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Las estrictas supervisiones cientificas y literarias a que son sometidos los Articulos distinguidos aseguran documentos de calidad,
en temas de importancia estratégica.

»-Uso de probioéticos en las enfermedades
gastrointestinales

Eamonn M. M. F. Quigley,

Professor of Medicine and Human Physiology, University College Cork, Cork, Irlanda

Abstract

A new era in medical science has dawned with the realization of the critical role of the “forgotten organ”, the enteric flora, in generating a variety of
functions which sustain health and, when disrupted, may lead to disease. Central to this beneficial interaction between the flora and man is the manner
in which the bacteria contained within the gut “talk” to the immune system and, in particular, the immune system that is so widespread within the gut
itself, the gut- (or mucosa-) associated lymphoid tissue (GALT or MALT). Into this landscape come two new players: the probiotic and the prebiotic. While
many products have masqueraded as probiotics, only those which truly and reproducibly contain live organisms and which have been shown, in high
quality human studies, to confer a health benefit can actually claim this title. Several human disease states have benefited from the use of probiotics,
most notably, diarrheal illnesses, some inflammatory bowel diseases, and certain infectious disorders. To this list, the irritable bowel syndrome can now be
added. Prebiotics, typically carbohydrates, promote the growth of one or more species of beneficial commensal organisms, however, less data is available
on the benefits of prebiotics in man. Though this is an exciting area with much potential for therapeutic benefit, we need more high quality trials of both
probiotics and prebiotics in digestive disorders as well as laboratory investigations of their mechanisms of action.

Keywords: gut flora, microbiota, probiotic, prebiotic, mucosal immunology

Resumen

En la ciencia médica ha surgido una nueva era a partir del reconocimiento del importante papel del “6rgano olvidado”, la flora intestinal, en diferentes
funciones para mantener la salud, las cuales, al interrumpirse, pueden asociarse con la aparicion de enfermedades. Un elemento central de esta inter-
accion beneficiosa entre la microflora y el ser humano es la modalidad mediante la cual las bacterias del tubo digestivo “se comunican” con el sistema
inmunitario y, de modo particular, con las células inmunitarias diseminadas en el propio tubo digestivo, el tejido linfoide asociado con las mucosas (MALT).
En este escenario se describen dos nuevos componentes: los probidticos y los prebidticos. Si bien muchos productos son sefialados como probioticos,
solo pueden considerarse como tales aquellos que, de modo real y reproducible, contienen organismos vivos y se asocian con beneficios para la salud en
estudios de alta calidad metodologica con seres humanos. En muchas enfermedades se observaron beneficios relacionados con el uso de probiéticos, de
manera especial en los sindromes diarreicos, en algunas enfermedades inflamatorias intestinales y en ciertas infecciones. En la actualidad puede incorpo-
rarse a esta lista el sindrome de intestino irritable. Los prebidticos, tipicamente hidratos de carbono, estimulan el crecimiento de una o mas especies de
organismos comensales beneficiosos; se dispone de menos datos vinculados con los beneficios de los prebioticos en los seres humanos. Si bien se trata de
un tema apasionante con muchos potenciales beneficios terapéuticos, se necesitan méas ensayos de alta calidad, tanto acerca de los probiéticos como de
los prebioticos, en las enfermedades digestivas, asi como investigaciones de laboratorio vinculadas con sus mecanismos de accion.

Palabras clave: flora intestinal, microflora, probiético, prebiético, inmunologia de las mucosas

La flora intestinal normal (microflora): un factor
esencial para la salud

La microflora gastrointestinal humana (o microbiota) es
un complejo ecosistema de aproximadamente 300 a 500
especies bacterianas que incluyen alrededor de 2 millones
de genes (el “microbioma”).! Asi, el nimero de bacterias
en el intestino es unas 10 veces mayor que el de todas las
células del organismo humano. En el momento del naci-
miento, el tubo digestivo humano es estéril; las bacterias
ingresan al intestino con la primera comida. Después de
la infancia, la composicién de la microflora intestinal per-
manece relativamente constante. En efecto, se ha sefala-
do que la composicién de la flora de cada individuo es tan
caracteristica que podria utilizarse como una alternativa
a las huellas digitales. Cuando se la altera, la flora tiene
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una destacada capacidad para regenerarse y retornar de
modo exacto al mismo estado que tenia previamente.
Debido a la motilidad normal del intestino (peristalsis) y
a los efectos antimicrobianos del acido gastrico, el esto-
mago y el intestino delgado proximal contienen un nume-
ro relativamente pequefio de bacterias en los individuos
sanos; en hasta el 33% de los cultivos yeyunales no es
posible detectar bacterias. La microbiologia del ileon ter-
minal representa una zona de transicién entre el yeyuno,
que contiene predominantemente especies aerobias, y la
densa poblacion de anaerobios que se encuentra en el
colon. El numero de bacterias puede alcanzar tanto como
10° UFC/ml en el ileon terminal inmediatamente proximal
a la valvula ileocecal, con un predominio de organismos
gramnegativos y anaerobios. Al ingresar al colon, las con-
centraciones de bacterias y la variedad de la flora entérica
cambian de manera destacada. Pueden encontrarse con-
centraciones tan elevadas como 10" UFC/ml, integradas
en especial por anaerobios como Bacteroides, Porphyro-



monas, Bifidobacterium, Lactobacillus y Clostridium, con
una proporcién entre las bacterias anaerobias y aerobias
del orden de 100-1000:1. El predominio de los anaero-
bios en el colon refleja las muy bajas concentraciones de
oxigeno de este 6rgano; la flora simplemente se adapto
a sobrevivir en un entorno hostil. En un segmento selec-
cionado del intestino, la composicion de flora también
muestra variaciones en la extensién de su didmetro, con
ciertas bacterias que tienden a adherirse a la superficie de
la mucosa, mientras que otras predominan en la luz. En
los seres humanos, la composicién de la flora puede mo-
dificarse por la edad, la dieta, las condiciones socioeconé-
micas y, por sobre todo, por el uso de antibiéticos.

La flora bacteriana entérica normal incide en diferentes
funciones intestinales y desempefia un importante papel
en la nutricion, en el mantenimiento de la integridad de
la barrera epitelial y en la promocién de la inmunidad de
la mucosa. Los alcoholes y los azucares no absorbibles
de la dieta, como la lactosa, son recuperados por las di-
sacaridasas bacterianas, convertidos en acidos grasos
de cadena corta (AGCC) y empleados como fuente de
energfa por la mucosa colénica. Los AGCC estimulan el
crecimiento de las células del epitelio intestinal y contro-
lan su proliferacion y diferenciacion. Algunos nutrientes
y vitaminas, como el folato y la vitamina K, son produ-
cidos por las bacterias entéricas. La relacion entre el sis-
tema inmunitario del hospedero y la flora no patogénica
resulta importante para la proteger al hospedero de la
colonizaciéon por especies patégenas.? En este sentido,
las bacterias intestinales producen una variedad de sus-
tancias, desde acidos grasos relativamente inespecificos
y peréxidos hasta bacterioquinas sumamente especificas,
que pueden inhibir o eliminar otras bacterias potencial-
mente patégenas.? El metabolismo bacteriano de algunos
medicamentos (como la sulfasalazina) en la luz intestinal
es esencial para la liberacion de las fracciones activas.

La flora intestinal en las enfermedades

Asi como recién en la actualidad estamos comenzando
a entender el papel esencial de la flora en la salud, sélo
en los Ultimos anos se ha comprendido la verdadera ex-
tension de las consecuencias de la alteracion de la flora
o de su interacciéon con el hospedero y sobre la salud. Al-
gunas de estas alteraciones son relativamente evidentes:
por ejemplo, cuando muchos componentes de la flora
normal son eliminados o suprimidos por la administra-
cion de antibidticos de amplio espectro, se establecen las
condiciones para gque otros organismos potencialmente
patdgenos tomen su lugar y provoquen enfermedades.*
El ejemplo clasico de esta alteracion es la diarrea asociada
con los antibiéticos y su manifestacion mas letal, la colitis
por Clostridium difficile. Esta enfermedad potencialmente
mortal se produce habitualmente en los pacientes debi-
litados o de edad avanzada que han sido internados o
viven en una residencia para ancianos y han recibido re-
cientemente un tratamiento antibiético. Se presume que
perturbaciones similares de la flora se encuentran involu-
cradas en una forma devastadora de inflamacién intesti-
nal que puede tener lugar en neonatos y especialmente
en los nifios prematuros: la enterocolitis necrotizante. En
otras situaciones, las bacterias simplemente se localizan
donde no deberian encontrarse: si se reduce la motilidad
digestiva, disminuye de manera importante la secrecion
acida gastrica u ocurren ambas cosas, el entorno provo-
ca la proliferacion en el intestino delgado de organismos
que normalmente estan confinados al colon. Esta con-
dicién se denomina sobrecrecimiento bacteriano en el
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intestino delgado y puede alterar de manera significativa
tanto la digestion como la absorcién de los alimentos.

En otras situaciones, se perturba la interaccion inmuno-
|6gica con la flora y el hospedero puede comenzar a iden-
tificar sus constituyentes como organismos perjudiciales,
con una respuesta inflamatoria inapropiada que puede
finalmente dar lugar a procesos como la enfermedad in-
flamatoria intestinal. En otros contextos, las lesiones del
epitelio intestinal facilitan la permeabilidad de la pared in-
testinal y permiten que las bacterias (en forma completa o
parcial) avancen hacia los compartimientos de la submu-
cosa e incluso a la circulacion sistémica, con el potencial
de provocar una sepsis catastrofica. Se presume que este
mecanismo forma parte de muchas de las infecciones que
se producen en los pacientes criticamente enfermos en
las unidades de cuidados intensivos, por ejemplo.

Mas recientemente, se ha involucrado a los cambios
cualitativos de la microbiota en la patogénesis de una
epidemia global: la obesidad. Se postula que un cambio
en la composicion de la flora, con predominio de una po-
blacién bacteriana con mayor avidez para la extraccion
de nutrientes absorbibles y un mayor aporte de calorias al
hospedero, podria desempefiar un papel importante en la
obesidad. Estos ensayos se fundamentan en la aplicacion
de tecnologias modernas (genémica, metagendémica, me-
tabolémica) para el estudio de la flora colénica y tienen
la capacidad de exponer la verdadera diversidad y el per-
fil metabdlico de la microbiota y la real extensién de sus
cambios en las enfermedades.

El concepto de probiético
Prebidticos y simbidticos

Se consideran prebioticos los alimentos fermentables
pero no digeribles que se asocian con beneficios en el
hospedero mediante la estimulacién selectiva del creci-
miento y la actividad de una o de un numero limitado
de especies bacterianas en el colon. En comparacion con
los probidticos, los cuales introducen bacterias exdgenas
en el colon humano, los prebidticos estimulan el creci-
miento preferencial de una proporcion limitada de flora
comensal saludable previamente establecida, en especial,
aunque no de modo exclusivo, los lactobacilos y las bi-
fidobacterias. Los oligosacaridos de la leche humana se
consideran el prototipo de los prebioticos, ya que facilitan
el crecimiento preferencial de bifidobacterias y lactobaci-
los en el colon de los neonatos que se alimentan exclusi-
vamente con la lactancia. Este fenémeno puede explicar
algunos beneficios, entre ellos los inmunitarios, que se
destacan en los nifos alimentados de este modo.

Los Unicos prebidticos de los cuales se dispone de in-
formacién suficiente para su evaluacién y probable cla-
sificacion como alimentos funcionales son los fructanos
semejantes a la inulina, que presentan uniones beta (2-1)
que limitan su digestion por las enzimas del intestino
proximal, y los fructooligosacaridos. Ambos se presentan
en cantidades significativas en muchas frutas y hortalizas
comestibles, como el trigo, la cebolla, la achicoria, el ajo,
el puerro, la alcachofa y la banana. Debido a su estructura
guimica, los prebidticos no se absorben en el intestino
delgado, sino que son fermentados en el colon por bacte-
rias endégenas con producciéon de energia y de sustratos
metabdlicos. El 4cido lactico y los acidos carboxilicos de
cadena corta constituyen los productos finales de la fer-
mentacion.

La mayor parte de los datos relacionados con los po-
tenciales beneficios de los prebidticos para la salud se
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obtuvieron de estudios experimentales con animales y
ensayos en seres humanos con un pequefio nimero de
participantes; no se dispone de suficientes estudios pros-
pectivos y de adecuado nivel estadistico en el contexto de
enfermedades gastrointestinales que permitan elaborar
conclusiones definitivas.

Los simbidticos, definidos como la combinacion de un
probiodtico con un prebidtico, tienen como objetivo el in-
cremento de la supervivencia y la actividad de los probio-
ticos confirmados in vivo, asi como la estimulacién de los
ejemplares enddgenos de bifidobacterias y lactobacilos.
Nuevamente, son escasos los datos acerca de su eficacia
en las enfermedades de los seres humanos.

Probidticos

Los probidticos, que en griego significa “para la vida”,
se definen como organismos vivos que, cuando se ingie-
ren en la cantidad adecuada, ejercen efectos beneficiosos
para la salud del hospedero. Existen varios suplementos
disponibles en el comercio que contienen microorganis-
mos viables con propiedades probidticas. Los probidticos
mas frecuentemente empleados son las bacterias produc-
toras de acido lactico y las levaduras no patdgenas. Si
bien se propuso la utilizacién de probioéticos en enferme-
dades inflamatorias, infecciosas, neoplasicas y alérgicas,
no se identificé aun la cepa ideal de probidticos para su
uso con estas indicaciones. La interpretacion de los datos
disponibles acerca de los probioticos se ve limitada por la
variabilidad en la seleccién de la cepa, la dosis, el vehiculo
y la evaluacién de la viabilidad y la eficacia.

Los probidticos fueron descritos por primera vez por
Metchnikoff en 1908, sobre la base de sus observaciones
acerca de la longevidad de individuos que vivian en cierta
region de Bulgaria y que él habia atribuido a la ingestion
regular de un producto lacteo fermentado. A partir de
entonces, a lo largo de los afnos aparecieron muchos pro-
ductos en los comercios de alimentos y en los estantes
de los supermercados que incluyen la denominacion de
“probidtico” en sus etiquetas. Son muy pocos los que
satisfacen la definicion indicada lineas arriba:

1. Pueden no contener organismos vivos o no haber
sido probados de modo adecuado para asegurar que los
microorganismos sobrevivirdn en las condiciones (tempe-
ratura de almacenamiento) o por el periodo (dias, sema-
nas o meses) que se sefiala.

2. Pueden no conferir beneficios para la salud, ya sea
debido a que nunca fueron probados en los seres hu-
manos, o bien porque las pruebas efectuadas han sido
inapropiadas o incluso negativas.

Otras variables relacionadas con el control de calidad
aumentan las complicaciones vinculadas con los probiéti-
cos. ¢El producto realmente contiene el microorganismo
y la dosis que se sefiala en la etiqueta? Lamentablemen-
te, cuando los investigadores analizaron algunos de estos
productos verificaron que no sélo los organismos men-
cionados como vivos estaban en realidad muertos, sino
que los productos contenfan microorganismos (incluso
patdgenos) que no se presumia que estaban presentes.>

Algunas compafifas productoras de probioticos han
realizado esfuerzos importantes para asegurar que sus
productos contienen los organismos correctos en la dosis
apropiada. Estos productos pueden garantizar la super-
vivencia de los microorganismos a lo largo del tiempo y
en las condiciones especificadas en la etiqueta. La defi-
nicién acerca de los probables beneficios sobre la salud
que parecen brindar estos productos sélo puede deducir-

se mediante el examen critico de la bibliografia médica.
Afortunadamente, un mayor nimero de ensayos clinicos
de mejor calidad se encuentran en curso y permitiran
orientar al consumidor acerca del producto mas adecua-
do para una enfermedad determinada. Este aspecto es de
fundamental importancia: no hay dos probidticos iguales.
Aun las distintas cepas de una misma especie pueden te-
ner grandes diferencias e incluso efectos antagénicos. Si
bien se ha propuesto el uso de probidticos en enfermeda-
des inflamatorias, infecciosas, neoplasicas y alérgicas, aun
no se determind cual es la cepa ideal para la mayor parte
de estas indicaciones, a pesar de los progresos continuos
en esta area. Mientras que se ha sugerido la combinacién
de probidticos con el objetivo de maximizar los efectos,
debe sefalarse que se demostré que algunas de estas
asociaciones pueden ser antagoénicas y no sinérgicas en
ciertas situaciones.

Una de las areas de investigacién mas activas corres-
ponde a la de los potenciales mecanismos de accion de
los probidticos, alguno de los cuales se identificaron en
estudios experimentales.? Entre los probables mecanis-
mos de accién descritos en esos ensayos se incluyen las
interacciones metabdlicas competitivas con gérmenes
patdgenos, la produccion de sustancias quimicas (bacte-
rioquinas) que inhiben en forma directa otras bacterias
0 virus, la inhibicién del movimiento bacteriano a través
de la pared intestinal (traslocacion), la estimulacién de la
funcién de la barrera mucosa y la sefializacion del epitelio
y del sistema inmunitario para la modulacion de la res-
puesta inflamatoria e inmunitaria.

Los probidticos pueden también elaborar otros pro-
ductos quimicos, como los neurotransmisores que se
encuentran normalmente en el tubo digestivo, los cuales
pueden modificar otras funciones intestinales, como la
motilidad y la sensibilidad. La produccién de compuestos
biolégicamente activos por parte de los microorganismos
probidticos promete ser una de las dreas mas interesan-
tes de la investigacion en este ambito. Resulta obvio que
varios probidticos tienen diferente actividad en relacion
con cada una de estas acciones; algunos son avidos pro-
ductores de péptidos antibacterianos y pueden conver-
tirse en activos participantes del tratamiento de ciertas
infecciones, mientras que otros son potentes agentes an-
tiinflamatorios. Se demostrd que otros probioticos incre-
mentan la funcién de la barrera epitelial mediante efectos
directos sobre la expresiéon de la mucina, las proteinas del
citoesqueleto y las uniones estrechas intercelulares, y por
medio de efectos indirectos que surgen de la interaccién
entre las bacterias, la mucosa y el MALT.

Las potentes acciones antiinflamatorias de algunos pro-
bidticos permitieron enfatizar el potencial terapéutico de
estos agentes mas alld de su capacidad para desplazar a
otros microorganismos y han conducido a su evaluacién
en la enfermedad inflamatoria intestinal. En un modelo
de colitis en experimentaciéon animal (ratones genomodi-
ficados con deficiencia de interleuquina 10), por ejemplo,
un grupo de investigadores comprobd que tanto Lacto-
bacillus como Bifidobacterium producian una reduccion
paralela e importante de la inflamacién del colon vy el
ciego y en la produccion de las citoquinas proinflamato-
rias (interferén gamma, factor de necrosis tumoral alfa e
interleuguina 12), mientras que se mantenian los niveles
del factor transformante de crecimiento beta, una cito-
quina antiinflamatoria. Se demostraron efectos similares
para la combinacion de probiodticos VSL#3 en modelos
experimentales de colitis; estos efectos antiinflamatorios



podrian, en realidad, transmitirse por medio del ADN
bacteriano aislado. Resulta llamativa la observacion, nue-
vamente en modelos con animales, de la capacidad de
los probidticos administrados por via oral para desenca-
denar acciones antiinflamatorias en regiones anatémicas
separadas del intestino, como una articulacion inflama-
da. Probablemente los mecanismos de accién de muchos
probidticos en un determinado estado de salud o enfer-
medad sean de origen multifactorial.

¢Se dispone de datos acerca del papel de los
probiéticos en las enfermedades digestivas?

Mientras que en los estudios experimentales se sugieren
los potenciales beneficios de los probiéticos en diferen-
tes enfermedades gastrointestinales, pancreaticas y he-
paticas, los datos clinicos consolidados se reducen a tres
areas principales: las infecciones, la enfermedad inflama-
toria intestinal y el sindrome de intestino irritable (SlI).6

En relacion con la diarrea infecciosa, se sefalan dos
areas principales de eficacia para los probidticos: la dia-
rrea asociada con los rotavirus y la provocada por Clostri-
dium difficile. En distintos estudios se menciona que los
probidticos pueden ser eficaces para la diarrea inducida
por los rotavirus, con acortamiento de la duracion de esta
enfermedad que constituye un azote para las guarderias
y otros entornos similares.”® En un metanalisis de 9 en-
sayos a doble ciego y controlados con placebo se sugirié
que los probidticos (Saccharomyces boulardii, Lactobaci-
llus acidophilus, L. bulgaricus, L. GG, Enterococus fecium
SF68 y Bifidobacterium longum) parecian eficaces para
prevenir la diarrea asociada con el uso de antibioticos.® La
digestion proteolitica de las toxinas A 'y B por medio de
las proteasas podria explicar, al menos de modo parcial,
el efecto protector de Saccharomyces boulardii sobre la
diarrea inducida por C. difficile. Otros autores demostra-
ron que Lactobacillus plantarum evita los episodios recu-
rrentes de diarrea por C. difficile e incluso sugirieron que
la administracion de cepas no toxigénicas de esta bacte-
ria puede evitar la diarrea por las cepas toxigénicas en el
87% a 97% de los pacientes.

El fundamento del uso terapéutico de los probioticos
en las enfermedades inflamatorias intestinales y sus com-
plicaciones, como la pouchitis y las recidivas posoperato-
rias de la enfermedad de Crohn, se deriva de la hipdtesis
segun la cual la microflora intestinal enddégena desem-
pefa un papel importante en la patogénesis de estas
afecciones.’® Los datos obtenidos de numerosos trabajos
controlados en los que se evaluaron diferentes organis-
mos probioticos, incluidos cepas de Escherichia coli no
patogénica, Saccharomyces boulardii y Bifidobacterium,
sugieren la eficacia de los probiéticos en el mantenimien-
to de la remision de la colitis ulcerosa y en el tratamiento
de las recaidas leves a moderadas. Otros estudios fueron
menos favorables.™

Se probd la eficacia de VSL#3, una asociacion de pro-
bidticos que contiene ocho cepas diferentes, en la pre-
vencion primaria y el mantenimiento de la remisién en los
pacientes con pouchitis, una variante de la colitis ulcerosa
que se manifiesta en el neorrecto en los pacientes que
requirieron una colectomia total con pouch ileoanal. En
un estudio, se mantuvo la remision en el 85% de los par-
ticipantes que utilizaban VSL#3 en comparacion con el
6% de quienes recibian placebo. En contraste con estos
hallazgos alentadores vinculados con la colitis ulcerosa,
una revision de la bibliografia disponible acerca del uso
de los probidticos durante la etapa aguda o bien duran-
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te el mantenimiento de la remisién en la enfermedad de
Crohn brindé resultados poco promisorios.'

Quizd como demostraciéon de la escasez de tratamien-
tos disponibles que realmente modifiquen el curso de la
enfermedad, las personas con Sl recurren con frecuencia
a la utilizacion de précticas complementarias y medicinas
alternativas. Entre los mas importantes de estos enfoques
se encuentran varios esquemas de dietas, incluidas las
de exclusion, y diferentes suplementos nutricionales. En
Europa, en particular, donde muchos de esos productos
se publicitan en funcién de su efecto “estimulante de la
inmunidad” o “de mejoria de la salud”, los probidticos
se utilizan ampliamente como suplementos nutricionales
para los pacientes con SlI. Recientemente, sobre la base
de datos experimentales de laboratorio y también de en-
sayos clinicos, el concepto de utilizacion de los probioti-
cos en el Sl comenzd a abrirse paso en el contexto de la
medicina convencional. Si bien los probiéticos se emplea-
ron empiricamente por un tiempo en el tratamiento del
SIl, algunos descubrimientos recientes permiten un sus-
tento mas formal para su uso en este dmbito. Se incluye
el claro reconocimiento de la probable induccién del Sl
como consecuencia de la gastroenteritis bacteriana (SlI
posinfeccioso) y de la frecuente presencia de disfuncién
inmune y cambios cualitativos en la flora en el Sl en ge-
neral.”

Hasta el afio 2000, en un pequefio nimero de estu-
dios se evaluo la respuesta del Sll a las preparaciones con
probidticos y, dado que los resultados eran dificiles de
comparar debido a las diferencias en el diseno metodo-
l6gico, las dosis y la cepa de probidticos, se describieron
ciertos parametros de mejoria sintomatica, que no fueron
constantes.

Desde entonces, en ensayos posteriores se investigo la
respuesta a un numero definido de organismos y se en-
contraron tendencias discernibles.’ Asi, una cantidad de
microorganismos, como Lactobacillus GG, L. plantarum,
L. acidophilus, L. casei, la asociacion de probiodticos VSL#3
y Bifidobacterium animalis, se asociaron con la mejoria de
sintomas individuales del SlI, como el meteorismo, la fla-
tulencia y la constipacion. En sélo unos pocos productos
se sefalaron modificaciones en el dolor y los sintomas
globales del SIl.**'> Entre ellos, Bifidobacterium infantis
35624 llama la atencion de manera particular. En el pri-
mer estudio con este organismo se demostré su superio-
ridad tanto sobre un lactobacilo como sobre el placebo
para cada uno de los sintomas cardinales del Sl (dolor
o molestia abdominal, distension/meteorismo y altera-
ciones en la defecacion), asi como sobre un sistema de
puntuacion combinado.™ En un estudio con mayor nu-
mero de participantes para la estimacion de la dosis, de
4 semanas de duracion, se evaluo el mismo Bifidobacte-
rium en mas de 360 sujetos con Sll'y se confirmé la eficacia
de este organismo en una dosis de 10® UFC/ml; nueva-
mente, todos los sintomas fundamentales del SIl mejora-
ron de modo significativo y, en una valoracion global de
los sintomas de la enfermedad, se observé al final del tra-
tamiento una ganancia terapéutica superior al 20% para
la dosis efectiva del probiético en relacion con el place-
bo."” Se requieren futuros estudios aleatorizados, contro-
lados, a largo plazo y con gran cantidad de participantes
con esta cepa de Bifidobacterium en sujetos con SlI, con
una evaluacion detallada de sus mecanismos de accion.
Se propusieron diferentes mecanismos de accién para los
probidticos en el SlI, incluido el efecto antiinflamatorio,
asi como sobre la motilidad y la sensibilidad.®
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Seguridad

Muchas diferentes especies, cepas y preparaciones de
probidticos se han utilizado por décadas por parte de
millones de individuos sanos y enfermos, aunque los
datos definitivos acerca de la seguridad son escasos. En
una cuidadosa revision critica efectuada en 2006, Boyle-
Browne y Tang concluyeron que, si bien los probiéticos se
caracterizan por una excelente seguridad global, deben
emplearse con precaucién en ciertos grupos de pacientes,
en particular los neonatos prematuros o con deficiencias
en la inmunidad."” Citaron casos clinicos de abscesos y
de endocarditis en relacién con el uso de probiéticos; en
muchas ocasiones, el probidtico obtenido en los cultivos
del tejido infectado era mas probablemente un contami-
nante no patégeno que el verdadero agente causal.

Los temores vinculados con la potencial traslocacion de
los probidticos a través del intestino para desencadenar
sepsis fueron disipados por la ausencia de casos descritos
en los estudios con pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal y otros procesos en los cuales la barrera
intestinal se encuentra comprometida. Deben destacarse
dos precauciones. La primera se relaciona con los casos
de sepsis ocurridos en lactantes con sindrome de intesti-
no corto, y la segunda se vincula con el incremento de la
mortalidad en los sujetos con pancreatitis aguda grave a
quienes se les administré una combinacion de probidticos

por via nasoenteral. Estos fallecimientos no se asociaron
con sepsis, sino con isquemia intestinal de etiologia aun
no aclarada.?®

Conclusiones

Se ha iniciado una nueva era en la ciencia médica con
la identificacion del papel esencial del “6rgano olvidado”,
la flora intestinal, en una variedad de funciones que per-
miten el mantenimiento de la salud, las cuales, al ser alte-
radas, desencadenan enfermedades. Un elemento central
de este vinculo beneficioso entre la flora y el ser huma-
no es el modo en el cual las bacterias contenidas en el
intestino interacttan con el sistema inmunitario disperso
en el mismo tubo digestivo. En este escenario se destaca
el papel de los probiéticos. Si bien muchos productos son
difundidos como tales, sélo deben llamarse probidticos a
los que en forma real y reproducible contienen organismos
Vvivos y que mostraron beneficios para la salud en estudios
de alta calidad con seres humanos. Algunas afecciones
pueden mejorar con el uso de probioticos, en especial los
sindromes diarreicos, algunas enfermedades inflamatorias
intestinales y ciertos procesos infecciosos. En la actualidad,
puede adicionarse el Sll a esta lista. Se necesitan mas es-
tudios de alta calidad acerca de trastornos digestivos, asi
como un mayor nuimero de investigaciones de laboratorio
relacionadas con los mecanismos de accién.?!
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Resenas seleccionadas

Amplias resefas y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espafnol en base a las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios:
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

1- Constipacion Refractaria ;Qué Abordajes
Pueden Aplicarse?

Staller K
Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[Refractory Constipation: What is the Clinician to Do?]

Journal of Clinical Gastroenterology 52(6):490-501, Jul 2018

La constipacion cronica puede resultar de la interaccion de
factores clinicos y psicosociales. Conocer las caracteristicas
de cada paciente con constipacion crénica es importante
para aplicar un abordaje apropiado.

La constipacion se incluye entre los motivos de
consulta gastroenterolégica mas frecuentes, en
tanto que la constipacion crénica genera una carga
significativa, tanto econémica como clinica, ya que se
asocia con disminucién de la calidad de vida y genera
disfuncion. Si bien numerosos pacientes no realizan
una consulta para resolver la constipacion, en otros
casos el cuadro persiste mas alla del uso de diferentes
estrategias terapéuticas. Los casos mas graves y
resistentes afectan significativamente el bienestar y
generan un gasto econémico considerable.

La constipacion se caracteriza por la presencia
de movimientos intestinales anormales y sintomas
relacionados con la evacuacién. De acuerdo con
los criterios Roma 1V, la constipacion funcional se
caracteriza por la presencia de sintomas que incluyen
esfuerzo, heces duras o irregulares, sensacion de
evacuacion incompleta u obstrucciéon anorrectal y
uso de maniobras manuales en mas del 25% de las
defecaciones y menos de 3 defecaciones semanales.
Estos pacientes no retinen los criterios para el
diagnostico de sindrome de intestino irritable (SII).
Ademas, los sintomas deben ser crénicos. En general,
los pacientes con Sl asociado con constipacion (SH-C)
presentan heces de caracteristicas similares a las
observadas en pacientes con constipacion crénica,
aunque el cuadro clinico es diferente.

De acuerdo con lo informado en el National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), se sugiere
gue la frecuencia de deposiciones normales, oscila
entre 3 por dia a 3 por semana, con un amplio rango
en lo que respecta a consistencia normal. Estos datos
sumados a los criterios de Roma pueden ser Utiles como
referencia para aclarar a los pacientes que se consideran
constipados, pero que realmente tienen habitos
intestinales normales. En consecuencia, resulta util
aplicar criterios diagnésticos con el fin de efectuar una
derivacion correcta y oportuna. Es importante que los
pacientes comprendan la constipacion crénica como una
enfermedad que requiere un tratamiento determinado.
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El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar las opciones terapéuticas para los pacientes con
constipacion crénica.

Laxantes

El tratamiento principal de los pacientes
con constipacién crénica deberia ser el uso de laxantes
osomoticos. Estas drogas atraen agua hacia la luz
intestinal, disminuyen la consistencia de las heces y
aumentan su volumen. El polietilenglicol (PEG) es el
laxante osmaético clasico. Su administracion en dosis
de 17 g/dia no tiene efectos adversos considerables y,
debido a que no posee absorcion neta, resulta seguro
en pacientes con riesgo de intoxicacion, a diferencia de
otras drogas que contienen magnesio o fosfatos. Si bien
el PEG resultd superior y mejor tolerado en comparacion
con la lactulosa, algunos profesionales prefieren
prescribir esta Ultima.

El uso crénico de laxantes estimulantes en dosis
normales no se asocia con dano coldnico, a diferencia de
lo que muchos especialistas creen. Ademas, el riesgo de
anormalidades electroliticas es bajo en pacientes sanos
con constipacién cronica que reciben dosis terapéuticas
de estas drogas. En individuos con constipacion grave, la
dosis de laxantes estimulantes necesaria para lograr los
movimientos intestinales puede ser creciente debido a la
aparicion de tolerancia. Esto se vincula con la presencia
de un transito intestinal lento mas grave.

Drogas procinéticas y prosecretorias

Las drogas prosecretorias incluyen la lubiprostona,
la linaclotida y la plecanatida. En este caso, el efecto
se asocia con aumento de la secrecion de liquidos
intestinales mediada por la accion sobre los canales
de cloro del epitelio intestinal. Los datos sobre la
utilidad de estas drogas son considerables. Ademas,
el tratamiento es seqguro y los efectos adversos son
infrecuentes. El cuadro maés observado son las nauseas,
en tanto que la diarrea es mas frecuente ante el uso de
linaclotida y plecanatida.

Se recomienda emplear estos farmacos en pacientes
que no responden a otros laxantes, aunque en muchos
casos la respuesta es insatisfactoria. En algunos casos,
la lubiprostona, la linaclotida y la plecanatida pueden
emplearse como terapias de rescate en pacientes
gue presentan constipacion durante la terapia de
mantenimiento con otro agente. La prucaloprida es un
agonista selectivo de los receptores serotoninérgicos
5-HT4. Su empleo resulté eficaz y bien tolerado en
pacientes con constipacién cronica. Este farmaco no
provoca efectos adversos cardiovasculares graves, a
diferencia del agonista serotoninérgico menos selectivo
tegaserod.



Papel del paciente en las decisiones terapéuticas

El tratamiento ideal con drogas laxantes incluye la
adaptacién de la dosis con el fin de obtener resultados
coherentes con la calidad de vida del paciente y no
afectar su cotidianeidad. En este sentido, es importante
el uso de drogas cuya dosis puede modificarse en
forma segura para cumplir con las necesidades del
individuo. El asesoramiento de los pacientes sobre el
manejo de la dosis incluye la aplicacion del concepto de
“prueba y error” asociado son el empleo de diferentes
farmacos y del papel de los laxantes como drogas de
mantenimiento que no provocaran deposiciones diarias.
Es decir, los pacientes deberian estar satisfechos con el
tratamiento si se logra una deposicién cada 3 dias, a
menos que presenten malestar.

Modificacion del estilo de vida

Hasta el momento no se cuenta con informacion
concluyente que indique una asociacién entre la
hidratacion inadecuada y la constipacion crénica.
Asimismo, la falta de ejercicio podria contribuir con
la constipacion, pero no es considerada un factor
etioldgico principal. Tampoco existen datos que
indiquen una asociaciéon causal entre las caracteristicas
de la dieta y la constipacion cronica, aunque
ciertos alimentos pueden aumentar los sintomas en
determinados casos. Puede sugerirse que el consumo
inadecuado de fibra no causa constipacion crénica
moderada a grave. De hecho, podria exacerbarla.
Se recomienda que los pacientes que desean la
introduccién de cambios en la dieta sean asesorados por
un especialista.

Evaluacion diagnéstica

Los pacientes que no responden a los tratamientos
clasicos con drogas de venta libre, agentes
prosecretorios o agonistas 5-HT4 pueden ser evaluados
desde el punto de vista fisiolégico con el fin de
clasificar el cuadro y orientar el tratamiento. Si bien
en muchos casos se considera que la constipacion
cronica es secundaria al transito lento, la mayorfa de
los pacientes refractarios presentan transito normal,
disfuncién defecatoria 0 ambos. La identificacion de
los trastornos de evacuacion rectal es de utilidad ya
gue permite mejorar el cuadro mediante una terapia
de biorretroalimentacion del piso pelviano. En este
caso puede observarse defecaciéon disinérgica, cuyo
diagnostico es posible mediante manometria anorrectal
con prueba del balén de expulsion. La disinergia
también puede diagnosticarse en forma manual. En
la actualidad se cuenta con pruebas mas sofisticadas,
con tecnologia de alta resolucion y alta definicién que
agregan informacién de utilidad. Los pacientes que
no responden a la terapia de biorretroalimentacion
0 que no obtienen resultados concluyentes ante la
manometria anorrectal, deberan ser evaluados mediante
defecografia. No obstante, también es posible realizar
esta prueba simultdneamente con la manometria.

La evaluacion del transito colénico no es necesaria
en la mayoria de los pacientes con constipacién que
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responden al tratamiento farmacolégico de primera
linea. No obstante, en presencia de cuadros refractarios,
puede ser Util definir la presencia o la ausencia de
transito lento. En caso de transito lento, puede ser (til
el uso de laxantes en combinacién con otras drogas. La
evaluacion del transito colénico tiene lugar mediante

el uso de marcadores radiopacos y la exploraciéon
radiologica con diferentes intervalos. El resultado mas
importante de este tipo de prueba es la presencia de un
trénsito intestinal normal, lo cual indica la ausencia de
necesidad de acelerar el transito y tratar otros aspectos
como la hipersensibilidad visceral.

Tratamiento del paciente refractario

La ausencia de respuesta al tratamiento con un
laxante se asocia con una probabilidad baja de
respuesta a otro laxante. En algunos casos, la ausencia
de respuesta se debe al uso de dosis insuficientes o
de combinacién con otras drogas. Se recomienda
precauciéon en pacientes que no presentan transito lento
ya que en dichos casos el consumo de laxantes puede
resultar inapropiado. En pacientes con cuadros graves
gue no responden en forma adecuada al tratamiento
clasico, generalmente se emplean drogas fuera de
indicaciéon o no disponibles en forma generalizada
como el misoprostol, la colchicina, la neostigmina o la
piridostigmina.

En pacientes con cuadros neurogénicos complicados
con constipacion grave puede utilizarse la irrigacion
transanal complementaria a otros tratamientos. La
estimulacion del nervio sacro es un procedimiento
minimamente invasivo que no resulté beneficioso en
pacientes con constipacién crénica, aunque los datos
disponibles al respecto son limitados. El trasplante de
microbiota fecal aun no fue estudiado en profundidad
en pacientes con constipacion cronica, aunque se
inform¢ su utilidad en presencia de transito lento.

Los aspectos sensoriales viscerales juegan un
papel en presencia de constipacion refractaria. La
hipersensibilidad visceral es un aspecto subyacente
de muchos de los sintomas observados en estos
casos como el malestar y la distension abdominal.

Con frecuencia, los pacientes presentan sintomas
abdominales a pesar de la normalizacion del habito
intestinal mediante el uso de laxantes. En estos

casos puede ser til el uso de neuromoduladores,

ya que tendrian efectos analgésicos y periféricos

sobre el eje intestino-cerebro. No se recomienda el
uso de antidepresivos triciclicos debido a su perfil

de seguridad y tolerabilidad. En cambio, los autores
sugieren el empleo de inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina como la duloxetina, o de
gabapentinoides como el gabapentin o la pregabalina.
En cuanto a los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, la experiencia disponible no es favorable.

En pacientes con constipacion crénica que no
responden a varios de los tratamientos laxantes
disponibles y presentan transito lento comprobado
y una afectacion considerable de la calidad de vida,
puede ser Util la aplicacién de un abordaje quirdrgico.

1
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En este caso se incluyen las colectomias, aunque los
resultados a largo plazo no son del todo alentadores.
Antes de aplicar un abordaje quirdrgico, se recomienda
la evaluacion multidisciplinaria especializada. Los
pacientes con dolor y distension abdominal tienen
probabilidades bajas de mejoria mediante la colectomia.
Se recomienda evitar el abordaje quirtrgico en
pacientes con SII-C, ya que es posible que exista

un nivel elevado de hipersensibilidad visceral que

no desaparecera con la cirugfa. De hecho, puede
empeorar. El procedimiento estandar empleado en
pacientes con constipacién es la colectomia abdominal
con anastomosis ileorectal.

Conclusion

Muchos pacientes con constipacion crénica presentan
un cuadro refractario a pesar de recibir numerosos
tratamientos. Es recomendable efectuar una evaluacion
clinica, fisiologica y psicosocial de estos pacientes
con el fin de seleccionar y aplicar el tratamiento
mas apropiado. Puede indicarse que los sintomas de
constipacion crénica aparecen como resultado de
diferentes factores, mas alla de las caracteristicas del
transito intestinal. De hecho, muchos pacientes pueden
tener cuadros causados por trastornos de la evacuacion
colorrectal, hipersensibilidad visceral y problemas
psicosociales. Conocer la interacciéon entre dichos
factores puede mejorar la comprensién y el tratamiento
de los pacientes con constipacién crénica.

PN Informacion adicional en
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2 - Nuevas Ideas sobre la Microbiota
Intestinal y el Papel de los Antibiéticos no
Absorbibles con Especial Referencia a la
Rifaximina en Enfermedades Digestivas

Bajaj J, Barbara G, Tack J y colaboradores

McGuire Veterans Affairs Medical Center, Richmond, EE.UU.; University of
Bologna, Bolonia, Italia; University Hospital Gasthuisberg, Leuven, Bélgica

[New Concepts on Intestinal Microbiota and the Role of the Non-Absorbable
Antibiotics with Special Reference to Rifaximin in Digestive Diseases]

Digestive and Liver Disease 50(8):741-749, Ago 2018

El sindrome de intestino irritable, la encefalopatia hepatica
y la enfermedad diverticular parecerian tener vinculos con
la composicion y la funcidn de la microbiota intestinal.

La flora intestinal (microbiota) desempefa funciones
variadas, como la metabolizacién de polisacaridos
indigeribles, la absorciéon de diversos nutrientes e iones,
la captacion de lipidos de la dieta, la produccion de
diferentes vitaminas y la regulacion del metabolismo
de los &cidos biliares. Ademas, actlia como una
barrera contra los patégenos produciendo agentes

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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antimicrobianos y esta involucrada en el desarrollo, la
formacién y la comunicacion entre una variedad de
sistemas del huésped, como los sistemas endocrino,
nervioso e inmunitario, conformando el eje cerebro-
intestinal.

En esta revision de caracteristicas narrativas, los
autores decidieron discutir el papel de la microbiota en
el sindrome de intestino irritable (SIl), la encefalopatia
hepatica (EH) y la enfermedad diverticular (ED), junto
con sus opciones terapéuticas, y con especial hincapié
en los antibiéticos no absorbibles, ya que estos agentes
representan una estrategia eficaz de tratamiento en
todas estas alteraciones.

Metodologia

Mediante una busqueda bibliogréfica, actualizada
por Ultima vez el 10 de agosto de 2016, en Medline,
Embase y PubMed se seleccionaron articulos y
restimenes sin restricciones en relacién con su fecha
de publicacién o idioma, con las palabras “sindrome
de intestino irritable”, “encefalopatia hepatica”,
“microbiota intestinal” y “antibioticos”. Ademas, se
incluyeron trabajos adicionales mediante la busqueda
en las listas de referencia o en la coleccién de articulos
de los autores.

Encefalopatia hepatica

La EH tiene una morbimortalidad importante
y se asocia con diversos grados de deterioro
neuropsiquiatrico reversible, los cuales varian desde
las alteraciones en la concentracion, la coordinacion
y el suefo, hasta el coma profundo y los trastornos
neuromusculares.

Los diagndsticos mas frecuentes son la EH minima
y la manifiesta, y pueden afectar entre el 30% vy el
70% de los pacientes con cirrosis. Tiene un impacto
negativo sobre la calidad de vida y la actividad
diaria, y conlleva un riesgo elevado de progresion,
internaciones y fallecimiento. Asimismo, la EH
manifiesta puede observarse en el 30% al 45% de
los pacientes con cirrosis y representa una de las
causas principales de admisiones hospitalarias y gastos
en el sistema de salud, y se la vincula con una baja
tasa de supervivencia. La EH se ha relacionado con
concentraciones elevadas de Veillonellaceae en la flora
fecal, mientras que en la EH de tipo C (que ocurre en
el contexto de cirrosis e hipertension portal) se han
detectado elevaciones de Enterococcus, Villonella,
Megasphaera y Burkholderia, y disminuciones
de Roseburea en la microbiota del colon sigmoide.

Si bien la fisiopatologia de esta entidad no ha sido
completamente aclarada, existen datos que sugieren
que diversos factores contribuyen a su apariciéon, como
la acumulacion de toxinas derivadas del intestino, en
especial del amoniaco producido por las bacterias, la
inflamacion y el estrés oxidativo.

Su tratamiento actual esta basado en el control de
potenciales factores precipitantes, como las infecciones
o el sangrado gastrointestinal, y en la reduccién de la
producciéon y en la circulacion de toxinas; por ello, se



utilizan estrategias terapéuticas destinadas a disminuir
los niveles de amoniaco, cuyos valores se encuentran
elevados en hasta el 80% de los pacientes por la
incapacidad del higado para convertirlo en glutamina,
como el empleo de disacaridos no absorbibles como
la lactulosa y el lactitol, y de antimicrobianos como
neomicina y rifaximina para inhibir su produccién. Es
asi que la combinacién de lactulosa y rifaximina ha
mostrado una mejoria significativa para revertir los
episodios de EH y reducir la mortalidad, en comparacion
con el empleo de lactulosa como Unico tratamiento.
Ademas, se recomienda la terapia profilactica para
evitar la recurrencia en los pacientes que ya han
presentado un episodio previo de EH.

El empleo de rifaximina esta avalado por datos
concretos y firmes proporcionados por diversos
estudios, y por su utilizacién en la practica clinica,
observandose que mejora de manera significativa
los sintomas neuropsiquiatricos y reduce las
concentraciones de amoniaco con mayor eficacia
gue otros agentes como la neomicina. En cuanto al
deterioro cognitivo, en la EH por cirrosis ha demostrado
mejorar el rendimiento en pruebas de memoria. El
ensayo clinico controlado y aleatorizado mas grande fue
publicado en The New England Journal of Medicine en
2010, y en el cual la rifaximina se asocié con una
reduccion del 58% y del 50% en el riesgo relativo
de recurrencia de un episodio de EH manifiesta y
de internaciones, respectivamente, en comparacion
con los pacientes que recibieron placebo. Ademas,
tiene mejor tolerancia que la lactulosa, riesgo bajo de
resistencia bacteriana y sus niveles plasmaticos son
practicamente nulos. Por ello, se avala la hipdtesis de
que el mecanismo primario de accién de este antibiotico
involucra la modulaciéon en la composicion bacteriana
de la microbiota intestinal al favorecer especies
beneficiosas y podria, en parte, fundamentar su eficacia
clinica al reducir las toxinas derivadas del intestino y de
marcadores inflamatorios que contribuyen a la aparicion
de la EH.

Enfermedad diverticular

La ED es extremadamente frecuente en paises
occidentales, ya que se la puede encontrar en hasta
dos tercios de las personas de edad avanzada, presenta
sintomas como dolor abdominal o cambios en el
ritmo evacuatorio en hasta el 20% de los pacientes
y se asocia con complicaciones como la perforacion
de los diverticulos. Es por ello que los datos sobre
su tratamiento médico son escasos, debido a que es
asintomatica en la mayoria de los pacientes.

En la actualidad, se considera que la inflamacion
crénica de bajo grado, junto con alteraciones en la
microbiota intestinal, son factores predisponentes para
su aparicion. Con frecuencia se ha especulado sobre el
papel de la flora intestinal en esta alteracion, debido a
que los diverticulos pueden favorecer el atrapamiento
de las heces, el sobrecrecimiento bacteriano y la posible
ruptura del revestimiento epitelial en personas con
mayor predisposicién, y aunque es escasa la informacion
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gue avala esta teoria, existen indicios indirectos
como la asociacion entre los diverticulos del intestino
delgado y el sobrecrecimiento bacteriano y la elevada
incidencia de abscesos y de peritonitis bacteriana ante
la presencia de diverticulosis, entre otros. Asimismo,
se considera que la inflamacién podria desempefar un
papel principal en la ED, debido a que se ha observado
mayor concentracion de macréfagos en el colon, en
comparaciéon con controles.

Para el tratamiento sintomatico de la ED no
complicada se han empleado probidticos, rifaximina
y mesalazina. De hecho, se observo que los farmacos
antimicrobianos reducen la produccién de hidrégeno
dependiente de la microbiota y el alivio de los sintomas
vinculados con la presencia de gas en el lumen colénico,
y hasta la fecha de esta publicacién, sefalan los autores,
la rifaximina se mantiene como el mejor antibidtico
tanto para los episodios sintomaticos que cursan de
manera ciclica como para su prevencion, a pesar de la
limitada informacion sobre su empleo. Sin embargo,
en el andlisis de cinco ensayos clinicos aleatorizados y
estudios comparativos se hallé que, en efecto, su uso
reduce los sintomas de manera eficaz, en comparacion
con el placebo o el consumo de fibra, la frecuencia
de complicaciones y la gravedad de esta afeccion.
De hecho, existiria un efecto de tipo sinérgico entre
el antibidtico y la dieta rica en fibras, ya que en un
metanalisis que incluyd a 31 estudios se detectd un
beneficio significativo luego del tratamiento combinado,
al calcularse una tasa anual de diverticulitis aguda del
1.1%, en comparacion con el 2.9% calculado en los
pacientes que recibieron solo fibras (p = 0.012), por
lo que se postula que el empleo combinado podria
estar vinculado con la reduccién en la produccion de
hidrégeno generado por la fermentacion de las fibras
por parte de la microbiota, segun sugiere el estudio
de D’Inca y colaboradores. Se necesitan estudios
adicionales para determinar el papel que desempefia
este antimicrobiano en la prevencién de los episodios de
diverticulitis aguda.

Sindrome de intestino irritable

El SIl es uno de los trastornos funcionales del aparato
digestivo mas frecuentes, dado que su prevalencia se
estima entre el 5% y el 15% en la poblacion general, e
impacta de manera negativa sobre la calidad de vida de
los sujetos que lo padecen.

Su patogénesis no se conoce con exactitud, si bien
varios estudios destacan su caracter multifactorial, entre
los que se mencionan los factores psicolégicos, la dieta,
la hipersensibilidad visceral y las modificaciones en la
composicion de la microbiota, ya que la composicion
fecal de esta es diferente a la de controles sanos, e
incluye menor diversidad de microorganismos. Por
ejemplo, se observd una reduccion significativa en la
razon entre Escherichia coliy Aeromonas, ademas de un
incremento en Enterobactericeae y de una disminucion
en gérmenes beneficiosos como Lactobacillus and F.
prausnitzii. Otro mecanismo por el cual se propone a la
microbiota como factor que contribuye a la patogénesis
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del Sll es el incremento en la permeabilidad de la pared
intestinal, lo que provocaria mayor carga antigénica
que estimularia el sistema inmunitario de la mucosa
del intestino con liberacién de histamina, serotonina e
interferén gamma, entre otros, afectando la actividad
del sistema nervioso entérico y la motilidad del musculo
liso intestinal y aumentando la estimulacion de fibras
nerviosas que transmiten dolor al sistema nervioso
central.

La rifaximina fue objeto de varios estudios para el
SIl, en los que observé una buena eficacia y tolerancia,
con efectos perdurables luego del tratamiento. En un
trabajo que incluyé pacientes con Sll sin constipacion,
el empleo de 550 mg del antimicrobiano tres veces al
dia y durante 14 difas, no se registraron alteraciones
en los componentes principales de la microbiota,
con un balance a favor de especies bacterianas
mas beneficiosas, como F. prausnitzii. El antibiético
fue también estudiado en dos ensayos clinicos
aleatorizados, de fase lll'y de disefo idéntico, conocidos
como TARGET 1y 2, que incluyeron a 1260 pacientes
con Sl sin constipacion, y en los cuales se observé una
mejoria significativa en los sintomas generales de la
enfermedad (40.7% contra. 31.7% para placebo,
p < 0.001) y en la distensién abdominal durante las
dos primeras semanas posteriores al tratamiento
(40.2% contra 30.3% para placebo; p < 0.001). Ambas
mejorias se mantuvieron por al menos 12 semanas
una vez finalizado la administracion del antibiético.
En el estudio TARGET 3 se evalud la seguridad y la
eficacia de un tratamiento repetido en 2579 pacientes
con Slly diarrea, quienes inicialmente respondieron
a la administracién de rifaximina y, debido a la
reaparicion de sus sintomas, se les indico la repeticion
del esquema posoldgico. Se observaron mejorias en el
dolor abdominal y en la consistencia de las heces en el
44.1% de los pacientes. Como dato a destacar, mas del
30% de los participantes que respondieron al primer
curso del antibidtico no presenté recaidas durante el
seguimiento. Se lo considera un farmaco seguro, segun
los resultados de un metandlisis en el cual los efectos
secundarios fueron, en su mayoria, leves y con una
frecuencia similar a la determinada con el placebo, sin
detectarse incrementos en las tasas de infecciones ni de
efectos secundarios del tracto gastrointestinal.

Conclusion

La idea de que alteracién en la microbiota intestinal
(disbiosis) puede provocar enfermedades digestivas
se ha vuelto maés firme en los Ultimos afos, comentan
los autores, y se sugiere que el restablecimiento de su
equilibrio (eubiosis) es una estrategia terapéutica eficaz.
En su opinidn, el empleo de rifaximina en las afecciones
evaluadas ha demostrado ser seguro y eficaz.

PN Informacién adicional en
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3 - Valoracién Critica de los Criterios Roma IV:
el Es6fago Hipersensible Debe Permanecer
en el Espectro de la Enfermedad por
Reflujo Gastroesofagico

Frazzoni L, Frazzoni M, Savarino E y colaboradores

University of Bologna, Bolonia; Ospedale Baggiovara, Mddena; University of
Padova, Padua, Italia

[Critical Appraisal of Rome IV Criteria: Hipersensitive Esophagus does Belong
to Gastroesophageal Reflux Disease Spectrum]

Annals of Gastroenterology 31(1):1-7, Ene 2018

En opinion de los autores, los pacientes con eséfago
hipersensible deben considerarse dentro del espectro de la
enfermedad por reflujo gastroesofdgico y ser tratados de
acuerdo con este diagnostico.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se
debe al reflujo del contenido gastrico al esdfago, con la
consiguiente aparicion de sintomas o lesiones mucosas.
Este sindrome se caracteriza por pirosis y regurgitacion.
Los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
constituyen la terapia de primera linea para la ERGE
tipica, con alta eficacia terapéutica para el alivio de la
pirosis y la curacion de la enfermedad por reflujo erosiva
(ERE). La presencia de pirosis sin hallazgos endoscopicos
y con pruebas de un vinculo directo entre los sintomas
y el reflujo se denomina enfermedad por reflujo no
erosiva (ERNE). Segun los criterios Roma II, los pacientes
con pirosis sin hallazgos endoscopicos se clasificaban
como pirosis funcional (PF) o ERNE, de acuerdo con
el tiempo de exposiciéon acida normal o patoldgica
detectada en la pHmetria esofagica ambulatoria. En
los criterios Roma lll, la definicién de la ERGE se amplié
para incluir a los pacientes con eséfago hipersensible
(EH), definido por la relacion probada entre la pirosis y
los eventos de reflujo 4cido de acuerdo con la pHmetria
o el alivio de los sintomas con una prueba terapéutica
con IBP. Los criterios Roma IV propusieron que el EH
sea un diagnostico separado de la ERGE y que se
incluya dentro de los trastornos esofagicos funcionales,
separado de la PF.

En este articulo, los autores hicieron una valoracion
critica de los criterios Roma IV con respecto a la
exclusion del EH del espectro de la ERGE.

El desafio diagnéstico de la ERGE

Todavia no se ha establecido cual es el método
de referencia para el diagnéstico de la ERGE, pero
en la mayoria de los casos se requiere la pHmetria
para documentarla de manera objetiva. Este estudio
permite la determinacién del porcentaje de tiempo
total con un pH inferior a 4 y puede documentarse el
tiempo de exposicién al acido (TEA): ante la alteracién
de los valores se confirma el diagnéstico de ERGE.
No obstante, el TEA tiene limitaciones, como la alta
variabilidad de los valores normales y los resultados
falsos negativos en hasta el 30% de los pacientes con
esofagitis por reflujo. Para superar estas limitaciones, se
propusieron el indice sintomatico (IS) y la probabilidad
de asociacion sintomatica (PAS) para documentar



una relacion de causa y efecto entre los episodios de
reflujo &cido y los sintomas en los casos de pirosis con
resultados negativos en la endoscopia y la pHmetria.
Al respecto, se propusieron las categorias diagnosticas
de EH o de hipersensibilidad al reflujo para los casos
con resultados negativos en la pHmetria con IS o PAS
positivos. Con el advenimiento de la impedanciometria,
el IS y la PAS se utilizaron para demostrar el vinculo
directo entre los episodios de reflujo no acido y los
sintomas y aumentar la probabilidad para el diagnéstico
de ERGE. Los estudios con microscopia de luz'y
electrénica indicaron que la esofagitis microscopica se
detecta mucho mas frecuentemente en los pacientes
con EH y se define por la positividad del IS y la PAS,
respecto de los casos de PF. La impedanciometria
también permite la valoracion del numero total de
eventos de reflujo, de manera independiente del pH,
que la terapia con IBP afecta escasamente. Con el

uso de impedanciometria en el momento de recibir
tratamiento con IBP se demostré que los episodios

de reflujo acido débil representan la mayoria de los
eventos de reflujo y de los sintomas asociados con el
reflujo en los casos con ERGE tipica, refractaria a los
IBP. El problema principal con los indices como el IS

y la PAS es que dependen del paciente. La valoracion
del TEA, la PAS, el IS y el nimero total de eventos de
reflujo representa el enfoque tradicional del analisis
de impedanciometria. Los estudios que evaluaron los
parametros nuevos en la impedanciometria, como el
indice de depuraciéon quimica, principalmente la onda
peristaltica posreflujo (OPPR) y la impedancia basal
nocturna promedio (IBNP) indicaron un rendimiento
diagnoéstico superior a los parametros convencionales
como el TEA, el IS y la PAS y el nUmero de eventos de
reflujo. La disminucién de los valores del indice OPPR
reflejan la alteracién en la depuracion quimica, con el
estasis consiguiente del reflujo dentro del esoéfago y la
pérdida de la integridad mucosa, documentada por la
reduccién de los valores de la IBNP. Estos mecanismos
parecen explicar el aumento de la percepcién de

los eventos de reflujo y la respuesta a los IBP en

los pacientes con EH, lo que indica que realmente
pertenecen al espectro de la ERGE y no al de los
trastornos gastrointestinales funcionales.

Falencias de los criterios Roma IV

Segun los autores, la falencia principal de los criterios
Roma IV es que solo consideran a la exposicién acida
en la interrelacién entre la pirosis y la ERGE. Por ello,
la ERNE se definié sobre la base solamente de un
resultado alterado en el TEA, mientras que el EH,
caracterizado por IS y PAS positivos y TEA normal, se
considero una enfermedad separada de la ERGE, pero
incluido en el espectro de los trastornos esofagicos
funcionales, a diferencia de los criterios Roma lIl.
El comité para la elaboracién de los criterios Roma
IV establecié que la falta de respuesta a los IBP se
considera un criterio diagnostico importante para
establecer que los sintomas no estan relacionados con
el reflujo gastroesofagico. Los autores sefialan que
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la experiencia clinica indica que la falta de respuesta
a los IBP probablemente tenga un valor predictivo
alto para el diagnéstico de ERGE, pero la medicina
basada en la evidencia no recae en conceptos
l6gicos o la experiencia clinica. Diversos estudios
contradijeron el concepto de hipersensibilidad visceral
como el mecanismo dominante del EH. Ademas,
la PF se superpone con la dispepsia funcional y el
sindrome de intestino irritable con mas frecuencia
que el EH y la ERNE. De hecho, el comité para los
criterios Roma IV admitié que solo un estudio avalé
la eficacia de los moduladores del dolor visceral en el
EH. Segun los autores, este comité omitidé un ensayo
reciente, controlado con placebo y aleatorizado, en
el que la imipramina y el placebo fueron ineficaces
por igual en el EH y la PF. Por el contrario, diversas
investigaciones demostraron los resultados positivos
con el tratamiento antirreflujo clinico o quirtrgico en
el EH. Debido a la alta respuesta al placebo y su valor
predictivo limitado, el comité para la elaboracion de
los criterios Roma IV criticé la supresién de la pirosis
con los IBP como criterio diagndstico para la ERGE
en pacientes con pirosis sin hallazgos endoscopicos.
Segun los autores, ante los resultados negativos en
las pruebas diagnosticas, a pesar de la respuesta de
los sintomas caracteristicos a la terapia especifica,
deben utilizarse métodos diagnésticos mas eficientes,
como el indice OPPR y la IBNP. Estos pardmetros
impedanciométricos nuevos permitieron identificar
a la ERGE en pacientes con pirosis sin hallazgos
endoscopicos, que consiguieron un alivio sintomatico
rapido con la terapia con IBP, la recurrencia tras su
interrupcion y la supresion sintomatica al reiniciarla.
En las investigaciones mencionadas, el indice OPPR y
la IBNP resultaron alterados en la mayoria de los casos
con pirosis y respuesta a los IBP, pero con TEA normal y
PAS/IS negativos, con mejor predicciéon de la respuesta
a los IBP que el TEA. De hecho, los investigadores
consideran apropiada la inclusion de estos nuevos
parametros impedanciométricos como parte del
algoritmo diagnéstico en pacientes con pirosis sin
hallazgos endoscépicos.

El comité para la elaboracién de los criterios
Roma IV también indicé que el diagndstico de EH
requiere la exclusion de la esofagitis eosinofilica y los
trastornos motores graves, lo que implica la necesidad
de obtencién de multiples biopsias esofagicas y
manometria de alta resolucion.

Los autores del presente articulo indicaron que
el comité para la elaboracién de los criterios de
Roma IV no consideré adecuadamente la gravedad
del reflujo &cido leve en la patogénesis de la ERGE
refractaria a los IBP ni la insuficiente precision
diagnostica de la pHmetria convencional. Segun
los criterios Roma IV, los pacientes con pirosis sin
hallazgos endoscopicos, refractarios a los IBP y con
ERGE probada, deben clasificarse sobre la base de los
resultados de impedanciometria con IBP. El anélisis de
la impedanciometria con IBP, basado solamente en el
TEA, el ISy la PAS en la ERGE probada provocara una
reclasificacion de la mayoria de estos casos como PF, lo
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gue contradice el diagnéstico previo de ERGE basado en
la pHmetria sin IBP.

Los autores sefialan que el espectro de la ERGE
incluye desde la ERNE a la ERE y el eséfago de Barret
y que el EH representa un subgrupo de ERNE. El EH se
distingue de la PF por la alteracién en la depuracion
quimica y la integridad de la mucosa, lo que explica
la respuesta positiva al tratamiento antirreflujo clinico
y quirdrgico. Asi, los investigadores proponen un
esquema de clasificacion, basado en la evidencia, para
los pacientes con pirosis sin hallazgos endoscopicos
mediante la realizacion de impendanciometria con la

inclusion de los parametros convencionales y los nuevos.

Ante un TEA normal, la alteracion concomitante en el
indice OPPR y la IBNP permite establecer el diagndéstico
de EH, independientemente de la PAS/el IS o el nimero
de eventos de reflujo.

Conclusion

Los autores consideran que en los casos con
pirosis sin hallazgos endoscoépicos debe realizarse
impedanciometria con el analisis de los parametros
nuevos, como el indice OPPR y la IBNP, lo que permitiria
la identificacion de los casos de EH ante la alteracion de
estos parametros, independientemente de la PAS/el IS.
Por ello, seglin su opinién, los pacientes con EH deben
considerarse dentro del espectro de la ERGE y tratarse
de acuerdo con este diagnéstico.

2. Informacion adicional en
M Wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/158447

4 - Progresion de las Caracteristicas del
Sindrome de Intestino Irritable durante un
Periodo de 5 Anos

Clevers E, Tack J, Van Oudenhove L y colaboradores
University of Leuven, Leuven, Bélgica

[Development of Irritable Bowel Syndrome Features over a 4-Year Period]

Clinical Gastroenterology and Hepatology 16(8):1244-1251,
Ago 2018

La gravedad de los sintomas gastrointestinales del sindrome
de intestino irritable se relaciond sustancialmente con la
ansiedad especifica para los sintomas gastrointestinales,
pero no con la ansiedad general, la depresion o los recursos
para afrontar los sintomas gastrointestinales.

El sindrome de intestino irritable (SIl) se considera un
trastorno gastrointestinal (Gl) funcional. Es un trastorno
frecuente que se define por dolor abdominal crénico o
recurrente asociado con habitos evacuatorios alterados.
El SII se vincula con sintomas psicolégicos, con una
prevalencia del 10%. La gravedad de los sintomas de
SIl fluctua a lo largo del tiempo. Se encontrd que las
mejoras en la gravedad de los sintomas después de
3 meses predicen la mejoria después de un afio y que
la mejoria también puede predecirse por la ansiedad
y la depresion iniciales. Los desenlaces clinicos del Sl
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a lo largo del tiempo son complejos y los estudios
longitudinales son escasos e incongruentes, con un
papel incierto de los hallazgos psicolégicos. Los criterios
de Roma IV consideran a los trastornos Gl funcionales
como trastornos en la interaccién intestino-cerebro.
Ademas, diversos trastornos psicolégicos mostraron
una asociacion transversal con el S, pero no se ha
investigado su relacién longitudinal con la gravedad
de los sintomas del SII. Por ultimo, los pacientes con
Sl constituyen un grupo heterogéneo. Los autores se
propusieron evaluar las correlaciones intrapersonales
con las caracteristicas del SlI, la progresion de los
sintomas Gl y la calidad de vida y los predictores de los
cambios a lo largo del tiempo.

Métodos

Se utilizd una cohorte longitudinal sueca de 276
adultos de 18 afos o0 mas con SlI, con trastornos Gl
funcionales. Durante la entrevista, se realizo la historia
clinica, se recabd la informacion demogréfica y el
diagndstico se efectud segun los criterios Roma Il sobre
la base de la presentacion clinica y las investigaciones
adicionales a juicio del gastroenterélogo. Los
participantes completaron cuestionarios una vez por
afo durante 5 afios sobre las caracteristicas del SlI
(gravedad de los sintomas, calidad de vida, ansiedad
general y especifica para los sintomas Gl, depresion y
recursos para afrontar los sintomas).

En cuanto al anélisis, se determinaron las
correlaciones longitudinales intrapersonales de las
caracteristicas del SlI, la progresién de los sintomas,
la calidad de vida en los subgrupos de pacientes,
la prediccion de los cambios en la gravedad de los
sintomas Gl y la calidad de vida, con modelos que
incluyeran las caracteristicas psicoldgicas del SlI.

Resultados

El 70% de los participantes de la cohorte fue de sexo
femenino y la edad oscilé entre 19 y 76 afos (mediana
39 anos). Todas las caracteristicas del SlI, excepto los
recursos para afrontar los sintomas, mejoraron en toda
la muestra con el tiempo y todos los hallazgos del Sl
tuvieron alguna variacion intrapersonal.

La gravedad de los sintomas Gl mostrd una
correlacion significativa intrapersonal con la calidad de
vida y la ansiedad especifica para los sintomas Gl. Por
el contrario, la gravedad de los sintomas Gl demostré
correlaciones intrapersonales débiles con otras variables
psicologicas (depresion, ansiedad general y los recursos
para afrontar los sintomas).

La gravedad de los sintomas Gl se dividié en 3 grupos
gue difirieron en la gravedad basal (leve, intermedia,
grave), con 59, 119y 36 pacientes, respectivamente. El
grupo con sintomas Gl graves no mejor6 en promedio,
mientras que si lo hicieron los grupos con gravedad
leve e intermedia. El grupo de sintomas Gl graves
se caracterizé por menor edad, mas mujeres, menor
numero de pacientes con Sll posinfeccioso, menor
dolor rectal al inicio y peor puntaje basal para todas las
caracteristicas psicolégicas del Sll, excepto los recursos



para afrontar los sintomas. La calidad de vida también
se dividio en 4 clases, segun el nivel basal, en escasa,
intermedia 1y 2y alta, con 24, 43, 73 y 67 pacientes
con SlI, respectivamente. No hubo diferencias a lo
largo del tiempo. El grupo con peor calidad de vida
tuvo el umbral mas bajo al dolor rectal al inicio y los
peores puntajes basales sobre todas las caracteristicas
psicolégicas del SII.

La ansiedad especifica para los sintomas Gl predijo
un cambio tanto en la gravedad de los sintomas Gl y
la calidad de vida un afio mas tarde. La calidad de vida
también predijo un cambio en la ansiedad especifica
para los sintomas Gl un afio después. Sin embargo,
los recursos para afrontar los sintomas Gl, la ansiedad
y la depresion general no predijeron un cambio en los
desenlaces clinicos.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su
estudio indicaron que la gravedad de los sintomas Gl
demostré correlaciones intrapersonales significativas con
la ansiedad especifica para los sintomas Gl y la calidad
de vida, pero no con otras caracteristicas psicoldgicas
del SII. La gravedad de los sintomas Gl difirié segun
diferentes grupos. El grupo con la mayor gravedad de
sintomas Gl no mejor6 en promedio durante el periodo
de 5 afios. Esta clase, en comparacion con las clases
con escasa o intermedia gravedad de los sintomas
Gl, presento peores puntajes para diversos hallazgos
psicolégicos y menor umbral al dolor rectal, asi como
mayor porcentaje de mujeres y un menor nimero
de pacientes con Sl posinfeccioso. Previamente, se
demostré que el bajo umbral al dolor rectal se asocié
transversalmente con la mayor gravedad de los sintomas
Gl. La ansiedad especifica para los sintomas Gl predijo
un incremento en la gravedad de dichos sintomas y una
disminucién en la calidad de vida, un afio después.

La gravedad de los sintomas Gl tuvo correlaciones
intrapersonales longitudinales significativas con la
calidad de vida y la ansiedad especifica para los
sintomas Gl, mientras que solo mostrd correlaciones
débiles con otros hallazgos psicoldgicos del SIl como
la ansiedad general, la depresién y los recursos para
afrontar los sintomas Gl.

La ansiedad especifica para los sintomas Gl predijo
un incremento en la gravedad de los sintomas Gl y una
disminucién en la calidad de vida, un afo después.
Debido a que la ansiedad especifica para los sintomas
Gl predijo los cambios intrapersonales en la gravedad de
dichos sintomas y la calidad de vida, puede considerarse
un objetivo terapéutico clave en los pacientes con SlI. El
tratamiento de elecciéon para los pacientes con Sl con
ansiedad especifica para los sintomas Gl es la terapia
cognitiva conductual.

La principal fortaleza de esta investigacién es
el analisis de una cohorte longitudinal con SlII. Se
encontraron correlaciones intrapersonales mas que
interpersonales. La limitacion principal es que solo
se tomo una evaluacion por afo y no se pudieron
cuantificar las fluctuaciones dentro de un mismo afo.
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En conclusién, la gravedad de los sintomas Gl
puede describirse en diferentes clases. La gravedad
de los sintomas Gl se relacion6 sustancialmente con
la ansiedad especifica para dichos sintomas, pero no
con la ansiedad general, la depresién o los recursos
para afrontar los sintomas Gl. La ansiedad especifica
para los sintomas Gl puede predecir un cambio en la
gravedad de los sintomas Gl y la calidad de vida, un
ano después. Los médicos deben estar atentos para
detectar la ansiedad especifica para los sintomas Gl
en los pacientes con Sll, para realizar las derivaciones
oportunas y encarar el tratamiento adecuado como la
terapia cognitivo conductual.

2. Informacion adicional en
My WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/158446

5 - Terapia Clinica de la Constipacion:
Opciones Potenciales de Tratamiento

Andresen V, Layer P
University of Hamburg, Hamburgo, Alemania

[Medical Therapy of Constipation: Current Standards and Beyond]

Visceral Medicine 34(2):123-127, Abr 2018

En este estudio se evaluaron los tratamientos estandares
utilizados en la actualidad para el tratamiento de la
constipacion, asi como las opciones potenciales de terapias
futuras.

La constipacion crénica es una enfermedad frecuente
gue afecta principalmente a las mujeres, con tasas de
prevalencia que aumentan con la edad. En algunos
paises afecta a mas del 15% de la poblacién. En
la actualidad, se reconoce que este trastorno es
polisintomatico y puede producirse por alteraciones
primarias o secundarias de las funciones intestinales o
la defecacion. Los pacientes con constipacién no solo
tienen una menor calidad de vida, sino que también
deben hacer frente al prejuicio que sefala que su
estilo de vida, como inadecuada alimentacion, escasa
ingesta de liquidos o falta de actividad fisica, ocasiona
la enfermedad. Segun los investigadores, con normas
médicas y el disefio de terapias nuevas se pueden
mejorar las estrategias de tratamiento y comprender la
relevancia que tiene este trastorno en los pacientes.

El objetivo de este estudio fue evaluar los tratamientos
estandares actuales y las opciones potenciales de
tratamientos futuros para la constipacion.

Terapia clinica

Segun el consenso German S2K, el tratamiento de
la constipacion debe tener un enfoque gradual: ciertos
sintomas de la constipacion leve o habitual mejoran
con la evaluacién y la modificacion de diversos factores
del estilo de vida, no asi los de la constipacién cronica
0 mas intensa, en los que se debe evaluar la existencia
de trastornos subyacentes de evacuacion mediante los
antecedentes y el examen funcional digital del recto,
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entre otros estudios. Si el paciente tiene trastornos
de evacuacion se consideran las terapias para mejorar
la defecacion o la cirugia en casos de obstrucciones
estructurales.

Los laxantes convencionales son la opcion terapéutica
siguiente en los casos de alteracion en la motilidad.
Segun diversos estudios, el macrogol, entre los laxantes
osmoticos, y el natriumpico sulfato picosulfato de
sodio y el bisacodilo, entre los laxantes estimulantes,
son los maés eficaces y seqguros. El uso correcto de los
laxantes permite evitar el riesgo de deshidratacion
y las alteraciones electroliticas, algunos de sus
efectos adversos mas graves. En casos de pacientes
refractarios a esta terapéutica, se opta por aprovechar
los diferentes mecanismos de accion de los agentes,
mediante terapias combinadas con laxantes osmoticos y
estimulantes.

Entre las terapias mas modernas, la prucaloprida,
un agonista selectivo del receptor 5-HT,, estimula la
motilidad gastrointestinal y, segun diversos estudios,
es eficaz en casos de constipacion intensa refractaria
a los laxantes y en la constipacion crénica. Sus efectos
adversos incluyen cefaleas, nauseas y diarrea, pero el
agente no se asocia con efectos adversos cardiacos.

La European Medicines Agency aprobd el uso de
prucaloprida tanto en mujeres como en hombres en

los que fracasa el tratamiento previo con laxantes.

Los resultados de diversos ensayos sugirieron que la
prucaloprida es eficaz y segura en el tratamiento de la
constipacion crénica. El velusetrag y la naronaprida,
otros compuestos agonistas del receptor 5-HT,, también
demostraron ser eficaces en el tratamiento de la
constipacion crénica.

La linaclotida, un agonista selectivo de la guanilato
ciclasa C (GC-C), ejerce propiedades secretorias y
antinociceptivas viscerales, aumenta la frecuencia
de las deposiciones y provoca deposiciones suaves,
ademas de disminuir el dolor visceral. Segun diversos
estudios, la linaclotida provoca mejoras en los sintomas
de la constipacion, asi como del dolor y la distencion
abdominal, por lo que es eficaz en el tratamiento de la
constipacion crénica y el sindrome de intestino irritable
con predominio de constipacion (SII-C). La diarrea es su
principal efecto adverso y su incidencia estd asociada
con la dosis; por ello, en los EE.UU. se comercializa en
dosis bajas, de 72 ug. Sin embargo, en Europa esta
disponible en dosis de 290 pg, indicada solo para el
SII-C. La plecanatida, otro agonista de la GC-C, es tan
segura y eficaz como la linaclotida. En los EE.UU. fue
aprobada por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del SII-C y la constipacién cronica.

La lubiprostona, un activador del canal de cloruro,
fue aprobada en varios paises para el tratamiento de
la constipacion croénica y el SlI-C. Este farmaco induce
la secrecién de agua y cloruro en la luz intestinal, lo
que reduce la consistencia de las heces e incrementa el
volumen vy la velocidad del transito de las deposiciones.
Segun varios estudios, la lubiprostona es mas eficaz
gue el placebo. Sus efectos adversos incluyen diarrea,
nauseas y contracciones abdominales, entre otras.

18

Los opioides se emplean en el tratamiento del dolor
cronico. Actlan a través de los receptores p-opioides,
ubicados tanto a nivel central como periférico. Su
activacion provoca los efectos adversos asociados con
los opioides mas clasicos, entre los que se destaca la
constipacion inducida por opioides (CIO). Los receptores
opioides participan en la regulacion entérica neural de
la motilidad y la secrecion intestinal, ocasionando la
ClIO, un trastorno grave en el contexto de la terapia con
estos farmacos. La calidad de vida de estos pacientes
se ve mas afectada por la gravedad de la CIO que por
el dolor principal; a su vez, la constipacién no responde
a la terapia convencional con laxantes. Con los
tratamientos mas actuales se busca reducir o prevenir
los efectos adversos gastrointestinales de los opioides,
gue bloquean de forma selectiva los receptores
p-opioides intestinales sin alterar el efecto analgésico.

La naloxona de liberacion prolongada (LP) para
administracién oral ejerce un efecto antagonista
opioide sistémico limitado a los receptores p-opioides
intestinales. La combinacion fija de naloxona de LP con
oxicodona, disponible en la actualidad, permite aliviar
el dolor y prevenir o reducir la ClO, pero se debe tener
en cuenta la aplicacion, las vias de administracion, la
dosificaciéon y la funcion hepatica. Los antagonistas
gue actuan sobre los receptores p-opioides periféricos
verdaderos (PAMORA [peripherally acting u-opioid
antagonists]) se combinan con todos los tipos y las vias
de administracion de los agentes analgésicos opioides.
El naloxegol y la metilnaltrexona son los PAMORA
disponibles en la actualidad en Europa, ambos son bien
tolerados y tienen eficacia elevada; ademas, se pueden
combinar con todos los regimenes opioides disponibles,
sin importar las preferencias de las sustancias, las vias
de administracion o la dosificacion. La naldemedina, un
PAMORA nuevo, en ensayos clinicos demostré eficacia
y tolerabilidad, por lo que fue aprobada por la FDA.
Con los PAMORA se puede eliminar o mitigar la CIO en
los sindromes de dolor crénico, pero este es el efecto
adverso mas frecuente y grave de la terapia crénica con
opioides. Ademas, en los pacientes con cancer tratados
con opioides, el tratamiento eficaz de la CIO puede
prolongar la supervivencia.

Evaluacion del tratamiento deficiente

En la mayorfa de los casos, los mismos pacientes tratan
la constipacién o consultan en la atencién primaria;
sin embargo, las tasas objetivas de tratamiento eficaz
y las tasas subjetivas de satisfaccion del paciente son
bajas. Los pacientes con sintomas que no responden al
tratamiento deben ser referidos a la atencion secundaria.
Segun los investigadores, es necesario determinar los
criterios del alivio inadecuado de la constipacién, para
apoyar y asegurar la derivacion a un especialista y el inicio
de una terapia clinica mas intensa. La terapia de alivio
inadecuada puede aportar una definicion del tratamiento
deficiente y sera til en la practica clinica para evaluar la
eficacia de la terapia y como un instrumento de ajuste
estandarizado para los ensayos clinicos.
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6 - Sindrome de Intestino Irritable y Fatiga
Croénica a los 10 Aios de la Infeccion por
Giardia lamblia

Litleskare S, Rortveit G, Wensaas K y colaboradores

Clinical Gastroenterology and Hepatology 16:1064-1072,
2018

En un estudio, la frecuencia estimada del sindrome
de intestino irritable (SlI), un trastorno gastrointestinal
funcional, fue del 11.2%. La fatiga crénica (FC) es otro
motivo habitual de consulta en atencién primaria, con
una prevalencia del 24%. Sin embargo, la fatiga ha sido
mas estudiada en el sindrome de fatiga crénica (SFC),
un trastorno menos comun.

El Sll'y la FC o el SFC comparten numerosos
factores bioldgicos, y ambos trastornos se consideran
funcionales. Aunque la etiologia precisa de estas
enfermedades no se conoce, ambas se han vinculado
con el antecedente de infecciones. El SIl posinfeccioso
(SII-PI) aparece luego de enfermedad infecciosa
gastrointestinal, en pacientes que han viajado al
extranjero o como casos esporadicos; los indices de
recuperacion del SlI-PI son variables segun los estudios,
pero los sintomas parecen persistir durante mas tiempo
luego de infecciones bacterianas que virales. En un
estudio, la sintomatologia del Sl posterior a disenteria
bacteriana estuvo presente hasta 8 afios después de
la infecciéon. Asimismo, la FC en el contexto del SFC es
una complicacién de las infecciones agudas bacterianas
y virales.

En otono de 2004 se produjo la contaminacién del
agua para consumo por Giardia lamblia en uno de los
reservorios municipales de agua potable de Bergen,
Noruega, probablemente como consecuencia de la
ruptura de tuberfas de alcantarillado. El brote fue uno
de los mas importantes registrados en ese pais, con
la documentacion de 1252 pacientes con giardiasis
confirmada por estudios de laboratorio. En un estudio
previo se refirié una asociacion entre la infeccion por
G. lamblia, el Slly la FC 3y 6 afos después de la
infeccion aguda.

El principal objetivo del presente estudio fue estimar
la prevalencia y el riesgo de Sll'y FC 10 afos después
de la giardiasis aguda, respecto de un grupo control.
También se analizaron los cambios en la frecuencia
de los trastornos entre los 3y 10 afos y entre los 6 y
10 afos y se estimaron la incidencia y los indices de
recuperacion y persistencia de Sll'y FC.

El estudio de disefio prospectivo abarcd 1252
pacientes (grupo con exposicién [GE]) y un grupo
control (GC) evaluados a los 3, 6y 10 afos de
la infeccién confirmada por G. lamblia, como
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Novedades seleccionadas

consecuencia de la contaminacion del agua potable
en 2004. El GC estuvo integrado por 2504 pacientes
de la misma localidad, comparables en edad y sexo.
El porcentaje de mujeres fue mas alto en el GE (61%;
764 de 1252). Los pacientes de menos de 18 anos se
excluyeron de los analisis.

El criterio principal de valoracién fue la presencia de
Sll'y FC, 10 afios después de la infeccion en el GE y el
GCy en los subgrupos de pacientes con SlI grave, FC
grave, Sl mas FC, solo Sll'y solo FC. Los cambios en la
prevalencia de SIl'y FC entre los 3 'y 10 afios (para el
Sll'y la FC Unicamente) y entre los 6 y 10 afios (para
todos los subgrupos) fueron criterios secundarios de
valoracion.

El SlI se definié sobre la base de los criterios de Roma |l
(dolor o malestar abdominal recurrente al menos 3
dias por mes en los ultimos 3 meses, en asociacion
con 2 o mas criterios adicionales, de inicio 6 meses
0 mas antes del estudio); el Sll se considerd grave
cuando ocasiond limitaciones para la realizacion de las
actividades cotidianas. Se consideraron los subgrupos
de SIl en funcion de los mismos criterios. La presencia
de FC se determino con el Fatigue Questionnaire de
13 preguntas, 11 de las cuales permiten conocer
diferentes aspectos del sintoma. La gravedad de la FC se
determiné con escalas de Likert de 4 puntos; el puntaje
maximo posible fue de 33 puntos. La FC se establecio
en presencia de un puntaje de 4 o mas alto, en los
enfermos con sintomas de 6 meses o mas de duracion.
La FC grave se definié en los pacientes con puntaje total
de 23 0 mas alto.

Se tuvieron en cuenta diversos factores de
confusién, entre ellos la edad, el sexo, el estado civil,
el nivel educativo y la ocupacién. Las comparaciones
estadisticas se realizaron con pruebas de Fisher, de chi al
cuadrado o de la t, segun el caso. Se estimaron los odds
ratios (OR) de prevalencia, con intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). Las interacciones se analizaron
con pruebas de Breslow-Day. Se calculé la fraccion
atribuible en el grupo expuesto (FAE). Los cambios en
la prevalencia se conocieron con modelos de regresion
logistica binaria. Los valores de p < 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

El indice de respuesta a los 10 afios de seguimiento
fue del 50% (592 de 1176) en el GE y del 30% (708 de
2330) en el GC.

La prevalencia de SIl 10 afios después del brote fue
del 43% (248 de 576) en el GE y del 14% (94 de 685)
en el GC, de modo que el OR ajustado por edad y sexo
(ORa) para el Sll fue de 4.74 en los pacientes expuestos
a G. lamblia (IC 95%: 3.61 a 6.23). La FAE para el Sll en
el GE fue del 68% (IC 95%: 61% a 74%).

La prevalencia de FC fue del 26% (153 de 587) en
el GE y del 11% (73 de 692) en el GC, con un ORa de
3.01 (IC 95%: 2.22 a 4.08). La FAE para la FC fue del
60% (IC 95%: 48% a 69%).



La prevalencia de Sll fue del 44% (169 de 388) entre
las mujeres y del 42% (79 de 188) en los hombres en
el GE (p = 0.79). La prevalencia de Sl en las mujeres del
GC fue del 16% (71 de 446) y en los hombres, del 10%
(23 de 239; p = 0.03). La prueba de interaccién para
la exposicién y el sexo fue negativa (p = 0.10). El sexo
no fue un factor de riesgo para la FC en ninguno de los
grupos; la edad no fue un factor de riesgo para ninguna
de las enfermedades, en ninguno de los grupos.

La disminucion de la prevalencia del Sl en el GE entre
los 3 afnos (47%) y los 6 afos (40%) tuvo un ORa para
el cambio de 0.73 (IC 95%: 0.62 a 0.86). La reduccion
de la prevalencia del Sl entre los 3 afios (47%) y los 10
anos (43%) tuvo un ORa de 0.75 (IC 95%: 0.63 a 0.90).
No se observaron cambios entre los 6 y los 10 afios. En
el GC no se comprobaron cambios en la prevalencia de
Sl en ningin momento de valoracién.

La prevalencia de FC en el GE disminuyé del 47% a
los 3 anos al 31% a los 6 afios de la exposicién, con
un ORa para el cambio de 0.53 (IC 95%: 0.46 a 0.62),
entre los 3y 10 afos, el ORa fue de 0.40 (IC 95%: 0.33
a 0.48), en tanto que el ORa para el cambio entre los 6
anos (31%) y los 10 afios (26%) fue de 0.74 (IC 95%:
0.61 a 0.90). En el GC no se registraron cambios en
la prevalencia en ningun periodo. No se encontraron
interacciones por edad o sexo en los cambios
temporales para el Sll o la FC.

Cada una de las variables de analisis (SIl y FC) se
analizaron en 3 momentos diferentes, con 8 trayectorias
posibles (n = 755 para el Slly n = 770 para la FC) entre
los sujetos que participaron en todos los seguimientos y
sin datos faltantes.

El SIl persistente fue mas comun en el GE (99 de 399,
25%), en comparacion con el GC (6 de 356; 1.7%), con
un ORa para el Sll persistente en el GE de 19.3 (IC 95%:
8.3 a44.7). Se registrd FC persistente en 57 de 406
enfermos del GE (14%), en comparaciéon con 3 de 364
sujetos del GC (0.82%), con un ORa de FC en el GE de
20.5(IC 95%: 6.3 a 66.2).

La prevalencia de Sll entre los 248 sujetos expuestos
y evaluados a los 10 afios de la infeccion fue del
11% para el subtipo con constipacién predominante,
del 44% para el SIl con diarrea como sintoma
predominante, del 38% para el subtipo mixto y del 7%
para el grupo no tipificado. El subtipo de SII se mantuvo
estable en 33 de 99 pacientes del GE con SlI persistente
(33%), en tanto que, en el resto, el subtipo varié entre
los sequimientos.

Los hallazgos del presente estudio indican que
la prevalencia y el riesgo de Sll'y FC después de la
infeccion aguda por G. lamblia persisten elevados
10 afnos después. Si bien la frecuencia de SlI
disminuyo entre los 3 y 6 afos de seguimiento y
entre los 3y 10 afos posteriores a la exposicion, no
se registraron cambios importantes entre los 6 y
10 afios. En cambio, la prevalencia de FC disminuyé
gradualmente en el transcurso de los 10 afios
de seguimiento. No obstante, la infeccion por
G. lamblia se asocié fuertemente con la persistencia
de Sll'y FC.
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Por su disefio, el presente trabajo brind6 una
excelente oportunidad para conocer la historia natural
del Sll'y la FC luego de la exposicion al parasito.

Los indices de respuesta en el GE disminuyeron del
65% a los 3 anos al 50% a los 10 afos, de modo

gue no puede excluirse sesgo por seleccion. Sin
embargo, incluso al considerar el peor escenario
posible, con sesgo maximo en el GE, se comprobd

una fuerte vinculacion entre el Sll, la FC y la exposicion
a G. lamblia 10 anos antes, con OR de 1.7y 1.3,
respectivamente. Debido a que la prevalencia de Sl y FC
en el GC se mantuvo relativamente estable en los tres
momentos de valoraciéon, con niveles comparables a los
de la poblacion normal de Noruega, el riesgo de sesgo
de seleccion en el GC puede considerarse sumamente
improbable.

La prevalencia de Sll a los 10 afos de la exposicion
aguda fue elevada, del 43%, en comparacién con lo
referido en estudios anteriores, con seguimientos menos
prolongados, que mostraron cifras del 7% al 36%.

Este fendmeno podria obedecer, al menos en parte, al
mejor diagnoéstico de los trastornos gastrointestinales
funcionales y al mejor reconocimiento de estas
anormalidades en la poblaciéon. La deteccién del brote
de giardiasis demord un tiempo, motivo por el cual es
posible que el tratamiento se haya retrasado en algunos
enfermos, una situacion que pudo haber aumentado el
riesgo de aparicion de SlI-Pl.

A los 8 afios del brote de Walkerton con exposicién a
una mezcla de patdgenos bacterianos, la frecuencia de
SII-PI fue del 15.4%, y se ha sugerido que las bacterias
confieren mas riesgo de SlI-Pl que las infecciones
gastrointestinales virales. Los hallazgos de la presente
oportunidad sugieren que la infeccién por
G. lamblia conferiria un pronéstico mas desfavorable
aun. La prevalencia de FC, en cambio, se redujo en el
transcurso de los 10 afios de seguimiento, de modo que
la evolucién seria mas favorable en este caso. Incluso
asi, al igual que el SlI, fue una complicacién frecuente
a largo plazo, luego de la infeccién parasitaria aguda.
Los datos, sin duda, deben ser tenidos en cuenta por los
profesionales cuando se brinda asistencia a pacientes
gue refieren sintomas compatibles con estas entidades y
antecedentes de infecciones gastrointestinales.

PN Informacion adicional en
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7 - Episodios de Reflujo y Aumento de la
Presion Arterial en Pacientes Hipertensos

LiZ, Ji F, Wang Z y colaboradores

Journal of Clinical Gastroenterology 52(8):685-690, Sep 2018

La frecuencia de hipertension arterial (HTA) es elevada
en todo el mundo y se estima que seguira en ascenso
en los proximos anos. La obesidad y el sobrepeso y los
trastornos del metabolismo de los lipidos y el acido
Urico constituyen factores importantes de riesgo de HTA
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esencial. La obesidad, el sexo masculino y el consumo
de alcohol son factores de riesgo compartidos por

la HTA y la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), una entidad también muy frecuente en los
paises desarrollados. De hecho, se estima que entre el
10% y el 20% de los adultos de los paises occidentales
tienen sintomas caracteristicos de ERGE, como pirosis o
regurgitacion acida, al menos una vez por semana.

La ERGE también puede asociarse con diversos
sintomas extraesofagicos, entre ellos tos, laringitis,
asma y erosiones dentarias, segun reconoce la Montreal
Definition and Classification of GERD. En un estudio en
el cual se realizaron simultdneamente monitorizacion
de la funcion esofagica y electrocardiografia se observéd
ERGE en el 40% de los pacientes con enfermedad
coronaria (EC) confirmada en la angiografia. Sin
embargo, los resultados de los estudios que analizaron
las posibles asociaciones entre la ERGE y la enfermedad
cardiovascular no han sido homogéneos.

La posibilidad de aplicar simultdneamente métodos
para la monitorizacién de la presién arterial (PA) en
24 horas e impedanciometria con registro de pH
esofagico de 24 horas permitiria analizar con mayor
precision la vinculacion entre la ERGE y la enfermedad
cardiovascular. Precisamente, el objetivo del presente
estudio fue determinar si existe una relaciéon entre la
ERGE y los episodios de PA alta en pacientes con HTA
esencial y conocer los efectos del tratamiento de corta
duracién con inhibidores de la secrecion acida.

Fueron evaluados 86 pacientes (49 hombres y 37
muijeres) de 53.8 anos en promedio (30 a 80 afos)
con HTA esencial, asistidos en la Cardiology Clinic y
el Department of Gastroesophageal Reflux Disease en
el First Affiliated Hospital de la Zhengzhou University,
Zhengzhou, China. Todos los participantes presentaban
HTA leve a moderada, segun los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud, es decir PA sistolica
(PAS) > 140 mm Hg, PA diastolica (PAD) > 90 mm Hg
o antecedentes de tratamiento antihipertensivo. Se
excluyeron los pacientes con HTA secundaria y los
enfermos con dafno de érganos blanco. Se establecio el
diagnoéstico de ERGE en los sujetos con sintomas tipicos
de la enfermedad, como pirosis y regurgitacion, en
combinacion con hallazgos endoscépicos de esofagitis,
o estudio anormal de pH, un puntaje de DeMeester
> 14.72 con correlacion sintomatica = 50%, o > 73
episodios de reflujo por dia durante la impedancia
ambulatoria de 24 horas.

Los enfermos con sintomas sugestivos de esofagitis
por reflujo fueron tratados durante 14 dias con
inhibidores de la bomba de protones (IBP). No se
estudiaron los pacientes con hernias hiatales grandes o
con sindrome de apnea del sueno. El reflujo patolégico
(RP), o sea aquel que se asocid con el inicio de los
sintomas (pirosis, regurgitacion, dolor precordial, entre
otros), se establecio en presencia de una caida del pH
esofagico a menos de 4 durante mas de 5 minutos.
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Todos los pacientes fueron sometidos a endoscopia,
monitorizacidon continua de la PA de 24 horas,
impedancia esofagica y monitorizacion del pH esofagico
de 24 horas; los enfermos debieron interrumpir el
tratamiento con inhibidores de la secrecién acida
gastrica durante 2 semanas como minimo antes de los
estudios. En cambio, la terapia antihipertensiva no se
modifico.

La monitorizacion de la PA de 24 horas y la
impedancia-monitorizacion del pH esofagico se
realizaron al mismo tiempo.

Segun los resultados de los estudios de Dobrzycki y
colaboradores y de Lam y colaboradores, los episodios
de PA alta inducidos por la ERGE se definieron en
presencia de aumento de la PAS > 140 mm Hg o de la
PAD > 90 mm Hg durante el episodio y hasta, al menos,
10 minutos posteriores al episodio de RP. A partir del
registro ambulatorio continuo de la PA se tuvieron en
cuenta la PA diurna, la PA nocturna, el promedio diurno
de la PAS y la PAD y el porcentaje de caida de la PA
nocturna; este ultimo pardmetro permitié la clasificacion
de los pacientes en “dippers” (aquellos con descenso de
entre 10% y 20% en la PA nocturna) y “nondippers”
(es decir, los pacientes con caida nocturna de la PA
< 10%). En el estudio de impedancia esofdgica se
tuvieron en cuenta los siguientes paréametros: tiempo
total con pH < 4, porcentaje de tiempo con pH < 4 en
posiciéon de pie, porcentaje de tiempo con pH < 4 en
posicion supina y numero de episodios con pH < 4.

Todos los eventos de PA alta durante los episodios de
RP se consideraron dependientes de este en el tiempo.
Se identificaron todos los pacientes que presentaron,
al menos, un episodio de PA alta en respuesta al RP.
Posteriormente, los pacientes recibieron tratamiento
con omeprazol (20 mg dos veces por dia) durante
14 dias; luego, la valoraciéon simultanea continua de pH
y PA se repitio. Los andlisis estadisticos se realizaron con
pruebas de la U, de la t o de chi al cuadrado, segun el
aso.

Entre los 86 pacientes con HTA, 38 enfermos
(44.2%) presentaron ERGE; sin embargo, solo 24
sujetos presentaron, al menos, un episodio de PA alta
dependiente en el tiempo de la apariciéon de RP. Entre
los 38 pacientes con ERGE e HTA, 25 tuvieron primero
sintomas de ERGE y la HTA aparecié 1 a 10 aflos mas
tarde, y 13 pacientes presentaron inicialmente HTA,

y la ERGE aparecio entre 0.8 y 6 afios después. La

ERGE y la HTA tuvieron una duracién promedio de
8.2y 6.4 afos, respectivamente. No se registraron
diferencias en la edad promedio, el sexo, el indice de
masa corporal (IMC), la prevalencia de tabaquismo y el
uso de medicacién antihipertensiva entre los pacientes
con ERGE y los enfermos sin ERGE. El porcentaje de
pacientes tratados con diferentes clases de farmacos
antihipertensivos también fue similar en los dos grupos.

La incidencia de esofagitis fue significativamente
mas alta en el grupo de ERGE, en comparacion con
el grupo control. Se registraron 494 episodios de RP
y 684 episodios de PA alta en los 38 pacientes con
ERGE; 317 episodios de RP y 339 de PA alta ocurrieron



durante la noche, en tanto que 177 y 345 episodios,
respectivamente, tuvieron lugar en horas del dia. Los
episodios de RP fueron significativamente mas comunes
durante la noche y en posicion supina (p = 0.003) y
ocurrieron, por lo general, alrededor de las 2:00 AM.
No se observaron diferencias entre la incidencia de
episodios de PA alta durante el dia y la noche

(p = 0.934), pero estuvieron significativamente
aumentados en las primeras horas de la madrugada o de
la manana, respecto de los periodos restantes (p < 0.05).

Se observo una incidencia significativamente mas
alta de episodios de PA alta entre los pacientes con
ERGE, en comparacion con los enfermos sin ERGE (22.8
respecto de 14.82, respectivamente; p = 0.016). Los
sujetos con ERGE también presentaron PA promedio
sustancialmente mayor por la noche, en comparacion
con los pacientes sin ERGE (p = 0.026 para la PAS y
p = 0.020 para la PAD). En cambio, la PA diurnay la
PA promedio no difirieron significativamente entre los
grupos con ERGE y sin ERGE.

Entre los 38 pacientes con ERGE e HTA se observo
una correlacion entre las frecuencias de PA alta y los
episodios de RP en el periodo de 24 horas (r? = 0.259;
p =0.011). En 24 pacientes, al menos un episodio de
PA alta coincidio en el tiempo con la aparicion de RP
(2 enfermos con un Unico episodio, y 22 sujetos con al
menos 2 episodios). Se comprobd que 102 episodios de
PA alta (14.9%) dependieron del RP.

Estos 24 pacientes recibieron tratamiento con
omeprazol durante 14 dias. El puntaje de DeMeester,
el tiempo total con pH < 4 en ambas posiciones, el
numero de veces con disminucién de pH a menos
de 4, el nimero de episodios de RP y el nimero
de episodios de PA alta en relacion con el RP
disminuyeron significativamente luego de 14 dias de
tratamiento con omeprazol (p < 0.05 en todos los
casos). El tratamiento también ocasiond una reduccion
significativa de la PA; la PA promedio, la PA diurna
y la PA nocturna fueron sustancialmente mas bajas
después del tratamiento (p < 0.05 en todos los casos).

La monitorizacion de la PA en 24 horas aporta
informacién importante sobre la PA, ya que no esta
afectada por el fenémeno de la HTA de guardapolvo
blanco, permite identificar la HTA oculta y detectar el
grado de aumento de la PA o las variaciones a corto
plazo y el ritmo circadiano. A su vez, la monitorizacién
del pH esofagico en 24 horas y la impedancia esofégica
son Utiles para detectar no solo los episodios de reflujo,
sino también aquellos de reflujo débilmente 4cido o de
reflujo no &cido.

El reflujo gastroesofagico (RGE) durante el suefio
puede ser causa de complicaciones extraesofagicas,
como ataques de asma y fibrosis pulmonar idiopatica.
En el presente estudio, los episodios de RGE fueron
mas frecuentes durante la noche, y especialmente
en posicién supina, probablemente en relacion con
la mayor actividad vagal por la noche, asociada con
mayor secrecion acida gastrica, retraso del vaciamiento
esofagico y disminucion de la presion del esfinter
esofagico inferior.
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En el presente trabajo se constaté una asociacion
significativa entre la HTA y la ERGE, posiblemente como
consecuencia de factores de riesgo compartidos para
ambas entidades; los episodios de RP se vincularon con
aumento de la PAS y de la PAD. De hecho, entre los
684 episodios de PA alta en 38 enfermos con ERGE, el
14.9% de los primeros fue dependiente del RP.

La prueba de tratamiento con IBP representa una
estrategia Util para el diagndstico y el tratamiento de
los enfermos con ERGE. Segun las recomendaciones
vigentes, los IBP estan indicados una vez por dia en los
enfermos con sintomas tipicos de ERGE (regurgitacion
y pirosis), y dos veces por dia en los pacientes con
sintomas extraesofagicos, como ataques de asma
y dolor precordial no cardiaco. En funcién de los
resultados observados en el presente trabajo, los
IBP podrian ser una terapia adyuvante valida en los
pacientes con HTA esencial; de hecho, se comprobd
que estos farmacos reducen la PAS y la PAD en los
sujetos con ERGE y con HTA esencial.

Los resultados del presente estudio demuestran
gue parte de los episodios de reflujo se asocian con
aumento de la PA. La terapia supresora acida normalizé
el pH esofagico y disminuyd significativamente los
episodios de PA elevada, de modo que el tratamiento
de la ERGE podria ser de utilidad para controlar la
PA en los pacientes con HTA esencial. Se requieren
estudios aleatorizados y controlados, a gran escala, para
confirmar los hallazgos y determinar los mecanismos
responsables de los efectos observados.
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8 - Importancia de la Evaluacién del Dolor en
Pacientes Constipados

Bouchoucha M, Devroede G, Benamouzig R y colaboradores

Digestive Diseases and Sciences 63(7):1763-1773, Jul 2018

El dolor abdominal y la constipacién son sintomas
Cuya asociacion y prevalencia son frecuentes en la
poblaciéon general. Clasicamente, la constipacion
funcional era considerada un trastorno de la funcién
colénica y anorrectal. No obstante, en estudios mas
recientes se aplicaron los criterios Roma Il con el fin de
distinguir entre el sindrome de intestino irritable (SII)
con constipacion (SII-C) y la constipacién funcional.
Este Ultimo cuadro es incluido entre los trastornos
intestinales funcionales asociados con el SlI, es descrito
en forma individual o como uno de los trastornos
anorrectales funcionales, como indicador de disfuncion
del suelo pelviano.

Segun lo informado en estudios anteriores, el
dolor abdominal podria asociarse con trastornos
gastrointestinales (Gl) sensitivos y motores. Ademas, se
propuso una asociacion entre la constipacion dolorosa
y la obtencién de valores normales al evaluar el tiempo
de transito coldnico. En este caso, existe distensién
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abdominal y sensacion de evacuacion incompleta. En
cambio, los pacientes con constipacion y dolor leve
presentarian un aumento del tiempo de transito colénico.
En un estudio mas reciente efectuado en mujeres se
hallé una asociacion entre la presencia de constipacion
dolorosa y un cuadro similar al SI. Este perfil clinico
coincidié con la presencia de caracteristicas como la
urgencia urinaria, la afectacion de la salud general,

la presencia de sintomas somaticos y el antecedente
de histerectomia. De todos modos, las conclusiones
mencionadas no pueden considerarse definitivas.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de comparar las caracteristicas clinicas, psicologicas y
fisiologicas de los pacientes con constipacion funcional
o SII-C. Asimismo, se comparé a los pacientes con
constipacion funcional dolorosa o asociada con dolor
leve frente a aguellos con SlI-C.

El estudio fue transversal e incluyd la comparacion
de grupos de pacientes con diferentes cuadros de
constipacion. Participaron 546 pacientes ambulatorios
con constipacién cronica refractaria, derivados a un
servicio de neurogastroenterologia del hospital Avicenne
ubicado en Bobigny, Francia. Los motivos principales de
consulta fueron la constipacion, el dolor y la distension
abdominal. El cuadro tenfa una evolucién media de 18
+ 9 afios. Ninguno de los participantes presentaba una
etiologia organica subyacente.

Los pacientes completaron el cuestionario
estandarizado Roma Ill con el fin de identificar tanto
el Sl como el SII-C. También se defini6 el cuadro de
constipacion funcional, ante la ausencia de criterios
completos para el diagndstico de SIl. También se
evaluaron los sintomas urinarios y sexuales.

La aplicacién de una escala de Likert tuvo el
objetivo de evaluar las caracteristicas de la diarrea, la
constipacion, la distension y el dolor abdominal. La
descripcion de las heces tuvo lugar mediante la Bristol
Stool Form Scale. Para evaluar el nivel de depresion,
los pacientes completaron el Beck Depression
Inventory (BDI Il). La ansiedad fue evaluada mediante
el State Trait Anxiety Inventory (STAI). El tiempo de
trénsito colénico total y segmentario fue evaluado
mediante el uso de marcadores radiopacos y el estudio
de su posicion con el correr de los dias. Finalmente,
los pacientes fueron evaluados mediante manometria
anorrectal con el fin de definir las presiones de interés,
el volumen rectal y la disinergia del piso pelviano.

Los individuos con constipacién fueron clasificados
mediante los criterios Roma Ill de acuerdo con la
presencia de SlI-C o constipacion funcional. Ademas,
cada grupo se dividié segun la intensidad del dolor
abdominal para definir la presencia de constipacion
con dolor leve o constipacion dolorosa. Los analisis
estadisticos se llevaron a cabo mediante el programa
SPSS.

Un total de 245 y 301 pacientes presentaron SII-C y
constipacion funcional, respectivamente. De acuerdo
con la intensidad sintomatica, 316 participantes
presentaron dolor leve, 80 de los cuales padecian SlI-C.
Los 230 pacientes restantes tuvieron dolor abdominal
leve, 165 de los cuales padecian SII-C.
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Los pacientes con SII-C presentaron un nivel mayor de
probabilidad de ser mujeres, mas sintomas esofagicos,
un indice de masa corporal (IMC) algo inferior y
una frecuencia superior de malestar posprandial
y trastornos anorrectales, en comparacion con los
sujetos con constipacion funcional. También se
observé una asociacion entre el SII-C y los sintomas
urinarios, la depresién y la ansiedad. Estos pacientes
presentaron una frecuencia mayor de constipacion,
diarrea, distension y dolor abdominal en comparacion
con el grupo restante. El 67% de los pacientes con
SII-C manifestaron constipacién dolorosa. No se
observaron diferencias entre ambos grupos al evaluar
las caracteristicas de las heces, los resultados de la
manometria anorrectal y los valores correspondientes al
tiempo de transito colénico.

Los individuos con SII-C y constipacion dolorosa no
difirieron frente a los pacientes con dicho sindrome
que presentaban dolor leve, en términos demograficos,
clinicos y psicolégicos. No obstante, el nivel de
constipacion y distension abdominal fue superior
en el primer grupo. La constipaciéon dolorosa tuvo
lugar Unicamente en el 22% de los pacientes con
constipacion funcional y se asocié con un aumento
de la frecuencia de enfermedades del tracto digestivo
alto. No se hallaron diferencias entre dichos pacientes y
aquellos con constipacion funcional con dolor leve. La
constipacion dolorosa se asocié con niveles superiores
de depresién y ansiedad. La constipacién funcional
dolorosa se relacioné con niveles mas elevados
de constipacién y distension abdominal, asi como
con disminucion del tiempo de trénsito en el colon
ascendente, en comparacion con los pacientes con
constipacion funcional con dolor leve. La funcién anal
no difirié entre ambos grupos.

Los sujetos con SII-C y dolor leve presentaron una
frecuencia superior de depresién, dolor toréacico,
distension y dolor abdominal y dificultades asociadas
con la defecacion, en comparacién con los pacientes
con constipacion funcional y dolor leve. No se
observaron diferencias entre ambos grupos al evaluar
el nivel de ansiedad. Tampoco se hallaron diferencias
entre los grupos de pacientes con constipacion dolorosa
que presentaban SII-C o constipacion funcional, con
excepcion de la intensidad de la distensién abdominal,
gue fue superior en el primer grupo.

La constipacion dolorosa se asocié con una frecuencia
superior de trastornos digestivos y extradigestivos. El
riesgo fue significativo al considerar el dolor toracico,
la disfagia, el sindrome de dolor epigastrico y el SlI-C.
Ademas, la constipacién dolorosa se asocié con un
nivel mayor de constipacion, distension abdominal,
depresion y ansiedad, asi como con un valor inferior
correspondiente al tiempo de transito rectosigmoideo.
En comparacion con los pacientes con SII-C, aquellos
con constipacion dolorosa presentaron una frecuencia
superior de dolor abdominal.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la
constipacion dolorosa es un cuadro mas prevalente
entre los pacientes con SII-C, en comparacioén con



los sujetos con constipacion funcional. Ademas, la
constipacion dolorosa se asocia con aumento de
la frecuencia de trastornos digestivos funcionales,
distension abdominal y ansiedad, asi como de la
intensidad de la constipacion.

Existen coincidencias entre los pacientes con
constipacion funcional y aquellos con SII-C. De hecho,
se informé la presencia de ambos cuadros en el mismo
individuo en diferentes oportunidades. Es posible que
ambos cuadros se incluyan en un continuo, aunque en
la practica clinica dicha distincion es habitual. Puede
indicarse que los pacientes con constipacion funcional
y niveles elevados de dolor presentan caracteristicas
comparables frente a aquellos con SlI-C.

Mas alla del dolor abdominal, los pacientes con
constipacion presentan otros sintomas digestivos,
como la distension y las flatulencias. En cuanto al
dolor, es un criterio principal para el diagnéstico del
SIi-C, en tanto que no se incluye en la definicion de
constipacion funcional. Los datos disponibles acerca de
la constipacion dolorosa son limitados. No obstante,
puede indicarse su vinculacion con el SlI-C y otros
trastornos digestivos, lo cual indica un aumento de la
desregulacion visceral y del dolor en dichos pacientes.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron que la intensidad del dolor fue
evaluada de acuerdo con la descripciéon aportada por los
pacientes. En segundo lugar, es posible que se hayan
cometido errores de localizacién de los segmentos del
tracto digestivo al efectuar los estudios con marcadores
radiopacos. De todos modos, la evaluacién sistematica
del dolor abdominal permitié obtener informacion de
utilidad para efectuar comparaciones entre los grupos.

La separacion de los pacientes con constipacion en
dos grupos segun el nivel de dolor abdominal resulta
mas adecuada frente a la clasificacion de individuos con
SII-C o constipacion funcional.

. Informacion adicional en
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9 - Inhibidores de la Bomba de Protones y
Biomarcadores Séricos de Inflamacion,
Resistencia a la Insulina, Riesgo
Cardiovascular y Funcion Renal

Austin G, Weiskopf J, Czwornog J

Journal of Clinical Gastroenterology 52(8):691-695, Sep 2018

Los posibles efectos adversos de los inhibidores
de la bomba de protones (IBP), en el contexto del
tratamiento prolongado, han recibido mucha atencion
en los ultimos afios. De hecho, algunos estudios
recientes sugirieron una vinculacion entre el uso de
IBP y la enfermedad cardiovascular, la enfermedad
renal crénica y la demencia, por mecanismos que
todavia no se comprenden. Asimismo, aunque la
obesidad, la resistencia a la insulina y los factores de
riesgo cardiovascular contribuyen en la probabilidad
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de apariciéon de estas tres enfermedades, la influencia
de los IBP sobre estos factores tradicionales de riesgo
tampoco se ha determinado.

Los pacientes con obesidad presentan con mayor
frecuencia enfermedad por reflujo gastroesofagico,
de modo que habitualmente son tratados con IBP.

En un estudio reciente con datos del National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), en una
muestra representativa de los Estados Unidos, los
autores observaron que el uso de IBP era mas comun
entre los sujetos con obesidad y que estos farmacos
se asocian con aumento de peso. Debido a que el
empleo de IBP es un factor de riesgo de obesidad,
independiente de la dieta y la actividad fisica, el tipo de
vinculacion entre los IBP y la enfermedad cardiovascular,
la enfermedad renal crénica y la demencia no se
conoce. Tampoco se analizd la influencia de los IBP
sobre los biomarcadores de inflamacion, resistencia a
la insulina, riesgo cardiovascular y funcién renal, de
manera independiente del indice de masa corporal
(IMC). De hecho, estas asociaciones solo fueron
analizadas en unos pocos trabajos realizados con
pacientes con diabetes tipo 2. En esos estudios, la
utilizacion de IBP durante 12 semanas no se asocié
con cambios significativos sobre el perfil de lipidos.
Cabe destacar, sin embargo, que la hipergastrinemia
asociada con el uso de IBP podria inducir un mejor
control de la glucemia al promover la regeneracién de
las células beta. No obstante, las posibles propiedades
antidiabéticas de los IBP todavia no se conocen con
exactitud.

En el presente trabajo, los autores tuvieron por
finalidad determinar la asociacién entre el uso de
IBP y los marcadores de riesgo cardiovascular, entre
ellos los niveles séricos de proteina C-reactiva (PCR)

y homocisteina, y los biomarcadores de inflamacién,
resistencia a la insulina y funcién renal a partir de los
datos del NHANES.

EI NHANES es un programa del National Center for
Health Statistics (NCHS), parte del Centers for Disease
Control and Prevention. El programa NHANES se inicié
en la década del sesenta; desde 1999 se realizan
estudios en ciclos de 2 anos, con la informacion
demografica, socioeconémica y nutricional recogida,

y con los hallazgos del examen fisico al cual son
sometidos todos los participantes del estudio. Para

el presente trabajo se utilizéd la informacion de 5189
adultos de 18 a 85 afios, obtenida entre 2005 y 2006.

Los participantes se clasificaron en 4 categorfas segun
el IMC: peso por debajo del normal (IMC < 18.5 kg/m?),
peso normal (IMC de 18.5 a < 25 kg/m?), sobrepeso
(IMC de 25 a < 30 kg/m?) y obesidad (IMC de 30 o mas
kg/m?).

Se tuvieron en cuenta los niveles en ayunas de
glucosa, insulina, hemoglobina glucosilada (HbA ),
homocisteina, colesterol total, lipoproteinas de
alta y baja densidad (HDL y LDL, respectivamente),
apolipoproteina B (apoB), triglicéridos, PCR, urea,
creatinina y acido Urico. La resistencia a la insulina se
conocio con el modelo de la homeostasis (HOMA-RI).
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Se consideraron los farmacos utilizados, entre ellos
los IBP, y diversos factores de confusién, entre ellos el
tabaquismo y otros habitos de vida; las asociaciones
se establecieron con modelos de regresion lineal de
variables multiples.

Los pacientes que utilizaban IBP (n = 383) fueron de
mas edad (p < 0.001), por lo general caucasicos
(p < 0.001) y tuvieron un IMC més alto (p < 0.001). La
mediana de la duracién de uso de IBP fue de 730 dias,
en tanto que la duracion promedio fue de 1417 dias.
Los pacientes tratados con IBP también usaban otros
3 farmacos no relacionados con la supresiéon acida
gastrica (p < 0.001); con mayor frecuencia usaban
farmacos para la diabetes (p = 0.001), la hipertension
arterial (p < 0.001), aspirina o antiinflamatorios no
esteroides (p = 0.012) y drogas hipolipemiantes
(p < 0.001). Los enfermos tratados con IBP refirieron,
con menos frecuencia, consumo de tabaco o nicotina
en los 5 dias previos (p = 0.016).

En los modelos de variables Unicas, los IBP se
asociaron con niveles promedio mas altos de apoB
(p = 0.035), pero no de LDL (p = 0.301), colesterol total
(p = 0.328), triglicéridos (p = 0.114) o HDL (p = 0.052).
El uso de IBP se vinculé con niveles més altos de PCR
(p = 0.024) y homocisteina (p = 0.012) y con valores
mas altos en el HOMA-RI (p = 0.03) y de HbA,_

(p < 0.001). En los modelos de variables Unicas de
funcion renal, el uso de IBP se asocié con niveles mas
altos de urea (p = 0.001), creatinina (p = 0.011) y 4cido
urico (p = 0.022).

En los analisis de variables multiples, el uso de IBP
se asocio con niveles promedio significativamente mas
altos de LDL (125 mg/dl, en comparacién con
113.3 mg/dl en los sujetos que no usaban IBP;

p = 0.006) y apoB (107.7 mg/dl y 100.1 mg/d|,
respectivamente, p = 0.010); los niveles de colesterol
total fueron mas altos, pero no de manera significativa.
Asimismo, se registraron niveles mas altos de
triglicéridos y concentracion mas baja de HDL, pero
ninguna de las diferencias fue significativa.

No se observaron diferencias significativas entre los
sujetos que utilizaban o no IBP en la concentracion
promedio de PCR (p = 0.52), homocisteina (p = 0.87)
o HbA,_(p = 0.39), como tampoco en los valores del
HOMA-RI (p = 0.48). La utilizacion de IBP se asocié con
niveles significativamente mas bajos de urea,

(p = 0.008), pero no modificé de manera importante la
concentracién de creatinina y acido Urico.

En comparacién con los sujetos de peso normal, el
sobrepeso se asocid con diferencias significativas para
todas las variables analizadas, con excepcién de los
niveles de homocisteina (p = 0.49). Especificamente,
el sobrepeso se vinculé de manera independiente
con niveles promedio significativamente mas altos de
colesterol total en ayunas (p < 0.001), LDL

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

P  conflictos de interés, etc.
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(p < 0.001), apoB (p < 0.001) y triglicéridos (p < 0.001),
y con valores promedio mas bajos de HDL (p < 0.001).
El sobrepeso también se asocié con valores promedio
significativamente mas altos de HbA, (p < 0.001),
HOMA-RI (p < 0.001) y PCR (p < 0.001). El sobrepeso
se vinculd con valores promedio significativamente mas
elevados de creatinina (p = 0.02) y acido urico

(p < 0.001), pero con concentracién promedio mas baja
de urea (p = 0.001).

La obesidad se relacion6 con diferencias significativas
para todas las variables analizadas, con excepcién de
la creatinina y la homocisteina. La obesidad se asocio,
de manera independiente, con valores promedio
significativamente mas altos de colesterol total en
ayunas (p <0.001) y LDL (p < 0.001), apoB
(p < 0.001) y triglicéridos (p < 0.001) y con niveles mas
bajos de HDL (p < 0.001). La obesidad se acompané
de valores promedio significativamente mas altos de
HbA, (p <0.001), HOMA-RI (p < 0.001) y PCR
(p < 0.001). Asimismo, la obesidad se vinculé con
niveles significativamente mas altos de acido Urico
(p < 0.001), pero con concentracién mas baja de urea
(p = 0.046).

Estudios recientes sugirieron una vinculacion entre el
uso de IBP y el riesgo aumentado de enfermedad renal
cronica y demencia. Por este motivo, en el presente
estudio se analizaron los posibles efectos de estos
farmacos sobre los niveles séricos de biomarcadores
de inflamacion, resistencia a la insulina, riesgo
cardiovascular y funcion renal, a partir de la informacién
proporcionada por la base de datos del NHANES,
para una poblacién representativa de los adultos
norteamericanos.

Con excepcién de la concentraciéon de LDL y apoB,
los IBP no indujeron cambios clinicamente importantes
en ninguno de los restantes biomarcadores. En cambio,
el IMC aumentado, asociado con la utilizacién de IBP,
se vinculé de manera independiente con diferencias
clinicamente significativas en practicamente todos los
marcadores analizados. Las diferencias entre el presente
estudio y trabajos anteriores podrian tener que ver,
precisamente, con el hecho de que en esta investigacion
se efectuaron los ajustes correspondientes segun el
IMC, las comorbilidades asociadas con la obesidad, los
tratamientos para estas enfermedades y otros aspectos
de la conducta relacionados con la salud.

Los resultados del presente ensayo sugieren una
asociacion, fuerte e independiente, entre la obesidad
y casi todos los biomarcadores estudiados, incluso
después de tener en cuenta las enfermedades que
aparecen en simultaneo con la obesidad.

La utilizacion de IBP se asocié con niveles
significativamente mas altos de LDL y apoB, en
comparacion con la falta de uso de estas drogas; sin
embargo, la relevancia clinica de estas observaciones no
se conoce. Si bien el IMC se correlaciond fuertemente
con efectos negativos sobre todos los parédmetros
lipidicos, la vinculacién entre el uso de IBP se mantuvo
independiente, incluso después de tener en cuenta el
IMC, la utilizacién de farmacos hipolipemiantes y otros



factores de confusion, entre ellos la dieta, el habito de
fumar y la actividad fisica.

El disefo transversal del NHANES representa una
limitacion importante; ademas, aunque los niveles
de LDL y apoB representan factores de riesgo de
enfermedad renal crénica y demencia, es posible que
existan otros factores de confusién, no analizados en la
presente investigacion.

En una amplia cohorte representativa de la poblacién
de los Estados Unidos, el uso de IBP no se asocié con
diferencias clinicamente significativas en los niveles
séricos de biomarcadores de inflamacion, resistencia a
la insulina y funcion renal. Si bien los IBP se vincularon
con niveles mas altos de LDL y apoB, es improbable
que este fendmeno explique las asociaciones referidas
con anterioridad entre el uso de IBP y el riesgo de
enfermedad cardiovascular, demencia y enfermedad
renal crénica. Sin embargo, se requieren estudios
prospectivos para establecer conclusiones firmes al
respecto. Cabe destacar que los pacientes que utilizan
IBP suelen ser obesos, presentan comorbilidades
asociadas con la obesidad y tienen otros habitos no
favorables de estilo de vida; todos estos factores
deben ser tenidos en cuenta cuando se analizan las
posibles vinculaciones entre el uso de IBP y el riesgo de
enfermedades especificas.

N Informacion adicional en
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10 - Supresores de la Secrecién Acida, Esé6fago
de Barrett y Adenocarcinoma de Esé6fago

Tan M, El Serag H, Yu G, Thrift A

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 48:1-9, Jun 2018

En comparacion con la poblacion general, el riesgo
de adenocarcinoma de eséfago (ACE) es 11 veces
mas alto en los pacientes con esofago de Barrett (EB).
Debido a que el ACE se asocia con cociente elevado
para la mortalidad, respecto de la incidencia, en los
Ultimos afos se ha prestado atencion especial a la
posible prevencién farmacoldgica para retrasar o reducir
la progresion del EB a ACE. En diversos estudios, el
uso de aspirina, antiinflamatorios no esteroides (AINE)
y estatinas se asocio con reduccion del riesgo de
progresion a ACE en enfermos con EB.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y los
antagonistas de los receptores 2 de histamina (antiH,)
son los farmacos mas cominmente utilizados en la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE); ambos
disminuyen la exposicién de la mucosa esofagica al
acido y la bilis y podrian suprimir la progresion de
la inflamacién a cancer. Sin embargo, también se
sugirio que la hipergastrinemia vinculada con el uso
crénico de IBP podria inducir la sobre expresion de la
ciclooxigenasa 2, proliferaciéon celular y carcinogénesis,
en pacientes con EB. Por el momento, por lo tanto, los
efectos independientes de los supresores acidos sobre
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el riesgo de ACE en los enfermos con EB no se conocen
con precision.

En un metanalisis de 2013 con 7 trabajos de
observacion, el uso de IBP redujo en 71% el riesgo
de progresién a ACE o displasia de alto grado en los
enfermos con EB. Sin embargo, en un metanalisis
posterior con la inclusion de otros dos estudios, la
asociacion se atenud y dejé de ser significativa. Cabe
destacar, no obstante, la heterogeneidad considerable
entre los trabajos y la poca cantidad de articulos en los
cuales se realizo el ajuste correspondiente en relacion
con el uso simultaneo de antiH,, aspirina/AINE y
estatinas, y los factores conocidos de riesgo de ACE.

El presente estudio anidado de casos y controles de
los Estados Unidos, realizado en una amplia cohorte
nacional de veteranos con EB, tuvo por objetivo conocer
los efectos independientes de los IBP y los antiH, sobre
el riesgo de ACE.

Se utilizaron los datos aportados por la Veterans
Affairs Corporate Data Warehouse (VA CDW)
entre 2004 y 2009. El diagndstico de EB se basé
en la presencia de, por lo menos, un registro de la
enfermedad segun la International Classification of
Diseases, en combinacion con una endoscopia como
minimo en el transcurso del afo del diagnéstico inicial
de EB.

Se evaluaron los pacientes con diagnéstico de ACE
luego del diagnostico de EB; se tuvieron en cuenta la
fecha en la cual se efectud el diagnéstico endoscopico e
histopatolégico de ACE; no se consideraron los casos de
displasia de alto grado, pero si los de adenocarcinoma
intramucoso. La variable de interés fue la exposicién a
farmacos en el periodo previo al diagnéstico de ACE.
Los casos fueron los pacientes con EB que presentaron
posteriormente ACE, en tanto que los controles (n = 3
por cada caso) fueron enfermos con EB sin diagndstico
de ACE. Para los analisis finales, la muestra abarcé solo
pacientes y controles con asistencia (consulta clinica
y utilizacién de productos de farmacia) en el sistema
desde, por lo menos, 12 meses antes del momento del
diagndstico de ACE, con, al menos, un control clinico
por afio durante el sequimiento y con permanencia
en el sistema de salud desde un afio 0 mas antes del
diagndstico de EB. Se tuvieron en cuenta la edad en
el momento del diagnostico de EB, la etnia y la raza,
el indice de masa corporal (IMC), el habito de fumar,
el consumo de alcohol, el puntaje de comorbilidades
de Deyo, el diagnostico de ERGE antes de la deteccion
de EB y el numero de esofagogastroduodenoscopias
(EGD) realizadas después del diagnostico de EB hasta
la deteccion de ACE en los casos, asi como la fecha
comparable en los controles. Se aplicaron puntajes
de propension (por densidad de incidencia y afo de
diagnostico) y se evalud la utilizacion de IBP, antiH,,
AINE, aspirina y estatinas. Para el omeprazol (el IBP mas
usado) y la ranitidina (el antiH, mas utilizado) se calculd
la dosis diaria definida (DDD). Los casos y controles se
compararon con pruebas de la t y de chi al cuadrado,
segun el caso. La probabilidad (odds ratios [OR]) con
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) de progresion
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de EB a ACE se estim6 con modelos de regresion
logistica condicional. Se considerd la duracién del
tratamiento con IBP y antiH, y la DDD (omeprazol para
los IBP: 20 mg o menos, 20 a 40 mg y mas de 40 mg,
y ranitidina para los antiH,: 150 mg o0 menos y mas de
150 mg).

A partir de 29 536 pacientes con EB se identificaron
466 casos de ACE; para una densidad comprable de
incidencia se analizaron 378 casos de ACEy 1012
controles con EB, pero sin progresion a ACE. Luego
de las restricciones sefnaladas con anterioridad, las
muestras finales estuvieron integradas por 300 casos
y 798 controles, en su mayoria caucasicos. La edad
promedio en el momento del diagnostico de EB fue de
64.8 anos; la obesidad o sobrepeso y el tabaquismo
fueron mas comunes entre los casos, en comparacion
con los controles.

El uso de IBP fue menos comun entre los
casos respecto de los controles (90% y 94.5%,
respectivamente; p = 0.01); ademas, la frecuencia de
uso durante mas de 18 meses fue menor en los casos
que en los controles (48% y 53.8% en ese orden;

p = 0.04). En el modelo sin ajuste, el uso de IBP se
asocié con 49% menos riesgo de progresion del EB a
ACE (OR sin ajuste = 0.51; IC 95%: 0.31 a 0.83). En los
modelos finales de variables multiples, con ajuste segun
el uso de estatinas, AINE, aspirina 'y antiH,, el uso de IBP
se mantuvo asociado con un riesgo mas bajo de ACE en
los enfermos con EB (OR = 0.59; IC 95%: 0.35 a 0.99).
No se encontraron indicios de una relacion entre la
dosis y la respuesta, con la duracién del tratamiento con
IBP (p para la tendencia = 0.45).

Un porcentaje mas alto de controles, respecto de
casos, utilizé omeprazol en dosis altas (20 a 40 mg, o
mas de 40 mg; 53.3% y 14.7%, en ese orden; p < 0.01).
En el modelo de variables multiples, la dosis diaria baja
de IBP (< 20 mg) se asoci6 con riesgo aumentado de
ACE (OR = 1.64; IC 95%: 1.0 a 2.69), mientras que las
dosis mas altas se vincularon fuertemente con menor
riesgo de ACE (20 a 40 mg, OR =0.20;IC 95%: 0.11 a
0.36; méas de 40 mg, OR =0.11, IC 95%: 0.04 a 0.36).

La frecuencia de uso de antiH, fue menor entre
los casos (19.7%), en comparacion con los controles
(25.7%; p = 0.04). Ademas, menos casos que controles
(4% y 5.4%, respectivamente) utilizaron antiH, durante
mas de 18 meses (p = 0.02). En el modelo sin ajuste,
el uso de antiH, se asocié con 30% menos riesgo de
progresion a ACE (OR = 0.70; IC 95%: 0.50 a 0.97).

En el modelo de variables multiples, la utilizacion

de antiH, persisti¢ asociada con menor riesgo de
evolucion de EB a ACE (OR =0.70; IC 95%: 0.50 a
0.99). Tampoco se observd relacion dosis-respuesta con
el uso mas prolongado de estos farmacos (p para la
interaccion = 0.47).

La ranitidina (el antiH, mas cominmente utilizado)
fue usada por el 19.3% de los casos y el 25.2% de
los controles. Las dosis mas bajas de ranitidina se
vincularon con riesgo aumentado de ACE (150 mg o
menos, OR = 3.0; IC 95%: 1.84 a 4.9); en cambio, se
detectd una relacion inversa con las dosis mas altas
(més de 150 mg, OR = 0.17; IC 95%: 0.09 a 0.32).
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Si bien los pacientes que utilizaron IBP o antiH, con
estatinas o aspirina/AINE tendieron a tener menos
riesgo de progresion a ACE, en comparacion con los
sujetos que solo usaron IBP o antiH,, los IC 95% se
superpusieron considerablemente y el indice de sinergia
no revel6 interaccién adicional.

En un analisis de sensibilidad se consideraron las
drogas utilizadas desde 2 afios antes del diagndstico
de EB hasta 3 meses antes del diagnéstico de ACE; la
proteccion asociada con el uso de IBP y antiH, persistio
(OR=0.63;1C 95%: 0.36 2 1.08, y OR = 0.69; IC 95%:
0.48 a 0.99, respectivamente).

En el presente estudio anidado de casos y controles
se observo una relacion inversa entre el uso de IBP
y antiH, y el riesgo de progresion de EB a ACE. En
comparacién con los pacientes que no usaron estas
medicaciones, los enfermos que usaron IBP tuvieron
40% menos riesgo de progresion, y los pacientes que
recibieron antiH, presentaron 30% menos probabilidad
de progresion de EB a ACE; los efectos protectores
persistieron incluso después de considerar la utilizacion
de otros farmacos, entre ellos estatinas, aspirina y AINE.
La proteccidn fue particularmente pronunciada entre los
enfermos que recibieron dosis altas de IBP o antiH,; en
cambio, no se observaron indicios de que el riesgo de
ACE disminuyera de manera lineal con la exposicion a
IBP 0 antiH, de mayor duracion.

En un estudio nacional previo con enfermos del
mismo registro, los autores no encontraron efectos
sustanciales de los IBP sobre la probabilidad de
progresion de EB a ACE. En el presente trabajo, en
cambio, se evalud una cohorte mas contemporanea de
pacientes y se incluyeron mas casos de ACE. Ademas,
se tuvo en cuenta el uso de medicacion en el afo
previo al diagnoéstico de EB. De hecho, esta enfermedad
es asintomatica y el momento del diagndstico no
representa el momento de inicio.

En conclusion, el uso de IBP y antiH, se asocia con
41% y 30% menos riesgo de progresion de EB a ACE,
respectivamente, luego de considerar diversos factores
de confusion, entre ellos la utilizacién de estatinas,
aspirina y AINE. Sin embargo, se requieren mas estudios
clinicos aleatorizados para comprender con exactitud el
papel de la supresién acida sobre las variables clinicas
de valoracion o los biomarcadores intermedios de
riesgo.

N Informacién adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/158437
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con expertos
Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

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

Médico o institucién consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
CPeieeees Localidad

desea consultar al Dr

Contacto directo

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

Aclaracion

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

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.
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Uso de probidticos en las enfermedades. ..
Constipacion Refractaria ;Qué Abordajes Pueden...
Nuevas Ideas sobre la Microbiota Intestinal...

Valoracién Critica de los Criterios Roma IV...
Progresion de las Caracteristicas del Sindrome...

Terapia Clinica de la Constipacién: Opciones...
Sindrome de Intestino Irritable y Fatiga Cronica...

Episodios de Reflujo y Aumento de la Presion...
Importancia de la Evaluacién del Dolor...

Inhibidores de la Bomba de Protones...

Supresores de la Secrecion Acida, Eséfago...
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University McGuire Veterans Affairs Medical Center, Richmond, Virginia, EE.UU.
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e Dr. S. Litleskare. Department of Global Public Health and Primary Care, University of Bergen,
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e Dr. Z-T. Li. First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou, China

e Dr. M. Bouchoucha. Université René Descartes Paris 5, Paris, Francia
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e Dr. A. P. Thrift. Baylor College of Medicine, Houston, Texas, EE.UU.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Qué caracteristicas de los pacientes A) La falta de respuesta a varios de los tratamientos laxantes disponibles.
con constipacion crénica deben tenerse B) La presencia de transito lento comprobado.
1 en cuenta para indicar un abordaje C) La afectacion considerable de la calidad de vida.
quirdrgico? D) Ninguna de las anteriores.
E) A, By C son correctas.
¢Cuadl de estas afirmaciones es incorrecta | A) La EH puede ocurrir como consecuencia de insuficiencia hepatica.
sobre la encefalopatia hepatica (EH), el B) La gran mayorfa de las personas con ED presenta complicaciones.
2 sindrome de intestino irritable (Sll) y la C) EI SlI afecta la calidad de vida de los pacientes.
enfermedad diverticular (ED)? D) La microbiota intestinal desempena diversas funciones y forma parte del llamado eje cerebro-intestinal.
E) Todas las opciones son incorrectas.
¢Cudles son las caracteristicas del A) Pirosis.
sindrome de enfermedad por reflujo B) Regurgitacion.
3 gastroesofagico? C) Lesiones mucosas.
D) Los inhibidores de la bomba de protones constituyen la terapia de primera linea.
E) Todas son correctas.
¢Con qué se asocia el sindrome de A) Con hipertension arterial.
intestino irritable? B) Con sintomas psicolégicos.
4 C) Con diabetes.
D) Con enfermedades autoinmunes.
E) Con hipotiroidismo.
¢Cudl es el farmaco indicado para el A) El naloxegol.
tratamiento de la constipacién inducida B) La metilnaltrexona.
5 por opioides? C) La naldemedina.
D) Todas las respuestas anteriores son correctas.
E) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.
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