treinta pacien-
tes con laringitis por reflujo fueron tratados con esome-
prazol 40 mg/dia. Ocho (26%) sujetos mejoraron al mes



en forma significativa, en tanto que 19 (63%) lo hicieron
a los 2 meses. Diez de los 11 que no tuvieron respuesta
continuaron con doble dosis de IBP; de ellos, 4 (40%) res-
pondieron a los 2 meses. Basandose en estos hallazgos,
los autores proponen: ante la sospecha de laringitis por
reflujo iniciar el tratamiento con IBP en dosis habituales
por 2 meses; para los que no obtuvieran mejoria signifi-
cativa, duplicar la dosis de IBP durante 2 meses mas; a los
pacientes que no responden (en su experiencia, entre el
5% y el 10%) se los estudia por el posible reflujo median-
te pehachimetria, sin dejar la medicaciéon antisecretora
para comprobar si con ella se obtiene el suficiente control
acido. Si se demuestra un control insuficiente se incre-
menta la dosis de IBP o se plantea la cirugia antirreflujo.
Si la pehachimetria demuestra un adecuado control acido
hay tres posibilidades: a) el reflujo acido esta controlado,
pero existe la posibilidad de que la causa sea reflujo alca-
lino; b) el reflujo patologico es intermitente; ) la causa de
la laringitis no es el reflujo. En estos limitados casos esta
indicada la realizacion de impedancia intraluminal junto
con la pehachimetria, para valorar sobre todo la posibili-
dad de reflujo alcalino.*® Ford,*' en una revision publicada
en 2005, indica en sus conclusiones los consejos para el
abordaje de esta entidad, que parecen razonables y que
asumimos en nuestro resumen.

Sintesis: La laringitis por reflujo debe ser sospechada
cuando hay sintomas acompafiantes de pirosis o regur-
gitacion o ambas (sospecha facil) o cuando hay laringitis
posterior diagnosticada mediante laringoscopia, aunque
no existan los sintomas tipicos de la enfermedad por re-
flujo. La pehachimetria es poco eficaz para esta manifes-
tacion extraesofagica del reflujo. El tratamiento durante
al menos 3 meses con doble dosis de IBP es eficaz en
un notable nimero de casos. Para los pacientes que no
responden se recomienda pehachimetria de 24 horas,
sin dejar el tratamiento antisecretor para comprobar la
correcta inhibicién &cida y, si es posible, acompanfar la
pehachimetria con impedancia para evaluar adecuada-
mente el problema.
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Tos cronica

La tos crénica es una causa frecuente de consulta. En
pacientes no fumadores, que no estan en tratamiento con
inhibidores de la angiotensina, que no tienen goteo nasal
posterior ni asma y con placa de térax normal, la causa
mas frecuente de tos crénica es el reflujo gastroesofagi-
co y puede representar alrededor del 20% de todos los
pacientes con tos cronica. El reflujo puede inducir tos por
activacion del reflejo tusigeno esofagobronquial situado
en el eséfago distal.

Bilgen y col.#? llegaron a la conclusién de que “el mejor
medio diagnéstico para conocer si la tos cronica es se-
cundaria a la ERGE, una vez excluidos el asma y el goteo
nasal posterior, es el tratamiento con IBP en dosis altas
durante 2 semanas para conseguir una inhibicion acida
profunda”. Baldi y col.** evaluaron si es necesario dupli-
car las dosis habituales de IBP para el tratamiento de pa-
cientes con manifestaciones extraesofagicas del reflujo.
De 45 pacientes con tos crénica de origen no determina-
do, 35 tenfan al menos una prueba positiva entre endos-
copia, pehachimetria y prueba de los IBP durante un mes.
Se trataron con lansoprazol 30 mg vs. 60 mg/dia durante
3 meses. En 21/35 (60%) desaparecié completamente
la tos, sin diferencias entre los dos grupos de tratamien-
to. De los 21 pacientes en los que desaparecio la tos, la
prueba de IBP previa fue positiva en 17 (80%). La conclu-
sion de los autores fue que “el tratamiento durante 12
semanas con lansoprazol, incluso con la dosis habitual,
es efectivo en pacientes con tos cronica. El antecedente
de respuesta a la prueba de los IBP es el mejor criterio de
seleccion de quienes responderan al tratamiento”.

Sintesis: La prueba de los IBP tiene aplicacion en pa-
cientes con tos crénica de origen incierto (sujetos no fu-
madores, que no estan en tratamiento con inhibidores de
la angiotensina, que no tienen goteo nasal posterior ni
asma y con placa de térax normal). Ademas, si es positiva
es un buen indicador de que el paciente respondera al
tratamiento con IBP en 3 meses, incluso en las dosis habi-
tuales, aunque es preferible utilizar dosis dobles.
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En cuanto a la endoscopia en la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), icual de las siguientes afirmaciones es
correcta?

A, La endoscopia es indispensable para el diagndstico de la ERGE; B, La endoscopia es indispensable ante la presencia de pirosis
y regurgitacion; C, La endoscopia es indispensable ante la presencia de pirosis y disfagia; D, La endoscopia se realizara ante
resistencia al tratamiento de la ERGE con Inhibidores de la bomba de protones.
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1- Efectos de la Linaclotida en Pacientes
con Sindrome de Intestino Irritable con
Constipacion o con Constipacion Croénica:
Metanalisis

Videlock E, Cheng V, Cremonini F y colaboradores
Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, EE.UU.

[Effects of Linaclotide in Patients with Irritable Bowel Syndrome with
Constipation or Chronic Constipation: A Meta-Analysis]

Clinical Gastroenterology and Hepatology 11(9):1084-1092,
Sep 2013

Los resultados del presente metanalisis indican que la
linaclotida mejora la funcion intestinal y reduce el dolor
abdominal y la gravedad de los sintomas en los pacientes
con sindrome de intestino irritable con constipacion y con
constipacion cronica, respecto del placebo.

Se estima que el 15% y el 12% de los sujetos de la
poblacién global presentan constipacion crénica (CC)

y sindrome de intestino irritable (Sll) con constipacion
como sintoma predominante (SlI-C), respectivamente.
La linaclotida es un péptido de 14 aminoacidos que se
absorbe minimamente. El fArmaco se une y activa la
guanilato ciclasa C en la superficie luminal del epitelio
intestinal, de modo que induce un incremento en

los niveles intracelulares y extracelulares de guanosin
monofosfato ciclico; el resultado final es la mayor
secrecion luminal de cloro y bicarbonato, por el regulador
de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica.
En los modelos con animales, la linaclotida también

se asocia con reduccion de la nocicepcion visceral.
Diversos trabajos clinicos mostraron que la linaclotida es
eficaz para el tratamiento de los sintomas intestinales

y abdominales en los pacientes con CC y SII-C; estos
resultados motivaron la aprobacion de este agente para
el tratamiento de estas entidades, por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos.

El objetivo del presente articulo fue realizar una
revision sistematica de estudios clinicos aleatorizados
(ECA) y controlados con placebo que evaluaron los
efectos de la linaclotida, respecto del placebo, para
el tratamiento del SII-C y la CC. Mediante metanalisis
se estimo la eficacia del farmaco para el alivio de los
sintomas abdominales y la funcién intestinal, como
criterios individuales y combinados de valoracion.

Pacientes y métodos

El metanalisis siguid las pautas PRISMA; los articulos
se identificaron a partir de una busqueda bibliogréfica
en Medline (desde 1950 hasta la fecha del estudio),
EMBASE y el Cochrane Central Register of Controlled
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Trials (hasta octubre de 2012). Se incluyeron ECA
destinados a comparar los efectos de la linaclotida en
pacientes adultos con SII-C o CC, segun los criterios
diagnosticos de Roma Il o Roma lll. Los ECA debian
ser controlados con placebo y a doble ciego y debian
referir los datos sobre el numero total de sujetos

y de pacientes con respuesta en cada rama. Las
investigaciones debian referir, como criterio principal
de valoracion, los indices de respuesta o los cambios
respecto del inicio en los sintomas intestinales, el
dolor abdominal, o ambos. Se tuvieron en cuenta la
edad, el sexo, los criterios diagnosticos aplicados y la
duracién del tratamiento. El riesgo de sesgo (alto, bajo
e intermedio) se valoré con las recomendaciones del
grupo Cochrane.

El criterio principal de valoracién fue la mejoria,
respecto del inicio, en los sintomas intestinales, como
las deposiciones intestinales completas y espontaneas
(DCE) por semana, o los sintomas abdominales, como el
dolor o la distensién. Se estimaron los riesgos relativos
(RR), con intervalos de confianza del 95% (IC 95%); los
analisis se realizaron en la poblacién con intencion de
tratamiento (PIT). La heterogeneidad entre los estudios
se determind con el estadistico /; se aplicaron modelos
de efectos aleatorios y se calculé el nimero necesario
para tratar (NNT). Cuando se analizaron diversas
dosis, solo se incluyeron los enfermos que recibieron
dosis equivalentes a 145y 290 pg, las dosis
aprobadas por la FDA.

Resultados

Se identificaron 8 ECA, 4 con pacientes con
SII-C y los otros, con enfermos con CC; los analisis
finales se realizaron con 3 trabajos en el SI-C y
en tres investigaciones en CC. Todos los ensayos
tuvieron criterios de inclusion (criterios de Roma Il o
criterios modificados de Roma Il para el SII-C y la CC,
respectivamente), disefio e intervenciones similares.
En todos los trabajos se aporté informacién sobre la
consistencia de la materia fecal, la frecuencia de las
deposiciones y los sintomas abdominales, como el
dolor y el malestar. Los dos estudios mas recientes
en el SlI-C refirieron los nuevos criterios de valoracién
de la respuesta al tratamiento, sugeridos por la FDA
para el SlI-C, es decir aumento de una o mas DCE por
semana y mejoria del 30% o mas alta para el promedio
semanal de los puntajes de peor dolor abdominal, en
comparacién con los registros basales, para el 50% de
las semanas de tratamiento. Todos los estudios tuvieron
riesgo bajo o moderado de sesgo.

En la PIT solo se incluyeron todos los pacientes
asignados a terapia para quienes se dispuso de, por



lo menos, una valoracién de eficacia posterior a los
registros basales; solo 11 pacientes no se incorporaron
en la PIT.

Se encontré heterogeneidad minima o nula para
todas las variables de valoracion en los estudios de CC,
pero heterogeneidad considerable para las variables de
valoracién (con excepcion de los indices de respuesta en
términos de las DCE), en los trabajos de SII-C. Para las
estimaciones globales se aplicaron modelos de efectos
aleatorios.

Efectos de la linaclotida en el SII-C

Los tres estudios abarcaron 2024 pacientes de
44.5 anos en promedio; en dos ensayos se utilizo
linaclotida en dosis de 290 pg, mientras que en el
trabajo restante se evaluaron pacientes asignados a la
administracion de 75, 150, 300 o 600 pg de linaclotida.
El tratamiento tuvo una duracién de 4 a 26 semanas;
en el estudio con diferentes dosis, solo se incluyeron los
enfermos que recibieron 150 o 300 pg de linaclotida,
equivalentes a 145y 290 g, respectivamente.

Al aplicar la definicion de la FDA para el indice de
respuesta en las primeras 12 semanas, la linaclotida se
asocié con un RR de respuesta de 1.95 (IC 95%: 1.30
a 2.94), respecto del placebo; esta estimacién global se
corresponde con un NNT de 7 (IC 95%: 5a 11).

Los RR globales para los otros criterios principales de
valoracion, es decir el indice de respuesta en las DCE, el
dolor abdominal y el criterio combinado, fueron de 3.2
(IC 95%: 2.4 a 4.26), 1.58 (IC 95%: 1.02 a 2.46) y 3.11
(IC 95%: 1.76 a 5.49), respectivamente.

Cuando los datos a las 12 semanas fueron sustituidos
por los de la semana 26 referidos en un estudio se
observaron los mismos resultados: RR de la linaclotida,
respecto del placebo, segun los criterios de valoracion
propuestos por la FDA de 1.97 (IC 95%: 1.29a 3.01)y
NNT de 7 (IC 95%: 5 a 12).

El RR global para el indice de respuesta (alivio de los
sintomas del SII-C durante el 75% o mas de las semanas
de tratamiento) fue de 2.07 (IC 95%: 1.65 a 2.6). En
la Bristol Stool Form Scale (BSFS), la consistencia de
las heces mejord de 1.8 a 2.3 puntos, en comparacion
con cambios de 0.6 a 0.7 en los grupos placebo. La
mejoria en el promedio semanal del dia con mas dolor
abdominal (en escalas de 0 a 10 puntos) fue idéntica
en los dos estudios que analizaron este criterio de
valoracién, con una disminucién de 1.9 puntos en los
grupos de linaclotida, en comparacién con un descenso
de 1.1 puntos en los grupos placebo. La linaclotida
también mejoré el malestar y la distension abdominal.

Efectos de la linaclotida en la CC

Los tres estudios analizados incluyeron 1663 pacientes
de 46.9 afnos en promedio. Dos ensayos consistieron en
tres grupos de estudio en los cuales se compararon los
efectos del placebo y los de la linaclotida, en dosis de
290y 145 pg. En el trabajo restante se evaluaron dosis
crecientes de linaclotida (75, 150, 300 y 600 pg); solo
los dos ultimos grupos se incluyeron en el metanalisis,
por su equivalencia con las dosis de 145y 290 pg,
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respectivamente. La terapia se mantuvo durante 4 a
12 semanas.
Para el criterio principal de valoracién, es decir > 3
DCE por semana y un aumento de una o mas DCE
por semana en > 75% de las semanas, la linaclotida
en dosis de 290 pg se asocié con un RR global de
respuesta de 4.26 (IC 95%: 2.8 a 6.47), respecto del
placebo. Este valor corresponde a un NNT de 7
(IC 95%: 5 a 8). La dosis mas baja de linaclotida se
asocié con una eficacia similar, con un RR global
de respuesta de 3.80 (IC 95%: 2.20 a 6.55), en
comparacién con el placebo (NNT = 7; IC 95%: 5 a 12).
Los RR globales de respuesta en términos del malestar
abdominal y la distensién abdominal (mejoria > 0.5
puntos respecto de los valores de inicio, en la escala de
1 a 5 puntos, durante > 50% de las semanas) fueron
de 1.66 (IC 95%: 1.34 a2 2.08) y de 1.91 (IC 95%: 1.5
a 2.44), respectivamente, para la linaclotida en dosis
de 290 pg, respecto del placebo. Los resultados para el
tratamiento con 145 pg de linaclotida fueron similares.
Con la linaclotida, en dosis de 290 pg, la mejoria en
la consistencia de las heces fue de 1.7 a 2 puntos en
la BSFS, en comparacién con 0.4 a 0.6 puntos en los
grupos placebo. El nimero de DCE mejor6 de 1.8 a 2.9,
respecto de 0.5 a 1.3 en los grupos placebo.

Seguridad de la linaclotida

Se registraron efectos adversos graves en el 1.2% de
los 1955 pacientes que recibieron linaclotida en dosis
de 145 0 290 pg; el indice fue similar al registrado
en los grupos placebo (1.7%). Solo uno de ellos (una
probable reaccién alérgica) se considerd posiblemente
relacionada con la linaclotida. El efecto adverso mas
frecuente que aparecié durante el tratamiento
fue la diarrea; el RR de diarrea fue de 4.72
(IC 95%: 2.81 a 7.93) en los enfermos tratados
con 290 ug de linaclotida.

El riesgo de diarrea con la linaclotida, en comparacion
con el placebo, fue méas elevado en los pacientes con
SII-C respecto de los enfermos con CC, con RR de 6.63
(IC95%:4.429.99)y 2.84 (IC 95%: 1.78 a 4.54),
respectivamente. En la CC, los RR fueron similares con
las dos dosis: 2.84 (IC 95%: 1.78 a4.54)y 2.19
(IC 95%: 0.5 a 9.48) para la linaclotida, en dosis de 290
y 145 pg, respectivamente. En los dos estudios
mas amplios en el SlI-C no se utilizé la dosis
mas baja de linaclotida.

Discusion

Los resultados del presente metanalisis demuestran
los efectos beneficiosos de la linaclotida, respecto
del placebo, en los pacientes con SII-C y CC. La
administraciéon de linaclotida se asocié con mejoria del
criterio principal de valoracion sugerido por la FDA,
es decir el alivio sintomatico global y de los criterios
individuales, como el dolor abdominal, el malestar
abdominal, la distension abdominal y la frecuencia y
consistencia de las heces.

La linaclotida fue segura y se tolerd bien; la diarrea,
sin embargo, fue mas frecuente entre los pacientes que
recibieron linaclotida, en comparacion con los sujetos
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asignados a placebo. Cabe mencionar, sin embargo,
que en los analisis post hoc, la diarrea no disminuyd

la satisfaccion con el tratamiento en ninguno de los
grupos de pacientes. El RR aumentado de diarrea

en los enfermos con SII-C, en comparacion con los
sujetos con CC, podria obedecer a diferencias en la
fisiopatologia entre ambas enfermedades. Es posible
que el tratamiento con la dosis mas baja se asocie con
riesgo mas bajo de diarrea, sin comprometer la eficacia
del farmaco, en los enfermos con SII-C. Esta posibilidad,
no obstante, deberé ser evaluada en estudios futuros,
ya que por el momento las dosis recomendadas de
linaclotida son de 290 y 145 ug en los enfermos con
SHII-C y en los pacientes con CC, respectivamente.

Si bien para el reclutamiento de los enfermos se
consideraron los criterios de Roma, Utiles para distinguir
entre ambas situaciones, en la practica clinica, el
abordaje de las dos enfermedades es similar. Los indices
de respuesta al placebo fueron similares a los referidos
en trabajos anteriores en el SlI, del 16% al 72%.

Los criterios estrictos de inclusion y exclusion podrian
limitar la aplicabilidad de las observaciones a la totalidad
de enfermos con SII-C y CC. Otra desventaja de la
revision fue el nimero reducido de estudios analizados,
a pesar de que en cada uno de ellos se incluyé a un
amplio nimero de pacientes.

En conclusién, los resultados de estudios a gran
escala, de buena calidad metodoldgica, y homogéneos
confirman los beneficios del tratamiento con linaclotida
sobre la funcion intestinal, el dolor abdominal, y la
evolucion global en pacientes con SII-C y CC. Ademas,
por su buen perfil de tolerabilidad y seguridad, la
linaclotida representa una alternativa muy interesante
para el tratamiento de estas enfermedades, sumamente
frecuentes.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/156802

2 - Estrategias Sanitarias Poblacionales para la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Dulai P, Singh S, Sandborn W y colaboradores
University of California San Diego, San Diego, EE.UU.

[Population Health Management for Inflammatory Bowel Disease]

Gastroenterology 154(1):37-45, Ene 2018

La estrategia sanitaria poblacional es un concepto
novedoso en el campo de las enfermedades cronicas y se
fundamenta en la coordinacion de la asistencia sanitaria
en macroniveles para mejorar los resultados y disminuir los
costos econémicos. Se han hecho progresos significativos
para aumentar la calidad asistencial en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, aunque todavia
persisten brechas en algunas areas.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
comprende enfermedades crénicas, principalmente la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU),
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gue imponen cargas multifactoriales significativas
tanto a los pacientes como a los sistemas de salud.
Estas enfermedades tienen la caracteristica de afectar
principalmente a adultos jovenes, de tener una
evolucién crénica con recaidas y remisiones,

de requerir ajustes frecuentes del tratamiento, y de
necesitar la utilizacion permanente de los servicios
asistenciales.

La prevalencia de la Ell, estimada en mas de tres
millones de personas en Estados Unidos y en Europa,
estd en aumento en todo el mundo, tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo, con el
consiguiente incremento en los gastos en salud. La Ell es
una de las 5 enfermedades mas importantes en término
de costos econdmicos. Muchos expertos piensan que el
problema de la creciente prevalencia de la enfermedad
debe ser enfrentado con estrategias sanitarias
poblacionales (ESP), para incrementar la calidad
asistencial y la cobertura sanitaria, y para disminuir la
morbimortalidad y los costos econémicos. Se calcula
que los costos sanitarios directos de la Ell ascienden a
seis mil millones de dolares por afio solo en los Estados
Unidos. A estos deben sumarse los costos indirectos,
asociados con los impactos psicolégicos y sociales que
causa la Ell, al afectar la calidad de vida y el desempefio
laboral y social de los pacientes. Al igual que lo que
ocurre en otras enfermedades cronicas, en la Ell entre
el 25% y el 30% de los pacientes representan mas del
80% de las necesidades asistenciales.

La ESP es un concepto novedoso en el campo de
las enfermedades crénicas, y se fundamenta en la
coordinacién de la asistencia sanitaria en niveles macro,
para mejorar los resultados y para disminuir los riesgos
financieros. La puesta en marcha de la ESP requiere un
proceso escalonado de pasos multiples, en diferentes
areas de salud. Se requiere la identificacion precisa de
los pacientes en riesgo, de las causas de variabilidad
en los tratamientos y de la eficiencia asistencial en
general, para poder asi disefiar un modelo de cuidado
multidisciplinario en equipo para pacientes con
enfermedades cronicas.

En esta revision, los autores analizan los diferentes
componentes de las ESP en la Ell, para lograr un
funcionamiento exitoso de este abordaje.

Estrategia sanitaria poblacional

La ESP tiene un triple objetivo: mejorar la calidad
asistencial, mejorar los indices de salud y reducir
los costos asistenciales. Este triple objetivo puede
desarrollarse en varios componentes: 1) aumento de
la seguridad del paciente mediante la reduccién de los
dafos causados por el sistema sanitario (seguridad);
2) asociacion de prestadores, pacientes, familias y
comunidades, como integrantes igualitarios en el
cuidado de la salud (toma de decisiones compartida);
3) coordinacion efectiva del cuidado de la salud y
comunicacion fluida entre las partes (tecnologia de la
informacion); 4) optimizacion de practicas eficientes de
tratamiento y de prevencion, acordes con el riesgo del
paciente (efectividad).



Para lograr estos objetivos, los sistemas de salud
necesitan primero identificar correctamente las
poblaciones de alto riesgo, los determinantes de los
costos y los motivos de la variabilidad de los cuidados
dentro de las poblaciones especificas.

Identificaciones iniciales

El componente mas importante de una ESP efectiva
es la aplicacién de una metodologia operativa para
las mejoras. Esta metodologia debe incluir esfuerzos
colaborativos para reducir el error, para remover
obstaculos y para mejorar el desempefio del sistema, lo
que asegura el suministro consistente de los resultados
deseados y pone énfasis en la experiencia del propio
paciente.

Los primeros pasos en este proceso son las
definiciones operativas de la poblacién, de los déficits,
del cuidado y de los componentes del costo. Los
pacientes con Ell pueden ser categorizados como
pacientes en buen estado de salud, que requieren
interacciones minimas con el sistema de salud
(prevencion primaria), como pacientes en riesgo de
complicaciones en el futuro inmediato, que requieren
intervenciones dirigidas a evitar la progresion de la
enfermedad o su recurrencia (prevencion secundaria),
y como pacientes que tienen complicaciones asociadas
con la enfermedad, un estado de salud que requiere
disminuir el impacto de la enfermedad, prevenir la
recurrencia de complicaciones y mejorar la capacidad
para mantener la calidad de vida (prevencion terciaria).
Los sistemas sanitarios deben definir objetivos
para cada estadio, identificar los disparadores que
determinan el pasaje entre un estadio y otro y
optimizar el cuidado de los pacientes en riesgo de
complicaciones, para reducir el impacto
poblacional de la Ell.

El grado mayor de variabilidad en los cuidados
de estos pacientes ocurre en el diagnostico de las
reagudizaciones de la enfermedad y en su tratamiento.
La causa puede identificarse generalmente en
un retraso del diagnéstico (falta de acceso a los
servicios sanitarios o falta de un cuidado asistencial
normatizado), en inadecuada prevencion de las
complicaciones (uso de tratamientos inefectivos,
retraso para iniciar tratamientos efectivos, falta de
deteccién de abandonos del tratamiento), o en
minimizacion de los riesgos relacionados con el
tratamiento (conocimiento inadecuado de los riesgos
especificos). Estos determinantes pueden servir como
disparadores para que los sistemas de ESP identifiquen
aquellas subpoblaciones con necesidad de optimizar la
coordinacién de su asistencia.

Modelo asistencial para enfermedades crénicas
Una vez identificadas las poblaciones en riesgo, los
autores proponen la implementacion de un modelo
de cuidados crénicos (MCC) con multicomponentes,
disenado para reemplazar la modalidad de consultas
reactivas, agudas y episédicas por la modalidad de
cuidados a largo plazo, individualizados, proactivos

Trabajos Distinguidos Gastroenterologia 15 (2018) 12-22

y planificados. Las metas del MCC se centran en
responder a las necesidades de los pacientes y

de los prestadores con cuidados de alta calidad
basados en la evidencia. Los MCC han demostrado
su capacidad para mejorar la calidad global de

los cuidados en otras enfermedades cronicas
(diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica), mediante
el aumento de la satisfaccion de los pacientes,

del incremento de su mejoria funcional, de la
adhesion a las recomendaciones de expertos, de la
mejoria de los resultados clinicos y de la reduccién

de la morbimortalidad. Los autores enumeran los
componentes del MCC: 1) apoyo a la autogestion
(fortalece la toma de decisiones de los pacientes
sobre su salud); 2) sistemas clinicos informatizados
(organizan los datos y facilitan los cuidados); 3)
apoyo para las decisiones clinicas (facilita las practicas
basadas en la evidencia, sensibles a las preferencias
del paciente); 4) disefio de un sistema de prestaciones
(asegura prestaciones asistenciales efectivas, eficientes
e individualizadas); 5) organizacion asistencial
(propende a una cultura de asistencia de alta calidad);
6) recursos comunitarios (facilita el acceso a los
servicios que el paciente requiere).

Atencion médica centrada en el paciente

La atencion médica centrada en el paciente (AMCP)
es una modalidad asistencial que se ha aplicado a
pacientes con Ell, especialmente en centros grandes,
gestionados por Unicos pagadores. En la AMCP,
el gastroenterélogo asume el papel principal en el
cuidado del paciente con Ell, protegiéndolo de practicas
innecesarias. En la consulta programada participan
expertos en técnicas conductistas, trabajadores
sociales, enfermeros y nutricionistas, mientras
que el sequimiento utiliza recursos comunitarios y
telemedicina. Varios programas de atencion integral
han introducido este tipo de abordaje para pacientes
con Ell, con resultados satisfactorios, tales como menor
utilizacion innecesaria de los servicios asistenciales,
disminucién del nimero de intervenciones quirurgicas,
menor utilizacion de corticoides y reduccion
global de costos.

Sistemas asistenciales con aprendizaje
colaborativo

La AMCP ha demostrado ser eficaz para reducir los
costos y para mejorar los indicadores de resultados
en la Ell, especialmente en el subgrupo de pacientes
con altos requerimientos asistenciales. Sin embargo, la
AMCP presenta dificultades para su implementacion,
debido principalmente al requerimiento intensivo de
recursos. Para la mayoria de los pacientes con Ell, que
no son grandes consumidores de servicios asistenciales,
se proponen ESP maés rapidamente accesibles.

Los sistemas asistenciales con aprendizaje
colaborativo (SAAC) representan un modelo
conceptual de coproduccion retroalimentada, que
aprovecha las experiencias colectivas de los pacientes
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y de los prestadores, y utiliza la acumulacion de
datos para generar nuevas evidencias para la

toma de decisiones en una poblacién dada. Los
SAAC ofrecen algunas ventajas sobre la AMCP,
especialmente en paises con recursos limitados, dado
gue el nivel de infraestructura puede ser ajustado

a las necesidades locales y a la disponibilidad de
recursos. La definicion de pacientes de alto riesgo, la
medicion del desempenfo del sistema asistencial y la
disponibilidad de tratamientos alternativos pueden ser
personalizados sobre la base de determinantes de los
costos, para adaptarse a una regién particular o a un
pais especifico.

Monitorizacion remota de la salud

Los avances tecnoldgicos han hecho resurgir el
interés en la telemedicina, que ha evolucionado desde
una herramienta para brindar mejor acceso al estado
de pacientes agudamente enfermos a un método
para proveer servicios a pacientes con enfermedades
episddicas o cronicas. Los estudios que han comparado
los sistemas de telemedicina con los cuidados
habituales han informado resultados satisfactorios, con
mejor calidad de vida para los pacientes, con mejor
cumplimiento terapéutico y con un uso mas racional de
los recursos asistenciales.

Medicion del desempeio: redefiniciones

La medicion del desempefo, su control y su analisis
son componentes importantes de una ESP exitosa.
Se han desarrollado herramientas de medicion de la
calidad para que los proveedores puedan contar con
indicadores Utiles para las decisiones de reintegros.
Los autores de esta revision ponen, sin embargo, una
nota de precaucion, referida a que estos indicadores
no necesariamente producen uniformidad de criterios
diagnosticos o terapéuticos, ni consistencia en los
resultados de los tratamientos, ya que el foco del
esfuerzo estd en medir adecuadamente las variables
mensurables y no en identificar aquellas que hacen
diferencias en los resultados.

Entre las variables de la Ell potencialmente
importantes para ser consideradas en la medicion
del desempeno los autores mencionan: 1) Actividad
de la enfermedad y cicatrizacion de la mucosa. La
evaluacion de esta Ultima es un objetivo importante de
los tratamientos, dada la asociacion entre cicatrizaciéon
mucosa y tasa de complicaciones (internaciones,
cancer, cirugia). La cicatrizacion mucosa forma parte
de varios algoritmos de tratamiento y es una variable
relacionada con la influencia de la frecuencia de las
evaluaciones endoscépicas sobre la morbimortalidad a
largo plazo en los pacientes con Ell. 2) Valores 6ptimos
de concentraciones plasmaticas de biofarmacos.
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Los autores estiman que esta es una variable cuya
medicién puede brindar datos importantes para los
ajustes del tratamiento. La velocidad de eliminacion
de un farmaco puede variar ampliamente en los
pacientes individuales, debido a factores clinicos

y a factores farmacocinéticos. Existe una estrecha
relacion entre las concentraciones plasmaticas de
biofarmacos y la morbimortalidad de los pacientes con
Ell (tasa de remision, cicatrizacion mucosa, necesidad
de colectomia). Por otro lado, la inmunoterapia
representa una porcién significativa de los costos
asistenciales de la Ell, por lo que la optimizacion

de los tratamientos es un objetivo importante.
Estudios controlados han mostrado que el uso de

las concentraciones plasmaticas minimas de los
biofarmacos como indicadores de ajuste

del tratamiento dio por resultado un uso mas
eficiente del biofarmaco, con reducciones

del costo cercanas al 30%.

Una limitacion importante para las mediciones del
desempenio es la dificultad para validar adecuadamente
los datos y para compartirlos. Este hecho refuerza la
importancia de contar con plataformas informaticas
avanzadas, que puedan ser estandarizada y compartidas
por multiples centros.

Estrategias para escenarios de recursos limitados
El aumento sostenido de la incidencia de Ell en
todo el mundo, especialmente en los paises en vias
de desarrollo, hace imprescindible el desarrollo de ESP
sensibles y con capacidad de adaptacion. El acceso
limitado a especialistas en Ell en algunas areas pone
en valor la educacién continua del proveedor, el
desarrollo de normas clinicas, las herramientas de apoyo
a las decisiones clinicas, la organizacion de traslados
oportunos, el desarrollo de la telemedicina y el uso
racional de los recursos comunitarios. Tienen también
importancia central en los contextos de limitacion de
recursos las evaluaciones sistematicas de la relacion
riesgo-beneficio y de la relacién costo-efectividad de las
intervenciones.

Conclusiones

Se han hecho progresos significativos para mejorar
la calidad asistencial en pacientes con Ell, aunque
todavia persisten brechas en algunas areas. Los
progresos incluyen la introduccién de estrategias para
estratificar el riesgo en forma precisa y sistematica, la
implementacion de modelos asistenciales innovadores,
la medicion de variables clave de calidad asistencial,
la integracion de tecnologias informaticas para el uso
clinico, la evaluacidon continuada de las tendencias en
el uso de los recursos asistenciales y las herramientas
predictivas y de estimacion del riesgo.

Todos estos factores pueden ayudar a los pacientes
a evitar los tratamientos ineficaces, a identificar los
tratamientos mas beneficiosos y a crear herramientas
personalizadas de apoyo a las decisiones.
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3 - Prevalencia de Dispepsia en Individuos
con Sintomas de Reflujo Gastroesofagico
en la Comunidad. Revision Sistematica y
Metanalisis

Eusebi L, Ratnakumaran R, Ford A y colaboradores

University of Bologna, Bolonia, Italia; St James’s University Hospital, Leeds,
Reino Unido

[Prevalence of Dyspepsia in Individuals with Gastroesophageal Reflux-Type
Symptoms in the Community: A Systematic Review and Meta-analysis]

Clinical Gastroenterology and Hepatology 16(1):39-48,
Ene 2018

La prevalencia de dispepsia en los individuos con reflujo
gastroesofagico es 7 veces mayor en comparacion con la
de los sujetos sin reflujo y ambos trastornos se superponen
hasta en un cuarto de las personas.

En la poblaciéon general, la prevalencia de reflujo
gastroesofagico (RGE), cuadro en el que se observa
pasaje del contenido gastrico al esofago (con sintomas
como pirosis, regurgitacion y dolor precordial), es del
15%, mientras que el 21% de las personas presenta
dispepsia, sintoma que se origina en la regién
gastroduodenal. Se cree que la causa del reflujo es
multifactorial, y que se relacionaria con anomalias
en la presion del eséfago inferior, la relajacion del
esfinter esofagico inferior, las hernias del hiato, el
retraso en el vaciamiento gastrico y la hipersensibilidad
visceral. Por otro lado, la enfermedad ulceropéptica
o las neoplasias esdfago-gastricas (menos frecuentes)
pueden ser causas de dispepsia, si bien en general no
hay causas estructurales de estos sintomas, lo que se
denomina dispepsia funcional. Diversos mecanismos
se implicaron en la fisiopatogenia de este ultimo
cuadro, como las alteraciones en la acomodacion del
fundus, las anomalias en el procesamiento central del
dolor, la gastroenteritis aguda, la infeccién crénica
por Helicobacter pyoriy algunos fenémenos similares
a los del RGE (hipersensibilidad visceral y retraso en
el vaciamiento gastrico). Previamente se informé que
habria cierta superposicién entre la dispepsia funcional
y el RGE, pero se desconoce si esta se relaciona con
mecanismos fisiopatogénicos comunes o potenciales
factores de confusion. El objetivo del presente estudio
fue revisar encuestas poblacionales publicadas para
estimar la prevalencia de dispepsia en individuos con
RGE, en comparacion con los no afectados por este
problema, y determinar el nivel de concordancia entre
los dos cuadros.

Metodologia

Se realizd una busqueda bibliografica en bases
de datos informatizadas y se buscaron encuestas
transversales publicadas en las que se informara
la prevalencia de RGE y dispepsia en muestras de
50 individuos o méas > 15 afos, con reclutamiento
de los participantes de la poblacion general o las
comunidades locales. Se analizaron los articulos
identificados inicialmente, no se aplicaron
restricciones de idioma y se evaluaron, ademas, las
referencias citadas por los estudios. Se registraron
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los afios de la investigacion, el pais y la region
geografica, el método de recoleccion de los datos
sobre sintomas, los criterios usados para definir
el RGE y la dispepsia, el nUmero de participantes
gue aportaron informacion completa, aquellos que
presentaban reflujo o dispepsia en forma semanal
y quienes cumplian criterios para dispepsia y que
presentaban o no reflujo en forma concomitante.
Se analizo la calidad de los estudios mediante
puntajes de metodologia de entre 0y 8 (se
consider6 que la calidad era alta ante puntajes
> 5) y se calculé el grado de superposicion de
ambos trastornos, con consideraciéon del efecto
que tenia la variacion en los criterios diagndsticos.
Se calcularon las prevalencias de estos cuadros, se
uso el estadistico P para analizar la heterogeneidad
entre los estudios y la prueba de chi al cuadrado;
se consideraron significativos para esta ultima
valores de p < 0.10. Se usaron modelos de efectos
aleatorios y la prueba de Eggers.

Resultados

Se identificaron inicialmente 14 132 articulos
sobre el tema, de los cuales 365 fueron analizados
en detalle y 79 informaban la prevalencia de RGE
por semana en adultos; en 19 de estos habia
informacion sobre la proporcién de individuos con
dispepsia. Todos estos articulos menos uno, ruso,
fueron publicados en inglés, y en 10 investigaciones
los puntajes de calidad fueron > 5. Los 19 articulos
incluian un total de 111 459 personas de diversas
regiones geograficas (8 eran de Europa, 4, de
Asia, 5, de América, uno, del Medio Oriente y
uno, de Australasia) y el reflujo fue diagnosticado
mediante los criterios de Montreal, el cuestionario
de enfermedad intestinal, el cuestionario de reflujo
de Mayo y otro cuestionario validado (6, 6, 4y 3
investigaciones, respectivamente). La prevalencia de
reflujo fue muy variable, con tasas de entre 3.1%
y 34.4%; en el anélisis combinado fue del 15.4%
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 12.5%
a 18.6%), con heterogeneidad significativa entre
los estudios. En cuatro investigaciones se definié
dispepsia sobre la base de los criterios de Roma |,
en cuatro se usaron los de Roma Il y en cinco, los de
Roma lll; en tres se empled el cuestionario de reflujo
de Mayo y en tres, otro cuestionario validado. La
prevalencia de dispepsia fue de entre 2.4% y 48.4%,
para un porcentaje combinado de 17%
(IC 95%: 13.4% a 20.9%), también con
heterogeneidad significativa entre los estudios.

La prevalencia de dispepsia en individuos con
RGE semanal fue de entre 6.5% y 86.3%, con una
prevalencia combinada del 43.9% (IC 95%: entre
35.1% y 52.9%), mientras que la de dispepsia en
personas sin reflujo fue de entre 0.8% y 33.1%
(prevalencia total de 11.7%, IC 95%: 9.0% a 14.6%),
con heterogeneidad significativa entre los estudios en
ambos casos. Los odds ratios (OR) combinados para
dispepsia en sujetos con reflujo semanal, frente a
aquellos sin este ultimo problema, fue de 6.94
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(IC 95%:4.33a 11.1, p < 0.001), sin signos de
asimetria en el calculo estadistico. Se realizd un analisis
de subgrupos segun la ubicacion geografica de los
estudios, y no se hallé ninguna explicacion clara para
la heterogeneidad de los resultados. La probabilidad
de que hubiera dispepsia en sujetos con RGE semanal,
en comparacion con aquellos sin este trastorno, fue
significativamente mayor en todos los analisis de
subgrupos, especialmente en un estudio realizado en
el Medio Oriente, mientras que fue menor en uno de
Sudamérica. En otro andlisis de subgrupos se evaluaron
los criterios diagnoésticos para reflujo o dispepsia, y
para el primer problema no se detectaron diferencias
que explicaran la heterogeneidad de resultados, si bien
la heterogeneidad fue algo menor cuando se usé el
cuestionario de enfermedad intestinal. Los OR fueron
altos cuando se aplicaron los criterios de Montreal
(OR7.2,1C95%:4.02a12.9, p<0.001) pero aun
mayores cuando se usé otro cuestionario validado (OR
10.4,1C 95%: 4.97 a 21.6, p < 0.001). En cuanto a los
criterios para dispepsia, la heterogeneidad se mantuvo
independientemente del método utilizado, si bien los
OR fueron mayores cuando se aplicaron los criterios de
Roma Ill (OR 20.6, IC 95%: 6.86 a 61.6,

p < 0.001) y menores con el cuestionario de Mayo

(OR 2.48,1C 95%: 1.31 a 4.69, p < 0.001).

Se constataron niveles de superposicion de los
diagnosticos de entre 3.8% y 55.9%, con un valor
combinado del 25.9% (IC 95%: 19.9% a 32.4%,

p < 0.001), y cuando se aplicaron criterios diagnosticos
especificos para RGE segun cualquier definicion de
dispepsia el porcentaje de superposicién fue menor para
el cuestionario de enfermedad intestinal (22.0%)

y mayor para el de Mayo (42.6%), p < 0.001.

Por otro lado, cuando se aplicaron criterios para dispepsia
en forma independiente de la definicion de reflujo
semanal usada, la superposicion fue menor para los
criterios de Roma Il (17.0%) y mayor para los de Roma Il
(28.9%), p < 0.001.

Discusion y conclusiones

En la presente revision sistematica con metanalisis
se obtuvo informacién sobre los estudios transversales
de poblacién general para calcular la prevalencia de la
dispepsia segun la presencia o no de RGE semanal. Se
hall6 que el riesgo de dispepsia en individuos con este
problema es casi siete veces mayor, en comparacion
con la ausencia de reflujo, y este resultado fue
replicado en todas las regiones geogréficas evaluadas
y segun las distintas definiciones de dispepsia y casi
todas las de RGE semanal, con ciertas diferencias en
la magnitud de la asociacion. El nivel de superposicion
de estos dos problemas fue de entre 3.8% y 55.9%,
segun el criterio diagndstico usado para definir cada
trastorno. Los autores concluyen que la prevalencia
de dispepsia en individuos con RGE es siete veces
mayor en comparacion con sujetos sin reflujo, y que
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hay superposicién de ambos fenémenos en hasta

un cuarto de las personas. Las razones para estos
hallazgos son especulativas y pueden deberse a
mecanismos fisiopatoldgicos comunes o a caracteristicas
demograficas que se presentan en ambas condiciones.
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4 - Probioticos en Pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal

Abraham B, Quigley E
Houston Methodist Hospital, Houston, EE.UU.

[Probiotics in Inflammatory Bowel Disease]

Gastroenterology Clinics of North America 46(4):769-782,
Dic 2017

La modulacién de la flora intestinal seria beneficiosa en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. En
coincidencia, se observaron ciertos beneficios ante el uso
de probidticos en presencia de dicha enfermedad.

Si bien el tratamiento con probidticos es
recomendado con frecuencia en presencia de
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), los
fundamentos de dicha practica son escasos. Estos
compuestos generalmente son administrados como
complemento de otros tratamientos debido a su efecto
modificador de la flora intestinal. Hasta el momento
se cuenta con numerosos estudios acerca del papel
de la flora intestinal en pacientes con Ell. Puede
indicarse que la flora intestinal interactta con el sistema
inmunitario del paciente. Asimismo, se sugiere que la
Ell resulta de la interaccion de factores genéticos, del
entorno intestinal y del medio ambiente externo. En
consecuencia, la flora intestinal puede ser evaluada al
investigar la causa y el tratamiento de la Ell. De hecho,
diferentes autores indicaron la utilidad potencial de la
modulacion de la flora intestinal mediante la dieta, el
uso de antibiéticos y el trasplante fecal con el fin de
modificar la flora bacteriana del paciente con Ell.

Los probioticos son microorganismos vivos incluidos
en los alimentos cuya ingesta puede modificar la flora
intestinal y beneficiar al individuo. Los simbidticos son
una combinacién de prebioticos y probidticos que
pueden incrementar la accién y la supervivencia de estos
ultimos. Segun lo informado, los simbidticos tienen
accion antiinflamatoria y antiproliferativa, aunque no
se cuenta con informacion suficiente al respecto y
resulta dificil distinguir la accién de los prebiéticos, los
probidticos y su interaccion.

El presente estudio se llevé a cabo con el fin de
evaluar el uso de probioticos en pacientes con Ell.

Mecanismo de accion de los probidticos

Los probioticos tienen efectos homeostaticos similares
a los de la flora intestinal normal. Segun los datos
disponibles, poseen actividad antiinflamatoria en



coincidencia con la tolerancia inmunoldégica existente
entre la flora intestinal y el huésped. Los probidticos
modificarian la inmunidad de la mucosa intestinal al
incrementar la sintesis de anticuerpos por parte de
los linfocitos T. Esto se asocia con un aumento de

la actividad fagocitica y de las células natural killer

y con un incremento de la liberacion de citoquinas
antiinflamatorias y una disminucién del nivel de
citoquinas proinflamatorias, entre otros efectos.

La cepa de probidticos Bifidobacterium longum fue
estudiada con el fin de conocer su efecto terapéutico.
De acuerdo con lo hallado, estos probioticos poseen
una accion antiinflamatoria considerable asociada
con la inhibicién o preservacion de determinadas
citoquinas. En individuos sanos se demostré que la
administracion de B. longum por via oral aumenta
el nivel de interleuquina 10 (IL-10), en tanto que
en pacientes con colitis ulcerosa se observé una
reduccion del nivel de proteina C-reactiva. Dichos
efectos se vincularian con la accién sobre las células
dendriticas y la induccién de las células T moduladoras,
lo cual resulta en una disminucién de la respuesta
inflamatoria. Otro probidtico con accién protectora
ante la Ell es Faecalibacterium prausnitzii. Este
microorganismo induce un aumento del nivel de
IL-10 a nivel de las células dendriticas, lo cual
inhibe la inflamacion croénica.

Los probidticos tienen un efecto que mejora la
funcion de la barrera intestinal, cuya afectacion es
caracteristica en pacientes con Ell. Dicho efecto se
asocia con la inhibicién de la apoptosis de las células
epiteliales y con la sintesis de protefnas ubicadas en las
uniones celulares estrechas. Este Ultimo efecto genera
una disminucién de la permeabilidad paracelular y un
aumento de la secrecion mucosa. Otro efecto de los
probidticos es la inhibicion del crecimiento de bacterias
patégenas y, en consecuencia, la modulacién de la
composicion de la flora intestinal y la generacion de
un entorno mas acido que promueve la proliferacion
de especies beneficiosas. Ademas, los probidticos
aumentan la diversidad bacteriana y la sintesis de
acidos grasos con propiedades antiinflamatorias y
anticancerosas.

Uso terapéutico de los probiéticos

El uso de probiéticos fue evaluado en pacientes con
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y pouchitis. Méas
alla de las limitaciones metodolégicas de los estudios
disponibles al respecto, puede indicarse que los
probidticos tienen un efecto favorable en individuos
con pouchitis y moderado o indeterminado en
pacientes con colitis ulcerosa. En cambio, en pacientes
con enfermedad de Crohn, podrian no ser eficaces.

En pacientes con enfermedad de Crohn se
observd que los probioticos favorecen la remision.
En dichos estudios los pacientes fueron tratados
con Lactobacillus rhamnosus o con una combinacion
de especies de Lactobacillus y Bifidobacterium.
No obstante, otros autores no hallaron beneficios
ante el uso de Lactobacillus en términos de tiempo
transcurrido hasta la aparicion de recaidas, aunque
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existen limitaciones metodoldgicas que impiden la
obtencién de resultados concluyentes. En cuanto al
mantenimiento de la remision, el uso de

L. rhamnosus en nifos no resulté beneficioso, en tanto
gue en otro estudio se informo una disminucién de
las recurrencias y del nivel de citoquinas inflamatorias
en la mucosa intestinal. En un trabajo realizado en
165 pacientes con enfermedad de Crohn, los autores
informaron que el uso del probidtico Saccharomyces
boulardii no difirié frente al placebo al evaluar

los indices de recurrencia.

Puede indicarse que los probidticos no brindarian
beneficios en términos de mantenimiento de la
remision y disminucion del indice de recaidas en
pacientes con enfermedad de Crohn.

En una revision efectuada en 2007 se evaluaron los
resultados de 4 estudios realizados en 244 pacientes
con colitis ulcerosa leve a moderada con el fin de
conocer el efecto de los probidticos para inducir la
remisién. Como resultado, los autores informaron la
ausencia de aumento de los indices de remision. No
obstante, se observo cierta reduccion de la actividad
de la enfermedad. En otros estudios se informaron
efectos favorables ante el uso complementario de
una combinacién de probidticos en pacientes que
recibian tratamientos clasicos. En este caso, los autores
observaron un aumento de los indices de remisién,
aungue la generalizacién de los resultados no resulta
adecuada debido a las caracteristicas del estudio.
También se informo la ausencia de diferencias entre
el uso de probioticos o placebo al evaluar los indices
de remision, aunque pudieron detectarse efectos
clinicos como la disminucién de las hemorragias y de
la frecuencia defecatoria. En cambio, en nifios con
colitis ulcerosa se observd que el uso complementario
de probidticos aumenté los indices de remision en
comparacion con el uso de placebo.

De todos modos, hasta el momento no se cuenta con
informacion suficiente sobre el uso de probidticos con
el fin de lograr la remisién en pacientes con colitis
ulcerosa.

De acuerdo con los resultados de diversos
estudios, el uso de probioticos resulté util con el
fin de mantener la remisién en pacientes con colitis
ulcerosa leve a moderada. En general, la eficacia
de los probidticos fue similar en comparacién con
el tratamiento clasico con acido aminosalicilico. No
obstante, en algunos casos no se hallaron dichos
beneficios. El uso de probidticos en niflos con colitis
ulcerosa resulté util en comparacion con el placebo
para reducir en forma significativa los indices de
recaidas. Se puede concluir que los probiéticos
brindan ciertos beneficios en términos de induccién 'y
mantenimiento de la remisién en pacientes con colitis
ulcerosa. De acuerdo con la informacion actual, no es
posible discernir cual de los probioéticos es superior en
estos casos.

La pouchitis tiene lugar en una proporcion
considerable de pacientes con colitis ulcerosa que son
tratados mediante anastomosis entre la bolsa ileal y el
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ano. Este cuadro puede resolverse mediante el uso de
antibiéticos. En consecuencia, la flora intestinal estaria
implicada en la fisiopatologia de dicho cuadro. El uso de
probidticos en pacientes con pouchitis aguda no brindé
beneficios al evaluar la induccion de la remisién. Segun
algunos autores, la combinacion de probioticos resulta
eficaz para la prevencién primaria de la pouchitis,

asi como para el mantenimiento de la remisién en
pacientes que recibieron tratamiento con antibiéticos.
Debe considerarse que todos los estudios sobre el uso
de probidticos en pacientes con pouchitis presentan
limitaciones metodoldgicas.

Otras cuestiones para considerar

Los probioticos son formulaciones heterogéneas cuya
eficacia depende de su capacidad de supervivencia
en el tracto digestivo y, en consecuencia, de su vida
media. Esto es importante ya que existen productos
comestibles con probiéticos de venta libre que no
retinen las caracteristicas basicas mencionadas. En
general, los probidticos se consideran seguros en
presencia de Ell, a pesar del aumento del riesgo de
translocacion intestinal y sepsis que poseen estos
pacientes. Sin embargo, se informé un caso de
diseminacion sistémica y sepsis en un recién nacido con
gastroenteritis que fue tratado con una cepa de E. coli.
Es decir, si bien los probiéticos son seguros, algunos
pacientes pueden presentar una susceptibilidad especial
ante ciertos efectos adversos. Se recomienda tener en
cuenta esta cuestion, especialmente en individuos con
inmunodeficiencias, pancreatitis aguda o vias centrales.
Ademas, es necesario contar con estudios a largo plazo
ya que el uso de probioticos debe ser cronico para
lograr un efecto continuo.

A pesar de la informacion disponible, hasta el
momento no se cuenta con datos clinicos concluyentes
sobre la utilidad de los probiéticos en pacientes con
Ell. Esto se debe a limitaciones metodoldgicas como
el uso de animales de experimentacion, el estudio de
poblaciones reducidas de pacientes, la administraciéon
de diferentes dosis de probidticos y la existencia de
fenotipos variados asociados con el Ell.

En consecuencia, se necesita contar con estudios
mas apropiados al respecto.

Conclusion

La modulacién de la flora intestinal parece ser
beneficiosa en pacientes con Ell. De acuerdo con
los datos disponibles, existen ciertos probioticos
con propiedades antiinflamatorias que podrian ser
de utilidad para el tratamiento de los pacientes con
pouchitis o colitis ulcerosa leve o moderada. En cambio,
no se observaron beneficios ante el uso de probiodticos
en pacientes con enfermedad de Crohn. Es necesario
contar con estudios adicionales al respecto.

2~ Informacién adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/157144
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5- Uso de Vitaminas y Minerales en Presencia
de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Ghishan F, Kiela P
University of Arizona, Tucson, EE.UU.

[Vitamins and Minerals in Inflammatory Bowel Disease]

Gastroenterology Clinics of North America 46(4):797-808,
Dic 2017

El déficit de vitaminas y minerales es frecuente en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal debido a trastornos
relacionados con la ingesta, la absorcion y el metabolismo
de dichos compuestos.

Hasta el momento no se cuenta con informacion
concluyente sobre la asociacion entre la dieta y la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). No obstante,
se sugirié que el consumo de alimentos procesados
y el cambio de la flora intestinal contribuyen con la
aparicion de Ell. También se observd el aumento del
riesgo de enfermedades autoinmunes en individuos que
migran desde regiones con baja incidencia de Ell hacia
regiones con una incidencia mas elevada, con lo cual los
habitos alimenticios podrian contribuir con la aparicién
de la enfermedad.

Las intervenciones nutricionales efectuadas en
pacientes con Ell tienen el objetivo de eliminar
los factores desencadenantes y mejorar el estado
nutricional. Dichas intervenciones forman parte
del tratamiento de estos pacientes e incluyen la
administracion de micronutrientes y macronutrientes.
No obstante, resulta necesario contar con estudios
sobre la eficacia de los suplementos vitaminicos y
minerales en términos de alivio sintomatico.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo
de evaluar la informacion disponible sobre el déficit de
vitaminas y minerales y la eficacia de los suplementos
dietarios en presencia de Ell.

Vitamina A

El diagnostico de déficit de vitamina A en pacientes
con Ell tiene lugar seguin la concentracion sérica de
retinol. No obstante, la disminucion del nivel de retinol
solo comienza cuando las reservas de vitamina A estan
proximas a finalizar, con lo cual serfa de utilidad evaluar
los depdsitos hepdaticos. De hecho, se informd que
esta Ultima medicion arroja frecuencias mas elevadas
de déficit de vitamina A en pacientes con Ell, en
comparacion con las halladas ante la valoracién del nivel
sérico de retinol.

Hasta el momento no se definié la asociacion
entre el nivel de vitamina Ay las caracteristicas de
la enfermedad intestinal. Sin embargo, el déficit de
vitamina A se asoci¢ con una disminucién significativa
del indice de masa corporal (IMC) y de la grasa corporal.

Es sabido que el &cido retinoico interviene en el
mantenimiento de la homeostasis inmunolédgica de
la mucosa intestinal. Segun lo observado en animales
de experimentacion, el déficit de vitamina A se asocia
con un incremento de la inflamacién, en tanto que la
administraciéon de la vitamina tiene un efecto protector.



Sin embargo, no se cuenta con estudios clinicos que
brinden informacién concluyente al respecto.

De todos modos, se recomienda administrar
suplementos de vitamina A en presencia de un déficit
con el fin de alcanzar los valores normales.

Vitamina B1

La vitamina B1 o tiamina interviene en el
metabolismo de los hidratos de carbono, la
generacion de adenosin trifosfato (ATP) y la
reduccién del estrés oxidativo. En consecuencia,
la disminucién de su nivel intracelular tiene
consecuencias negativas significativas que, en los
casos mas graves, incluyen el déficit neurolégico
grave. Algunos cuadros generados por la disminucién
del nivel de tiamina son la encefalopatia de
Wernicke, la psicosis de Korsakoff y la neuropatia
Optica. De acuerdo con la informacion disponible,
los pacientes con colitis ulcerosa que presentan
neuropatia 6ptica y paralisis oculomotora pueden
mejorar ante la administraciéon de vitamina B1.
Debido a las funciones de la vitamina, se sugiere
que la fisiopatologia de la fatiga asociada con la Ell
puede asociarse con un déficit de dicho nutriente.
En coincidencia, en un estudio realizado en
pacientes con enfermedad de Crohn, el tratamiento
con tiamina disminuy¢ la fatiga en forma
significativa.

Vitamina B7

La vitamina B7 o biotina no es sintetizada en el
cuerpo humano. En cambio, se obtiene de la dieta o es
sintetizada por la flora intestinal.

Este compuesto actla como cofactor de enzimas
implicadas en funciones metabdlicas y relacionadas
con el estrés oxidativo y su déficit se asocié con una
disfuncion inmunoldgica.

Segun lo informado por diversos autores, la
administraciéon de biotina actta sobre los linfocitos
T helper de manera tal que empeoran los sintomas
asociados con la enfermedad de Crohn y mejoran la
sintomatologia de los pacientes con colitis ulcerosa.
De todos modos, hasta el momento no se cuenta con
informacién concluyente sobre el papel
del déficit de biotina en sujetos con Ell.

Vitamina B6

La vitamina B6 es obtenida mediante la dieta y la
actividad de las bacterias de la flora intestinal. Ejerce
su accion biolégica bajo la forma de piridoxal fosfato
(PLP) e interviene como cofactor de numerosas
reacciones metabdlicas. Segun lo estimado, hasta
el 16% de los adultos estadounidenses presenta
insuficiencia leve de vitamina B6, en tanto que el
déficit grave es infrecuente.

En general, el nivel de PLP disminuye en pacientes
gue sufren procesos inflamatorios. Esto puede
revertirse mediante el aporte dietario de niveles
elevados de la vitamina.

En estudios efectuados en individuos con
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa se hallé
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una reduccion significativa del nivel plasmatico de
PLP, aunque no fue posible definir la asociacién
entre dicho hallazgo y la inflamacion.

Vitamina B12 y acido félico

La vitamina B12 o cobalamina y el &cido folico
intervienen en la sintesis de acidos nucleicos y en la
eritropoyesis y estan implicados en la relacion entre la Ell
y la aparicién de anemia. El déficit de ambas vitaminas
se asocia con la aparicion de macrocitosis, apoptosis
de los eritroblastos y anemia. Segun lo informado,
los pacientes con enfermedad de Crohn presentan
un déficit frecuente de vitamina B12, aunque no fue
posible definir la asociacién entre ambos cuadros.
Es sabido que el ileon es el sitio principal de absorcién
de vitamina B12, con lo cual su resecciéon en pacientes
con enfermedad de Crohn puede generar un déficit.
También se informd un aumento de la prevalencia
de déficit de folato en pacientes con enfermedad
de Crohn. De acuerdo con lo recomendado por
la European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO), se
recomienda evaluar los niveles de vitamina B12 y acido
folico en forma periodica. De todos modos, los datos
sobre la asociacion entre el déficit de folatos
y el carcinoma de colon en pacientes con Ell
no son concluyentes.

Hierro

La incidencia de anemia ferropénica es elevada en
pacientes con Ell debido a la ingesta inadecuada y
a la pérdida cronica de sangre a nivel de las ulceras
mucosas, entre otros factores.

La prevencion de la anemia ferropénica en dichos
casos tiene lugar mediante la administracion de
suplementos de fumarato, sulfato o gluconato ferroso
por via oral, generalmente combinados con vitamina C.
No obstante, el aporte complementario oral puede ser
ineficaz en presencia de inflamacién crénica o anemia
normocitica, ademas de resultar mal tolerada. Ademas,
el uso de dosis elevadas puede ser toxico y aumentar la
inflamacion.

En general, la administracién de hierro es eficaz y bien
tolerada en pacientes con Ell leve o inactiva. De todos
modos, en la actualidad se cuenta con formulaciones
mejoradas e intravenosas que pueden ser de utilidad
en pacientes que no toleran otros tratamientos.

Se recomienda el uso de hierro por via intravenosa
en pacientes con Ell activa, que requieren drogas
estimulantes de la eritropoyesis, ante la
intolerancia al hierro o en presencia

de niveles bajos de hemoglobina.

Calcio y vitamina D

La modulacion de la homeostasis del calcio es
importante en pacientes con Ell, quienes presentan
una prevalencia elevada de disminucion de la

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

conflictos de interés, etc.
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densidad ésea. La forma activa de la vitamina D es el
colecalciferol o vitamina D3. Este compuesto proviene
de la dieta y es sintetizado a nivel cutdneo ante la
exposicion a los rayos UVB.

El déficit de vitamina D3 se asociaria con una
afectaciéon de la absorcion de calcio, del metabolismo
6seo y de la funcién inmunoldgica. La normalizacion
del nivel de vitamina D resulta importante y puede
alcanzarse mediante el uso de suplementos, aunque
no se cuenta con datos concluyentes sobre los
beneficios de dicha intervencién en pacientes con Ell.
Es necesario contar con estudios al respecto.

Vitamina K

La vitamina K es un compuesto liposoluble que
actta como cofactor en procesos de carboxilacién de
proteinas implicadas en los procesos de coagulacion
y metabolismo 6seo, entre otros. De acuerdo con
lo informado, los pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn presentan una prevalencia
elevada de déficit de vitamina K. Esto se asocia con
una reduccion de la densidad mineral 6sea.

Es posible que esto se relacione con la afectacion de
la conversién de la vitamina K1 en formas mas activas
por parte de la flora intestinal.

Zinc

El zinc interviene en la mejoria de la funcion de la
barrera intestinal. Resulta complicado evaluar el nivel
de zinc debido a que fluctia. Ademas, el zinc no posee
mecanismos de almacenamiento. No obstante, se
estima que aproximadamente el 15% de los pacientes
con Ell presenta un déficit de zinc. Esto se asocia con
evolucién clinica desfavorable, la cual mejora ante la
normalizacion del nivel de zinc.

En consecuencia, se recomienda administrar terapia
de reemplazo, especialmente en pacientes con Ell que
presentan diarrea cronica. Debe considerarse que el
tratamiento con dosis elevadas de zinc a largo plazo
puede resultar toxico al potenciar el déficit de otros
elementos como el hierro, en tanto que el aporte
complementario con calcio o folato disminuye la
absorcion de zinc.

Conclusion

El déficit de vitaminas y minerales es frecuente en
pacientes con Ell debido a trastornos relacionados con
la ingesta, la absorcion y el metabolismo de dichos
compuestos. De acuerdo con las recomendaciones
vigentes, los pacientes con Ell deben ser evaluados con
el fin de diagnosticar y tratar el déficit de nutrientes,
aungue es necesario contar con recomendaciones que
permitan definir la dosis adecuada para administrar.

N Informacién adicional en
=’ . ww siicsalud.com/dato/resiic.php/157145
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6 - Estrategias Nutricionales en la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal

Kakodkar S, Mutlu E

Gastroenterology Clinics of North America 46(4):745-767,
Dic 2017

Para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) se han evaluado diferentes estrategias
destinadas a reducir la sintomatologia, entre ellas,
la nutricién enteral exclusiva (NEE) —eficaz en el
control de la enfermedad de Crohn-y la restriccion
de la ingesta de nutrientes mediante la dieta de
los carbohidratos especificos (SCD, por su sigla en
inglés) o la dieta con bajo contenido de FODMAP
(carbohidratos fermentables de cadena corta). No
obstante, la escasez de ensayos clinicos, la ausencia de
reparacion de la mucosa gastrointestinal en respuesta
a la implementacion de las diferentes estrategias y la
restriccion del consumo de alimentos en los pacientes
gue pueden sufrir un déficit nutricional sustentan la
reticencia de los gastroenterélogos a prescribir una
dieta particular en el contexto de la Ell. Cabe recordar
que los alimentos consumidos pueden provocar
respuestas inflamatorias o antiinflamatorias. Se ha
propuesto que la mayor incidencia mundial de Ell se
debe a la adquisicion de la dieta occidental, rica en
acidos grasos poliinsaturados omega-6 (PUFA, por su
sigla en inglés) y en lipidos que se encuentran en los
alimentos procesados, con escaso consumo de frutas
y verduras. Por ello, es fundamental indagar en los
mecanismos subyacentes a la inflamacién intestinal,
activados por la ingesta de diferentes macronutrientes.

El objetivo de la presente revision fue describir los
efectos de los macronutrientes y los micronutrientes, y
las estrategias de tratamiento en el control de la Ell, en
particular, NEE, SCD y dieta baja en FODMAP.

Si bien los resultados de los diversos estudios acerca
de la asociacion entre los macronutrientes y la Ell son
antagoénicos y no permiten arribar a una conclusion
certera, es importante mencionar las observaciones
efectuadas respecto de los carbohidratos, los lipidos y la
fibra alimentaria.

En relacién con el efecto de los aztcares refinados
y los carbohidratos, se comprobd que un exceso en
su consumo aumenta la propension a la obesidad y
esta se asocia con un estado proclive a la inflamacion
y con mayor permeabilidad intestinal. Asimismo, se
observd, en modelos murinos, que una dieta rica
en estos macronutrientes provoca disbiosis. Chany
colaboradores demostraron que la ingesta elevada de
gaseosas y azucar, si se acompafa de un consumo
escaso de verduras, se correlaciona con la incidencia de
colitis ulcerosa.

La ingesta de alimentos ricos en lipidos se
ha vinculado con los estados proinflamatorios

Novedades seleccionadas

y antiinflamatorios en el contexto de distintas
enfermedades intestinales. En este sentido, el PUFA
omega-3 (sustrato competitivo en el metabolismo del
PUFA omega-6) ejerce un efecto antiinflamatorio al
activar las vias del factor nuclear kappa B y el receptor
activado por proliferadores de peroxisomas alfa, e
inhibir la proliferacion de células Ty la expresion de
interleuquina 8 y molécula de adhesion intracelular-1
(ICAM-1). En contraposicion, el &cido araquidénico
(derivado del acido linoleico [PUFA omega-6]) es

un precursor de prostaglandinas y leucotrienos,
caracteristicos del estado inflamatorio. La activaciéon

de mastocitos, en el contexto de una dieta rica en
grasas, incide en el transporte intestinal paracelular y
transcelular y, asi, en la permeabilidad de la mucosa.
Diversos estudios demostraron que un mayor consumo
de verduras y frutas disminuye la propension a sufrir

la enfermedad de Crohn. No se observa dicho efecto
cuando la fibra proviene de legumbres y granos enteros.
En general, se hallé una correlacién cierta entre la
ingesta de fibra y la menor incidencia de Ell. Se ha
propuesto que el butirato (acido graso de cadena corta),
producido en respuesta a la ingesta de fibra, promueve
la integridad del epitelio intestinal y es la fuente de
energia de los colonocitos.

Con respecto a las vitaminas y los elementos
esenciales, el déficit de vitamina D o de zinc puede
desencadenar alteraciones gastrointestinales o ser una
consecuencia de la Ell (la incidencia de déficit de zinc
es del 15% al 40% en estos pacientes). Ademas, la
concentracioén sérica de hierro, selenio, acido félicoy
vitaminas K, B,, B, y B,, suele encontrarse disminuida
en la Ell. Por ello, es necesario el control anual de los
niveles de vitaminas y elementos esenciales, junto con la
prescripcion de un complejo multivitaminico combinado
con dichos elementos, en los pacientes con Ell. El
consumo de alimentos con aditivos esta contraindicado
en los individuos con esta afeccion. Los aditivos
naturales, como la carragenina (proveniente de las algas
marinas) y la maltodextrina (derivada del almidén de
maiz), pueden exacerbar los cuadros de colitis ulcerosa
0 aumentar la incidencia de la enfermedad de Crohn,
respectivamente.

La NEE administrada se diferencia segun las
caracteristicas de las moléculas que se utilizan.

Puede ser elemental, semielemental o polimérica

si el nutriente dispensado consiste principalmente
en aminoacidos, oligopéptidos o proteinas enteras,
respectivamente. Si bien hay diferencias respecto del
potencial inmunogénico (la nutricion polimérica es la
Unica que lo presenta), los 3 tipos de nutricion son
eficaces para lograr la remision de la enfermedad de
Crohn'y, con ello, aumentar la calidad de vida del
paciente (promueven la restauracion de la mucosa
intestinal y la disminucion de la produccion de
citoquinas). Se sugirié que los efectos beneficiosos de
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la NEE se deberian a la disminucion de las bacterias
nocivas en la flora intestinal al no contener nutrientes
que promueven la permeabilidad intestinal y la
adherencia de la bacteria E. coli, ya que en presencia
de este tipo de alimentacion disminuye la diversidad
de las poblaciones bacterianas. Esta estrategia de
nutriciéon puede combinarse con la administraciéon
de dietas con bajo contenido de lipidos. El concepto
propuesto por Gottschall en la SCD es que, mediante
el consumo de carbohidratos de rapida digestion y alta
absorcion (principalmente monosacaridos), se evita
la fermentacion de los carbohidratos no asimilados
(en correlacion con un aumento de la proliferacién
bacteriana) y, por ende, la producciéon de acidos
organicos (acidos lactico y acético, entre otros) que
puede agudizar las lesiones de la mucosa del intestino
grueso en la Ell. La SCD promueve la diversidad de la
microbiota fecal, induce la reduccion de los sintomas
de la Ell'y, en particular, la remision de la enfermedad
de Crohn, en ausencia de una terapia farmacoldgica
complementaria. Se aconseja el cese del uso de la SCD
una vez que se haya controlado la sintomatologia y
no se observe actividad de la enfermedad, mediante
la incorporacién individual y progresiva de alimentos
en pequefas cantidades. Al igual que la SCD, la dieta
baja en FODMAP busca disminuir los procesos de
fermentacion en la mucosa intestinal que alteran los
habitos intestinales y producen distensién y dolor
abdominal. Esta disminucién se logra reduciendo la
ingesta de FODMAP (fructanos, galactanos, fructosa,
lactosa y polioles) en los pacientes con sindrome del
intestino irritable (SI). No obstante, se promueve la
reintroduccion progresiva de FODMAP en la dieta,
luego de la fase restrictiva que puede comprender
semanas, de manera de evitar las alteraciones en el
estado nutricional del paciente.

Se cuenta con dietas de demostrada eficacia en
el control de la Ell. La exclusiéon de determinadas
moléculas de carbohidratos (SCD) o la reduccién
del consumo de los diferentes tipos (dieta de
bajo contenido en FODMAP) pueden disminuir la
sintomatologia de la enfermedad de Crohn o la del
Sll, respectivamente. A diferencia de la NEE, la SCD
induce un aumento en la diversidad de la microbiota
fecal. No obstante, con la utilizacion de NEE, sin la
administracion de corticosteroides, se logra la remision
de los sintomas de la enfermedad de Crohn.

Es fundamental efectuar mas estudios que respalden
y complementen la informacién acerca de las dietas
destinadas a contrarrestar los diferentes cuadros de
Ell, ya que, si bien se han realizado ensayos clinicos,
sus resultados no son concluyentes y difieren en sus
estrategias de evaluacion. Asimismo, debe indagarse
acerca del efecto de la dieta en el control de la
enfermedad (ingesta de proteinas, carbohidratos
o lipidos) respecto de los mecanismos moleculares
subyacentes descritos en modelos murinos.

2N Informacion adicional en
My W siicsalud.com/dato/resiic.php/157133
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7 - Enfermedad Inflamatoria Intestinal en
Embarazadas y Respuesta Inmunitaria en
los Lactantes

Beaulieu D, Ananthakrishnan A, Mahadevan U y colaboradores

Clinical Gastroenterology and Hepatology 16(1):99-105,
Ene 2018

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es la
denominacién de un grupo de enfermedades que
incluye la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa (CU). La Ell tiene en muchos pacientes una
evolucién progresiva, con recaidas y con remisiones,
gue requiere la utilizacién de inmunosupresores, de
inmunomoduladores, o de ambos, para su control.

La Ell afecta a hombres y a mujeres en edad
reproductiva. El control adecuado de la enfermedad en
las mujeres es fundamental para asegurar un embarazo
sin complicaciones, ya que la enfermedad activa se
asocia con aumento de eventos adversos durante el
embarazo. El impacto de los farmacos utilizados para
la Ell sobre la fertilidad, sobre el embarazo y sobre la
morbimortalidad del recién nacido son preocupaciones
permanentes para las pacientes y para los médicos
tratantes. Muchos estudios retrospectivos no pudieron
mostrar asociaciones entre los farmacos anti-factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) y la aparicién de eventos
adversos o de malformaciones fetales congénitas en las
embarazadas con Ell.

Se sabe, sin embargo, que algunos biofarmacos
pueden cruzar la placenta y ser detectados en el
lactante expuesto hasta varios meses después del
nacimiento. Los estudios disponibles demuestran que
hay concentraciones mesurables de los biofarmacos
utilizados durante el embarazo hasta 12 meses
después del nacimiento. Existen solo datos limitados
del impacto a largo plazo de esta exposiciéon sobre
el desarrollo del sistema inmunitario neonatal.

Se ha recomendado que se evite la vacunacion

con organismos vivos en lactantes expuestos a
inmunomodulacién o a inmunoterapia durante el
embarazo, al menos durante el tiempo en el que

se encuentran concentraciones detectables en

el organismo. No se han hecho, por otra parte,
recomendaciones similares con respecto a las vacunas
inactivadas, bajo el presupuesto de que ellas son tanto
seguras como eficaces, a pesar de la inmunosupresion
inducida a la madre. Sin embargo, algunos estudios
en adultos con Ell han mostrado que los pacientes
tratados con inmunosupresién (especialmente con la
combinacién de inmunomodulacién/inmunoterapia)
presentan tasas de respuesta a las vacunas inactivadas
significativamente menores, incluidas la vacuna
antineumocaécica y la vacuna antigripal.

No se conoce si los niflos expuestos a los
inmunomoduladores en forma intrauterina, o con
concentraciones detectables de los farmacos al afio de
vida, o con ambas condiciones, son capaces de una
respuesta apropiada a las vacunas inactivadas.

El registro Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease
and Neonatal Outcomes (PIANO) es uno de los registros



prospectivos mas grandes de pacientes con Ell. El
registro se enfoca en la evolucién de los embarazos

en las mujeres con Ell, incluidas las complicaciones
obstétricas, las complicaciones neonatales y el desarrollo
en los primeros meses de los nifios nacidos de madres
con Ell. El objetivo principal de este estudio fue
analizar la respuesta a la vacunacion al afio en nifios
nacidos de madres con Ell que recibieron tratamiento
inmunosupresor durante el embarazo. La investigacion
se orientd a determinar si las mayores concentraciones
plasmaticas de los biofarmacos se asociaban con
atenuacién de la respuesta inmunitaria a las vacunas.

La poblacion para este estudio fue seleccionada
de la cohorte del registro PIANO, una base de datos
en actividad, prospectiva y multicéntrica, iniciada en
2007. El registro PIANO se realiza en 30 centros en los
Estados Unidos, que asisten a mujeres con diagnostico
establecido de Ell. El estudio fue aprobado por los
comités de ética de la investigacién de cada institucion
y las pacientes incorporadas al estudio firmaron un
consentimiento informado.

Las pacientes proveyeron informacion detallada
sobre aspectos demogréficos, las caracteristicas de la
Ell'y los tratamientos recibidos. La incorporacion de las
pacientes al estudio podia ocurrir en cualguier momento
del embarazo, y eran seguidas hasta el parto. Los
nifios nacidos de estas madres eran seguidos en forma
cuatrimestral durante el primer afo, y luego anualmente
hasta los 4 afios.

Para el estudio, los binomios madre-nifio fueron
clasificados en 2 grupos. Se considerd grupo con
exposicion bioldgica aquél en el cual la madre hubiera
recibido inmunoterapia (infliximab, adalimumab,
certolizumab pegol, golimumab, natalizumab,
vedolizumab, ustekinumab), como monofarmacoterapia
o combinado con un inmunomodulador, en cualquier
momento entre la concepcién y el parto. El grupo
sin exposicion bioldgica (considerado como grupo
control) fue aquél en el cual las madres hubieran
recibido 5-aminosalicilato, antibidticos, corticoides,
monofarmacoterapia con inmunomoduladores
(azatioprina, 6-mercaptopurina) o ningun tratamiento,
entre la concepcién y el parto.

Se obtuvieron muestras de sangre de cordén umbilical
o del recién nacido para medir las concentraciones
de inmunodepresores. Si el resultado era positivo, se
tomaban muestras adicionales de sangre en los lactantes
alos 3 meses y a los 6 meses.

Para la parte de la investigacion destinada a
evaluar la respuesta a las vacunas se incluyeron las
pacientes que tuvieran un nifo de al menos 7 meses
al comienzo del estudio. Se envié una carta al pediatra
de cada nifio con un formulario estandarizado. Se
extrajo una muestra de 2 ml de sangre del nifio para
medir la respuesta al toxoide tetanico y a la vacuna
para Haemophilus influenzae tipo B (HiB), luego de
completada la vacunacion a los 2 meses, a los 4 meses
y a los 6 meses de edad. La respuesta a la vacunacion
fue considerada adecuada o inadecuada, de acuerdo
con los titulos serolégicos medidos. Los investigadores
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seleccionaron estas 2 vacunas por representar distintos
tipos de antigenos: antigeno proteico puro (toxoide
teténico) y antigeno conjugado proteico-polisacarido.
Ambas vacunas dependen de una funcién normal de los
linfocitos T helpers y de las células B. Estudios previos
han informado que entre el 90% y el 100% de los
nifnos que completan la serie primaria de vacunaciones
logran titulos protectores de anticuerpos contra el
toxoide tetanico y contra el HiB. Se registraron otras
vacunas recibidas (por ej., rotavirus) y los motivos de no
vacunacion.

Las variables continuas fueron resumidas con medias
y con desviaciones estandar (DE), y fueron comparadas
con la prueba de la t. Las variables categoricas fueron
expresadas en proporciones y comparadas con la
prueba de chi al cuadrado y con la prueba exacta de
Fisher. Las medianas se analizaron con pruebas no
paramétricas. Se compararon las tasas de respuesta a
las vacunas entre el grupo de expuestos y el grupo de
no expuestos. Para cuantificar el efecto de la exposicién
a la inmunoterapia sobre la respuesta a la vacunacion se
realizé una regresion logistica univariada. Se informaron
los odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Se fij¢ la significacion estadistica en
un valor de p < 0.05 para pruebas de dos colas. Los
analisis estadisticos se repitieron con la exclusién de
los farmacos con escaso pasaje transplacentario, para
detectar un efecto sobre los resultados.

A la fecha de realizacion del estudio (entre 2013
y 2016), el registro PIANO tenia 1564 pacientes
incorporadas. Entre las pacientes que tenian un nifio
de al menos 12 meses (n = 211), 179 aceptaron
participar. Hubo 261 nifios de al menos 7 meses; 50
madres dieron su consentimiento para la medicién de
anticuerpos posvacunales. Si bien las pacientes podian
ser incorporadas durante mas de un embarazo, no se
registré esta situacion en la cohorte de estudio.

La media de edad de las pacientes fue 31.6 afos; la
duracion promedio de la Ell al momento del embarazo,
9.5 afios. El 67% (n = 120) tenia diagnostico de EC.

El 37% de las pacientes cursaba su primer embarazo

y el 31%, su segundo embarazo. La mayoria de las
pacientes (77 %) tenia enfermedad inactiva o con
actividad leve al momento del embarazo. Once mujeres
(6%) no recibian inmunoterapia, 8% (n = 15) recibian
inmunomoduladores, 65% (n = 116) inmunoterapia

y 21% (n = 37) inmunoterapia combinada con
inmunomoduladores. No hubo diferencias significativas
entre los 2 grupos.

Los titulos posvacunales de anticuerpos estuvieron
disponibles en 50 nifios; 42 madres recibian
inmunoterapia. Las 8 madres restantes recibian solo
inmunomoduladores y fueron consideradas el grupo
control. Un porcentaje significativamente menor de
nifos nacidos de madres con inmunoterapia recibieron
la vacuna para rotavirus, en comparacion con los nifos
de madres sin inmunoterapia. La mayorfa de las mujeres
gue no vacunaron a sus hijos con la vacuna para
rotavirus informaron haber seguido el consejo médico.

Para la vacuna para el HiB, el 71% de los pacientes
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del grupo expuesto tuvo titulos adecuados de
anticuerpos, frente al 50% del grupo no expuesto

(p =0.41; OR: 2.45, IC 95%: 0.52 a 11.60). Para la
vacuna antitetanica, el 80% de los nifios del grupo
expuesto mostrd respuesta inmunitaria adecuada, frente
al 75% del grupo no expuesto (p = 0.66; OR: 1.38,

IC 95%: 0.23 a 8.13). No hubo diferencias en la
respuesta posvacunal segun el tipo de inmunoterapia, la
presencia de inmunomoduladores o la concentracién de
biofarmacos en sangre en el momento del nacimiento.
Tampoco se encontrd correlacion entre la concentracion
plasmaética neonatal de biofarmacos y la prevalencia de
reacciones adversas a la vacuna para rotavirus.

El impacto sobre la salud y sobre el desarrollo
infantil en nifos nacidos de madres con Ell tratadas
con inmunoterapia durante el embarazo no ha sido
sistematicamente estudiado. Se ha demostrado que la
exposiciéon intrauterina a algunos biofarmacos lleva a la
persistencia del agente en el organismo infantil hasta
un ano después del nacimiento. No se conocen bien los
efectos de la persistencia de farmacos inmunoterapicos
sobre el desarrollo inmunitario en general, y sobre la
respuesta inmunitaria a las vacunas en particular.

Los autores utilizaron los datos de una cohorte
prospectiva de mujeres con Ell y embarazadas, seguidas
en forma rigurosa, para estudiar las tasas de respuesta
seroldgica adecuada para la vacuna antitetanica y
para la vacuna HiB en los nifios nacidos de estas
madres. El estudio comparé los resultados en nifos
de madres expuestas a inmunoterapia durante el
embarazo con los de nifos de madres no expuestas.
Los investigadores no observaron diferencias en las
tasas de respuesta posvacunal entre los 2 grupos, como
tampoco encontraron diferencias relacionadas con la
concentraciéon de biofarmacos en la sangre fetal en
el momento del parto. En el subgrupo de lactantes
que recibieron vacuna para rotavirus, los nifios de
madres expuestas a inmunoterapia no tuvieron mayor
incidencia de efectos adversos a la vacuna que la
poblacién general.

Estudios previos indicaron que la respuesta a
la vacunacion para el virus de la influenza era
significativamente menor en pacientes pediatricos
con inmunosupresion. En adultos con Ell tratados
con inmunoterapia e inmunomoduladores, se han
comunicado menores tasas de respuesta a la vacuna de
polisacaridos de neumococo y a la vacuna antitetanica.

El examen de la calidad de respuesta vacunal en
hijos de mujeres con Ell tratadas con inmunoterapia
tuvo un interés adicional cuando se inform¢ la
persistencia de biofarmacos en la sangre del lactante
por muchos meses después del parto. En el presente
estudio, los investigadores no encontraron diferencias
significativas en la respuesta vacunal, en relacion con
las concentraciones plasmaticas de biofarmacos al
nacer, aungue el porcentaje de nifios con respuesta
adecuada (67% a 80%) fue ligeramente inferior al
esperable (90% a 100%). Los autores especulan que
esta diferencia observada pudo deberse a la exposicion
intrauterina a inmunosupresores o al efecto directo de
la Ell sobre la respuesta inmunitaria fetal.
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Los resultados de este estudio no avalan la
recomendacion de evitar las vacunas con agentes
vivos en hijos de madres que reciben inmunoterapia.
Los nifios de esta cohorte que recibieron vacuna para
rotavirus (n = 43) presentaron tasas de efectos adversos
similares a las indicadas en la poblacién general
de lactantes sanos. Otros estudios han informado
complicaciones graves en nifios con inmunodeficiencias
gue recibieron vacunas con otros gérmenes vivos,
diferentes del rotavirus. Los autores, no obstante,
indican evitar las vacunas con gérmenes vivos en
nifos nacidos de madres con inmunoterapia (excepto
el certolizumab) y hasta que pueda comprobarse la
ausencia de biofarmacos circulantes en el lactante.

Los autores reconocen varias limitaciones del estudio.
En primer lugar, el numero total de nifios estudiados
fue reducido, lo que limita la potencia estadistica de
los resultados. En segundo lugar, el requerimiento del
estudio de extracciones de sangre en los lactantes limitd
el consentimiento materno para participar.

En conclusion, los resultados obtenidos en una
cohorte de mujeres con Ell en seguimiento riguroso
indican que la tasa de respuesta seroldgica adecuada
a la vacuna antiteténica y a la vacuna HiB fue similar
en los nifios nacidos de madres que recibieron
inmunoterapia durante el embarazo y en aquellos de
madres que no la recibieron.

P& Informacién adicional en
Ma?  Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/157147

8 - Comparacion de las Formulaciones de
Lansoprazol Oral e Intravenoso para la
Prevencién del Sangrado de Ulceras

Ishido K, Tanabe S, Koizumi W y colaboradores

Surgical Endoscopy, Dic 2017

La diseccion endoscopica submucosa (DES) permite
el tratamiento endoscoépico del cancer gastrico en
estadios iniciales y, en comparacién con la reseccion
endoscopica mucosa (REM), posibilita la resecciéon en
blogue de grandes lesiones que dificilmente puedan
ser tratadas con REM convencional. Por ello, debido a
la ampliacion del tratamiento endoscédpico, el tamafio
de los especimenes resecados por DES es mayor que
el de los resecados por REM. En un trabajo publicado
por los autores, realizado en un hospital japonés, se
encontré una incidencia superior de sangrado luego
de la DES, en comparacion con la REM. Las Ulceras
artificiales provocadas por la DES pueden tratarse igual
que las Ulceras pépticas con inhibidores de la bomba de
protones (IBP). En estudios previos se demostré que los
IBP se asociaron con una incidencia inferior de sangrado
con la DES para el tratamiento del cancer géstrico en
estadios iniciales, en comparacién con los antagonistas
del receptor de histamina tipo 2, y también fueron Utiles
para evitar el sangrado subsiguiente. El régimen mas
comunmente utilizado para el tratamiento de las Ulceras



artificiales luego de la DES consiste en la administracion
intravenosa de IBP durante un periodo de 2 dias de
ayuno, seguido por IBP oral una vez reiniciada la
ingesta oral, por aproximadamente 2 meses, hasta la
cicatrizaciéon de la Ulcera. La ventaja de los comprimidos
de lansoprazol de desintegracién oral (DO) es que
pueden administrarse sin agua y aun con peristalsis
gastrica disminuida. Pocas investigaciones evaluaron la
eficacia de los IBP orales para el sangrado posterior a

la DES de los tumores gastricos desde el inicio, sin un
tratamiento previo con IBP intravenosos.

Los autores se propusieron comparar, en un estudio
aleatorizado y de fase |l la eficacia de los comprimidos
de DO de lansoprazol con la del lansoprazol intravenoso
para la prevencién del sangrado de las Ulceras artificiales
secundarias a la DES en pacientes con tumores gastricos
0 adenonas gastricos, y en la curacion de las Ulceras
2 meses después del procedimiento.

El grupo de estudio consistié en pacientes de
20 afios 0 mas con cancer gastrico en estadios
iniciales o adenoma gastrico en la biopsia
preoperatoria, clasificados segun la Japanese
Classification of Gastric Carcinoma, en su 14° edicién,
en los cuales se indicé DES. Los participantes se
asignaron al azar, en una relacién 1:1, para recibir
lansoprazol de DO o lansoprazol por via intravenosa.

La localizacién tumoral y la terapia antitrombotica

se utilizaron como factores de estratificacion en la
aleatorizacion. En el grupo de lansoprazol intravenoso
se utilizd una dosis de 30 mg como infusiéon continua 2
veces por dia, durante 3 dias consecutivos a partir del
dia anterior a la DES y luego se cambid a lansoprazol en
comprimidos de DO de 30 mg una vez por dia durante
53 dias (dias 4 a 56). En el grupo de lansoprazol de DO
se administraron comprimidos de 30 mg de DO una
vez por dfa por via oral durante 8 semanas. Ambos
grupos tuvieron un ayuno de 2 dias. Al dia siguiente al
procedimiento de DES se realizé una endoscopia, y ante
la ausencia de sangrado, se procedié a la administracién
de alimentos, mientras que en los casos en los que se
requirieron procedimientos homeostaticos el ayuno

se prolongd por un dia mas. A los 56 dias de la DES

se realizé una esofagogastroduodenoscopia para
confirmar la curacion de la Ulcera.

El criterio principal de valoracién fue la incidencia
de sangrado 8 semanas después de la DES. Estos
sangrados se definieron por la necesidad de hemostasia
endoscopica en la endoscopia realizada al dia siguiente
de la DES por la presencia de sangrado activo —con la
clasificacion de Forrest—, hematemesis, melena o una
disminucién en el nivel de hemoglobina de 2 g/dl o
mas. Los criterios secundarios de valoracion fueron los
hallazgos endoscépicos en el piso de la Ulcera, segun la
clasificacion de Forrest, el primer dia después de la DES,
y los eventos adversos a los 56 dias del procedimiento.

El objetivo de este ensayo fue la evaluaciéon de
la no inferioridad de los comprimidos de DO de
lansoprazol con respecto al lansoprazol intravenoso,
como tratamiento inicial luego de la DES. Las pruebas
de no inferioridad se realizaron con un margen de no

Trabajos Distinguidos Gastroenterologia 15 (2018) 23-28

inferioridad del 10%, un poder estadistico del 80% y
un valor de p inferior a 0.05 en la prueba de una cola.
Se incorporaron 310 pacientes con cancer gastrico
incipiente o adenoma gastrico sometidos a DES en
el departamento de gastroenterologia de la Kitasato
University School of Medicine de Japén, entre agosto
de 2008 y septiembre de 2010. En el analisis por
intencion de tratar se incluyeron 310 personas, 156
en el grupo de lansoprazol de DOy 154 en el grupo
de lansoprazol intravenoso. En el grupo de lansoprazol
de DO se produjeron 2 casos de perforacién durante
la DES y otros 2 de sangrado, los cuales se excluyeron
del andlisis debido a que no pudo continuarse con
la via oral. En el grupo de lansoprazol intravenoso
se excluyeron del analisis otros 2 pacientes por no
haberse realizado DES o por violaciones al protocolo.
El sitio de la lesion se clasificd como del estémago
proximal (desde el fondo gastrico hasta el cuerpo
gastrico inferior) o del estémago distal (desde el
angulo gastrico hasta el antro). No se detectaron
diferencias clinicas e histopatolégicas entre los grupos.
Se administro terapia antitrombética en 26 pacientes
del grupo de lansoprazol de DO y en 28 del grupo de
lansoprazol intravenoso. Treinta y ocho participantes
fueron sometidos a hemostasia endoscépica para
tratar el sangrado dentro de las 8 semanas siguientes
a la DES, 19 (12.5%) en el grupo de lansoprazol
de DOy 19 (12.5%) en el grupo de lansoprazol
intravenoso. Cuando se compararon las caracteristicas
clinicopatoldgicas de los 38 pacientes con sangrado
posterior y los 266 sin sangrado, se encontré una
diferencia significativa en cuanto al sexo (p = 0.029). La
incidencia de sangrado posterior a la DES dentro de las
8 semanas no fue significativamente diferente entre los
grupos (p = 0.487). Se requirid6 hemostasia endoscopica
en la endoscopia realizada al dia siguiente de la DES en
17 pacientes (11.2%) del grupo de lansoprazol de DO
y en 19 (12.5%) del grupo de lansoprazol intravenoso;
la diferencia de 1.3 puntos se considerd significativa
(intervalo de confianza del 90%: -4.8% a 7.4%, no
inferior, p < 0.001). Cuando se realizd la prueba de no
inferioridad con el ajuste por el sexo, se mantuvo la
diferencia significativa entre los grupos (p = 0.002). Se
produjo hematemesis 0 melena en 2 individuos (1.3%)
del grupo de lansoprazol de DO y en 3 (2%) del grupo
de lansoprazol intravenoso, los cuales fueron sometidos
a hemostasia endoscoépica. El nivel de hemoglobina
disminuy6 2 g/dl 0 mas en un paciente (0.7%) del
grupo de lansoprazol de DO y en 2 (1.3%) individuos
del grupo de lansoprazol intravenoso y en ellos se
necesité hemostasia endoscopica. En cuanto a los
criterios secundarios de valoraciéon, no hubo diferencias
significativas en los hallazgos endoscépicos el primer dia
posterior a la DES (p = 0.522). La tasa de curacion de las
Ulceras a los 56 dias de la DES fue del 82.5% (118/143)
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en el grupo de lansoprazol de DO y en el 85.7%
(126/147) en el grupo de lansoprazol intravenoso

(p = 0.456). Los resultados del andlisis por protocolo
fueron similares a los de intencién de tratar. El costo
total del tratamiento con un inhibidor de la secrecién
acido gastrica entre el primer dia de la DES y el dia

56 (8 semanas) fue de 93.2 dolares en el grupo de
lansoprazol intravenoso y de 68.6 délares en el grupo
de lansoprazol de DO. El costo del farmaco fue superior
con el lansoprazol intravenoso, en comparacion con el
de DO. Los efectos adversos fueron leves y la
incidencia de aquellos graves no fue
significativamente diferente entre los grupos.

Comentan los autores que pocos estudios
compararon la eficacia de los IBP orales frente a
los intravenosos como tratamiento inicial para la
prevencién del sangrado después de la DES para los
tumores o adenomas gastricos. En un metandlisis
previo se encontré que los IBP orales e intravenosos
tuvieron una eficacia similar para la prevencién del
sangrado de las Ulceras. Los resultados de este ensayo
van en ese sentido, ya que se encontré que la tasa de
tratamiento hemostatico en la endoscopia realizada
al dia siguiente de la DES fue similar en los grupos
de lansoprazol de DO e intravenoso. Ademas, los
comprimidos de DO fueron Utiles para la prevencion
del sangrado luego de la DES, en comparacion con el
lansoprazol intravenoso. En investigaciones previas,
se demostré que la incidencia de sangrado
luego de la DES del cancer gastrico fue de
aproximadamente un 6%.

En este estudio, la incidencia de sangrado luego de la
DES fue superior, del orden del 12.5% con ambas vias
de administracion del lansoprazol.

Los autores consideran que estos hallazgos pueden
deberse a que los criterios usados para definir sangrados
en la presente investigacion fueron mas estrictos
gue lo usual. De hecho, si la definicién de sangrado se
hubiese limitado a los pacientes con signos y sintomas
clinicos de hematemesis o melena o a una disminucién
en el nivel de hemoglobina de 2 g/dl o mas,
la tasa de sangrado luego de la DES hubiese
sido del 2.6%, comparable con las tasas
informadas previamente.

El lansoprazol en comprimidos de DO fue mas
econémico que el disponible para la via intravenosa y
el costo total del tratamiento desde el dia de la DES
hasta las 8 semanas posteriores también fue inferior
con los comprimidos de DO. Ademas, se demostrd
la no inferioridad de los comprimidos de DO de
lansoprazol, en comparaciéon con la formulacion
intravenosa, en la tasa de curacion de la Ulcera a los
56 dias de la DES (81.9% en el grupo de lansoprazol
en comprimidos de DO y del 85.7% en el grupo
de lansoprazol intravenoso [p < 0.001]). Desde el
punto de vista de la rentabilidad, el lansoprazol en
comprimidos de DO fue mas Util que el intravenoso.

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

PM?® conflictos de interés, etc.
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Entre las limitaciones del estudio se sefiala el efecto
de los polimorfismos en el gen del citocromo P450
2C19 (CYP2C19), que son mayores en los sujetos
japoneses que en los occidentales. Aproximadamente
el 35% de los japoneses es homocigota para el
metabolismo rapido, el 20% es heterocigota y el 45%
tiene metabolismo lento.

Los efectos del lansoprazol se ven influidos por
el polimorfismo en el gen CYP2C19y el grado de
supresion de la secrecién acido gastrica es poco claro.
La segunda limitacion fue la falta de un disefio a doble
ciego. Por ello, es necesaria la realizacion de ensayos
grandes, prospectivos y a doble ciego para confirmar
estos hallazgos.

En conclusion, la eficacia preventiva de los
comprimidos de DO de lansoprazol para el sangrado
secundario a las Ulceras artificiales producidas por la
DES fue similar a la de la formulacién intravenosa. Los
comprimidos de lansoprazol de DO pueden administrase
antes de completada la DES o después de esta y
pueden considerarse una opcién para la supresion de la
secrecion acido gastrica en pacientes sometidos a DES.

N\ Informacion adicional en
= \yww siicsalud.com/dato/resiic.php/157137
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con expertos

Contacto directo

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 institucién consultante ................
Correo electronico (e-mail)......eeeeeeeecuveeenennn.
Domicilio profesional ..........ccccceiiiiciiiinnnen.
CPeieeees Localidad.......ccccoeriennnnen.

desea consultar al Dr

(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.
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Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
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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
¢Cudles son las indicaciones de la A) El sindrome de intestino irritable con constipacion como sintoma predominante.
- linaclotida? B) La constipacién cronica.
C) Las respuestas Ay B son correctas.
D) La colitis ulcerosa.
¢Cuél de los siguientes es un componente | A) Autogestion.
> de los modelos de cuidados crénicos? B) Informatizacion clinica.
C) Recursos comunitarios.
D) Todas son correctas.
¢Cudl es la causa del reflujo A) Es una enfermedad puramente genética.
. gastroesofagico? B) La infeccion por Helicobacter pylori.
C) La causa es multifactorial.
D) La inflamacién del estémago.
¢Cudl de los siguientes cuadros podria A) Enfermedad de Crohn.
a mejorar ante la administracion de B) Colitis ulcerosa leve.
probidticos? C) Pouchitis.
D) By C son correctas.
¢Qué pacientes con enfermedad A) Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal activa.
5 inflamatoria intestinal requieren hierro por | B) Los pacientes que requieren drogas estimulantes de la eritropoyesis.
via intravenosa? C) Los pacientes que presentan intolerancia al hierro.
D) Todas son correctas.

Respuestas correctas
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