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Abstract

Endoscopic ultrasound is a useful tool in the diagnosis and staging of gastrointestinal neoplasms as well
as in those that involve structures in the vicinity of the digestive tract. Lymphomas are tumours that har-
bor a high diagnostic difficulty because of the close relationship between the histological subtype and
their response to chemotherapy. Therefore, an accurate diagnosis is crucial in the management of the
disease. Whereas most gastrointestinal lymphomas are diagnosed and sub-classified using endoscopic
biopsies, those involving deep-seated organs or lymph nodes often require invasive procedures to obtain
an adequate histological specimen. Endoscopic ultrasound has proven to be accurate in the staging of
gastrointestinal lymphomas and may be useful in the diagnosis of deep-seated lymphoma when fine
needle aspiration cytology or biopsy is performed. This manuscript reviews the role of endoscopic ultra-
sound in gastrointestinal, pancreatic, splenic or nodal lymphoma.

Key words: endoscopic ultrasound, lymphoma, fine needle aspiration cytology

Resumen

La ecoendoscopia digestiva es una herramienta de gran utilidad para el diagnéstico y estadificaciéon
de las neoplasias digestivas, asi como para aquellas que comprometen estructuras cercanas al tracto
digestivo. Los linfomas son neoplasias que albergan una elevada dificultad diagnéstica, y ello se debe a
la intima relacion entre el subtipo histolégico y la respuesta al tratamiento quimioterapéutico. De esta
forma, un diagndstico preciso es fundamental en el manejo de la enfermedad. Mientras que la mayoria
de los linfomas gastrointestinales pueden ser diagnosticados y subclasificados a partir de biopsias en-
doscopicas, los que afectan 6rganos o adenopatias de dificil acceso requieren con frecuencia maniobras
invasivas para la obtencion de una muestra histolégica adecuada. La ecoendoscopia ha demostrado su
utilidad en la estadificacion de linfomas gastrointestinales y, ademas, puede ser Gtil en el diagnostico de
linfomas localizados en 6rganos o adenopatias de dificil acceso cuando se acompana del anélisis citolo-
gico obtenido mediante puncién aspiracién con aguja fina o biopsia. En este articulo se revisa el papel
de la ecoendoscopia digestiva en linfomas gastrointestinales, pancreaticos, esplénicos o ganglionares.

Palabras clave: ultrasonografia endoscopica, linfoma, puncién aspiracién con aguja fina

El pronéstico y el tratamiento de los linfomas cambian

Los linfomas gastrointestinales son los mas frecuentes
entre los extraganglionares primarios (LEP) y son habi-
tualmente diagnosticados mediante la toma de biopsias
endoscopicas multiples.! Sin embargo, el diagndéstico de
linfomas con afeccion ganglionar u organica es a menudo
dificil o comporta elevados riesgos mediante puncién per-
cutanea guiada por técnicas de imagen, como la ecogra-
fia o ultrasonografia (US) y la tomografia computarizada
(TAC).?? De hecho, la mayoria de ellos son diagnosticados
mediante procedimientos invasivos y costosos, como to-
racotomia, laparotomia, mediatinoscopia o laparoscopia.
La reciente clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)* contempla 70 formas diferentes de linfoma.

radicalmente dependiendo del estadio de la enfermedad
y de la clasificacion histopatologica, ya que los distintos
linfomas tienen poco en comun. Asimismo, el diagnéstico
del linfoma ha aumentado su complejidad en los ultimos
afos con el desarrollo de técnicas moleculares e inmu-
nohistoquimicas. Con todo ello, hematélogos y patélo-
gos exigen muestras de elevada calidad para realizar un
diagnostico certero de linfoma, asi como la tipificacion
de éste.>®

La ecoendoscopia (USE) es una técnica que combina
la imagen endoscépica convencional y la ecogréfica. La
cercanfa a la pared gastrointestinal de la sonda de eco-
grafia, asi como a los 6érganos vecinos, hace de ella una
herramienta de gran utilidad para la estadificacion de



las lesiones de la pared gastrointestinal, la evaluacion de
6rganos, como el pancreas o el bazo, y de adenopatias
de dificil acceso mediante otras técnicas. Ademas, la USE
permite realizar puncién aspiracion con aguja fina (USE-
PAAF) o biopsia guiada por ecoendoscopia (USE-B) y ob-
tener muestras citoldgicas o histoldgicas de buena cali-
dad para el diagndstico de distintos tipos de lesiones.”®
La USE presenta ventajas con respecto a otras técnicas
de imagenes, como puncion en tiempo real o proximidad
a la pared gastrointestinal, lo que reduce el nimero de
complicaciones y riesgo de siembra de células neoplasicas
en el trayecto de la aguja y la capacidad de efectuar biop-
sias de lesiones de pequefo tamano, dificiles de realizar
mediante otros métodos.?

En esta revisiéon se exponen las aplicaciones de esta
técnica en los linfomas extraganglionares (gastrointesti-
nales, pancredticos y esplénicos), asi como en el linfoma
ganglionar.

Linfomas extraganglionares primarios

La enfermedad linfomatosa constituye con frecuencia
un reto diagnostico. Los LEP constituyen del 25% al 35%
de los linfomas no Hodgkin (LNH).'®'"" El aparato digestivo
supone la localizacion mas frecuente (35% a 50%) de
los LEP.'2'3 Entre los LEP del tubo digestivo, el 60% de los
casos afecta al estbmago.

Los LEP en los cuales la USE tiene algun papel, bien
en la estadificacion o en el diagnéstico, incluyen, prin-
cipalmente, los linfomas gastrointestinales, los linfomas
pancredticos y los esplénicos.

Linfomas gastrointestinales

Los linfomas gastrointestinales constituyen la mayoria
de los LEP. Entre éstos, los linfomas gdstricos primarios
suman el 70% del total y, de ellos, los linfomas MALT (te-
jido linfoide asociado con mucosas) y los linfomas difusos
de células grandes tipo B (DLBCL) son los més frecuentes.
Otros mas raros son los linfomas del manto, linfomas foli-
culares o linfomas periféricos de células T. La localizacién
gastrica es la mas frecuente en el 70% de los casos.™ El
diagnostico y la tipificacion del linfoma se logra habitual-
mente a partir de biopsias endoscépicas, a menudo reali-
zando macrobiopsias. Una vez diagnosticado y tipificado,
el siguiente paso es la estadificacion del tumor. La USE es
el Unico procedimiento que permite distinguir con eleva-
da precision las diferentes capas de la pared gastrointes-
tinal, por lo que se considera la técnica de eleccién para
la estadificacion locorregional de estos tumores.' De esta
forma, la USE es capaz de diferenciar estadios T1 m/sm
(EIT de la clasificacion de Ann Arbor), de T2-T4 (EI2) y
también de TxN1 (Ell1).1®

Entre los linfomas gastrointestinales, la USE tiene es-
pecial interés en los linfomas tipo MALT. A diferencia del
DLBCL, en que la USE tiene escaso impacto en el manejo
clinico del paciente, el linfoma MALT no siempre se tra-
ta como una enfermedad sistémica, sino que dependera
de la estadificacion de este tumor. Las aplicaciones de la
USE en el linfoma MALT van dirigidas a la estadificacion
locorregional previa al tratamiento, a la prediccion de la
respuesta al tratamiento, a la vigilancia de la recurrencia
postratamiento y, en raros casos en los que la biopsia en-
doscopica es negativa, al diagndstico citoldgico o histo-
l6gico del tumor.

Mas del 90% de los linfomas tipo MALT se asocian
con infeccién por Helicobacter pyloriy varios estudios de-
muestran que, en estadios tempranos (afeccién mucosa
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o submucosa), la enfermedad regresa tras el tratamiento
erradicador.”"® Sin embargo, los tumores con invasion
més profunda son tratados con quimioterapia o inmu-
noterapia. La imagen del linfoma MALT por USE no es
especifica y, por lo tanto, no tiene valor diagnoéstico. El
linfoma MALT por USE puede simular tanto enfermeda-
des benignas de la pared gastrica como gastritis cronica
por H. pylori o enfermedad de Ménétrier en los estadios
tempranos hasta una linitis plastica en los estadios mas
avanzados. En un estudio, la apariencia difusa y superfi-
cial evaluada mediante USE se correlacion6 con linfoma
de tipo MALT, mientras que la presencia de una masa
gastrica fue mas tipica del DLBCL.?°

En relacion con la estadificacion locorregional, para el
estadio T, varias series demuestran una precision diag-
nostica de entre el 80% y el 90%,%'?> mientras que, para
el estadio N, ésta es de entre el 71% y el 90%;?"-*3 cuan-
do se asocia con USE-PAAF y andlisis mediante citome-
tria de flujo, alcanza el 97%.2* Dado que la respuesta al
tratamiento erradicador frente a H. pylori se correlaciona
con el grado de infiltracién del tumor y que, como se ha
mencionado, la USE es una técnica ideal para diferenciar
las distintas capas de la pared del tracto gastrointestinal,
no es de extrafar que esta técnica de imagenes tenga
gran valor en la prediccion de la respuesta al tratamien-
to. De esta forma, distintos estudios coinciden en que,
cuando la afeccion por USE es superficial (mucosa con
afeccion submucosa o sin ésta), la probabilidad de cura-
cion tras el tratamiento erradicador es superior al 75%,
mientras que, en estadios mas avanzados, se reduce no-
tablemente.'7:25:26

En relacion con la utilidad de la prueba en el seguimien-
to tras el tratamiento, aunque algunos autores observa-
ron una correlacion elevada entre remision histolégica y
normalizacion de la pared gastrica evaluada por USE,?"28
otros articulos presentan una correlacion entre la imagen
ecoendoscopica y la resoluciéon histologica de entre el
33% y el 54%,%>% por lo que, en el momento actual,
no se puede recomendar la USE de forma generalizada
para el seguimiento del linfoma MALT tras el tratamiento.
Por ultimo, la USE-PAAF permite la obtencion de material
de utilidad para el diagnostico y la estadificacion de la
enfermedad, bien a partir de adenopatias regionales o
en los raros casos en los que multiples biopsias gastricas
resultan negativas.3' El uso de agujas de gran calibre
(19 gauge) permite, incluso, obtener muestras histologi-
cas Utiles para diagnostico inmunohistoquimico.

Linfomas pancreaticos

El linfoma pancreatico primario (LPP) es un linfoma ex-
traganglionar infrecuente, que representa Unicamente
el 0.5% de todas las neoplasias pancreaticas.* Los LNH
pueden afectar la glandula pancreética hasta en el 30%
de los casos, pero en menos de un 1% se pueden consi-
derar como LPP.™ Para realizar el diagnéstico de LPP, se
requieren los siguientes criterios:3* presencia de una masa
que afecte predominantemente al pancreas, afeccién de
los ganglios peripancredticos, ausencia de adenopatias
palpables, ausencia de afeccion mediastinica, ausencia
de metastasis hepatoesplénicas y hemograma dentro de
los limites normales.

La mayoria de los LPP son LNH DLBCL y, habitualmente,
se presentan como masas pancreaticas, por lo que deben
ser diferenciadas del mucho mas frecuente adenocarcino-
ma de pancreas, cuyo manejo clinico es radicalmente di-
ferente. Todo esto hace que el diagndstico de esta enfer-
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medad sea un verdadero desafio. Tanto la sintomatologfa
clinica como las pruebas de imagenes utilizadas rutinaria-
mente para el diagndéstico de estos linfomas son de poca
utilidad para alcanzar un correcto diagnéstico diferencial.
Aunque la USE es muy precisa para evaluar el parénquima
pancreatico, tampoco permite una diferenciacién precisa
entre ambas enfermedades.* Por este motivo es esencial
disponer de una confirmacién citohistologica. El examen
citologico tiene un papel controvertido pero, a raiz de
la reciente revision de los sistemas de clasificacion de la
OMS y del Sistema Europeo-Americano,? se ha incorpo-
rado el uso del analisis inmunofenotipico y la citometria
de flujo (CF), lo que permite una subclasificacién de los
linfomas sobre la base de estas técnicas.?” Sélo un estudio
ha evaluado la utilidad diagnostica de la USE-PAAF en
el diagnostico de linfoma pancreatico.? Una serie de ca-
sos incluyd 14 pacientes con diagnéstico final de linfoma
pancreatico primario a los cuales se les realizé USE-PA-
AF .2 Los autores evaluaron la rentabilidad diagnéstica de
la citologfa de forma aislada frente a la combinacion del
analisis citolégico y la CF. El diagnéstico final de linfoma
se logro en el 84.6% de los pacientes y resulté superior
con la combinacién de técnicas (30.8% contra 84.6%).
Ademads, en todos los sujetos en los que el diagnéstico
de linfoma fue positivo, éste se clasificod correctamente
mediante la CF. Se obtuvieron resultados similares en otra
serie de casos en la cual se llevéd a cabo una técnica cito-
l6gica que utilizd una fijacion de la muestra con metanol
(citologia en base liquida), la cual podria mejorar la renta-
bilidad diagnéstica de la citologia convencional.®

Por todo lo descrito, se puede concluir que la USE-PAAF
es un procedimiento eficaz y seguro en el diagnéstico de
los LPP y, por lo tanto, se podria evitar la realizacion de
procedimientos mas invasivos.

Linfomas esplénicos

El linfoma es una de las etiologias mas frecuentes de
lesiones focales esplénicas. No obstante, los valores de
incidencia varfan dependiendo de la serie analizada.? Los
linfomas con compromiso exclusivo del bazo son mucho
mas infrecuentes. Aunque estas lesiones pueden ser diag-
nosticadas mediante biopsia percutanea, este método
puede incrementar el riesgo de complicaciones, debido
a que el bazo esta rodeado de estructuras como el pul-
mon, el rindn izquierdo y el colon, ademas del riesgo de
hemorragia secundaria a la puncién del hilio esplénico.?
Asimismo, la precision de las técnicas percutaneas se en-
cuentra comprometida por la distancia entre la aguja y el
6rgano que se pretende puncionar, y este aspecto resulta
de mayor relevancia en lesiones pequefas. Varios estu-
dios han demostrado la eficacia de la PAAF realizada por
técnicas percutaneas en el diagnostico de los trastornos
linfoproliferativos.*®4° Un estudio multicéntrico italiano
evalué la eficacia y seguridad de la puncion percuténea
de lesiones esplénicas en 398 pacientes.? El linfoma fue el
diagnostico mas frecuente y la precision diagnoéstica me-
diante citologfa e histologia fue similar (88.4% y 88.3%,
respectivamente). Sin embargo, estos esperanzadores re-
sultados no han sido corroborados en otros estudios que
ofrecen una precision diagnostica tan baja como del 25%
de los aspirados esplénicos de pacientes con sospecha de
linfoma.*!

La USE-PAAF es una prueba segura y precisa en la eva-
luacién de las alteraciones esplénicas. En relacién con
otros métodos, esta técnica ofrece una serie de ventajas
Unicas que pueden reducir el riesgo de complicaciones e

incrementar la precision diagnéstica, como la escasa dis-
tancia entre el transductor de ecografia y el bazo, y ofre-
cer una imagen en tiempo real. Tres series de casos que
incluyeron un total de 23 pacientes han evaluado la utili-
dad de la USE-PAAF en lesiones focales esplénicas.?®4243
El diagndstico de linfoma fue correctamente establecido
en el 75% de los casos. Ademas, en todos ellos, fue po-
sible determinar el subtipo. No se produjeron complica-
ciones relevantes.

Linfomas ganglionares

La evaluacion histologica es el método de referencia
para el diagnostico final de linfoma,* mientras que el
valor de la citologia es controvertido. Algunos autores
defienden que el uso del examen citolégico combinado
con la inmunotipificacion mediante la CF podria obviar
procedimientos mas invasivos para el estudio de esta
enfermedad.?’#+4> La citologfa combinada con la CF es
especialmente Util para diferenciar linfocitos B reactivos
de la células B monoclonales y, por lo tanto, en muchos
centros se utilizan estas técnicas como estudio inicial ante
la sospecha de un linfoma ganglionar.“® Varios trabajos
demuestran la eficacia de la citologfa en el diagnéstico de
linfomas ganglionares. En investigaciones mediante pun-
cion percutanea, la sensibilidad y la precision diagnostica
varfan entre el 66% y el 90% y entre el 60% y el 80%,
respectivamente.#’-* La CF es también muy util para de-
terminar el subtipo de linfoma. Varios estudios, todos
ellos de disefio retrospectivo, han utilizado la USE-PAAF
en combinacion con la CF para el diagnéstico de linfoma
ganglionar.3'4>5%%4 E| uso de la CF incrementé notable-
mente la sensibilidad (72.7% a 100%) y especificidad
(93% a 100%) para el diagnéstico del linfoma compa-
rado con el andlisis citolégico (sensibilidad y especificidad
de 30.8% a 87% y de 0% a 100%, respectivamente).
Las limitaciones de la CF incluyen la dificultad diagnostica
de los linfomas de células T, dado que, habitualmente,
éstos expresan marcadores encontrados frecuentemente
en linfocitos T maduros y linfoma de Hodgkin, debido a la
rareza de las células de Reed-Sternberg en muestras cito-
l6gicas y la ausencia de monoclonalidad.>>>¢ Estos proble-
mas pueden ser solventados con la obtenciéon de mues-
tras para histologia mediante la USE. Actualmente, se
disponen de agujas de grueso calibre (19 gauge) con las
cuales es posible obtener una muestra para analisis histo-
l6gico. Este aspecto ha sido evaluado en varios estudios,
en los cuales se utilizaron muestras histolégicas obtenidas
por USE para la subclasificacion del linfoma.324257-5 Fue-
ron incluidos en total 240 pacientes, en general se utilizd
una aguja gruesa para la toma de la muestra (Quick Co-
re Needle™, Cook Endoscopy, Winston Salem, EE.UU.,
0 aguja de citologia de 19 gauge) y, en todos ellos, se
realiz6 una evaluacion citolégica, por CF e inmunohisto-
quimica. En general, el diagnoéstico de linfoma se logro
en el 94% de los casos y la subclasificacion segiin la OMS
fue posible en el 85%.

En 29 casos no fue posible la subclasificacion del lin-
foma. Los resultados falsos negativos fueron atribuidos
a una importante necrosis del tumor,>® a una insuficiente
cantidad de material® y a limitaciones técnicas relaciona-
das con el tipo de aguja o el calibre (Quick Core Needle™,
Cook Endoscopy Inc., Limerick, Irlanda).®

Solo han sido comunicadas 7 complicaciones (2.9%),
la mayoria de escasa relevancia: 3 casos de hematoma
submucoso, un caso de dolor abdominal leve, 2 casos de
fiebre tras el procedimiento.#257% Se informd un falleci-
miento secundario a hemorragia secundaria a varices,



aungue no fue asociado por los autores con el proce-

dimiento.>®

Conclusion

La USE es una herramienta de gran utilidad para la es-
tadificacion locorregional del linfoma MALT, asf como un
buen predictor de respuesta al tratamiento erradicador.
Asimismo, la USE-PAAF es una técnica Util en pacientes
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con sospecha de linfoma localizado en érganos cuya pun-

cion por otras técnicas es dificil por su acceso o en la que
supone un elevado riesgo para el paciente, como es el
caso de la glandula pancreatica o el bazo.

mMAas invasivos.

Ademas, el desarrollo tecnolégico en este campo hace
posible la obtencion de muestras histolégicas, asi como
obviar, en muchos casos, procedimientos diagnésticos
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1- Revision Sistematica con Metanalisis
en Red: Profilaxis Farmacolégica
contra la Pancreatitis Posterior
a una Colangiografia Retrégrada
Endoscopica

Akshintala V, Hutfless S, Singh V' y colaboradores

Johns Hopkins Medical Institutions, Baltimore, EE.UU. y otros centros
participantes

[Systematic Review with Network Meta-Analysis: Pharmacological
Prophylaxis Against Post-ERCP Pancreatitis]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 38(11):1325-1337,
Dic 2013

La adrenalina de uso topico y los antiinflamatorios

no esteroides indicados por via rectal parecen constituir
las alternativas mas eficaces para la prevencion de

la pancreatitis secundaria a la realizacion de una
colangiografia retrégrada endoscopica.

La pancreatitis posterior a una colangiografia
retrégrada endoscépica (ERCP) es la complicaciéon mas
frecuente de ese procedimiento, con una incidencia
estimada del 3% a 7% en personas de riesgo moderado
y del 15% a 20% en individuos de alto riesgo.

Distintas sociedades cientificas han destacado la
ausencia de eficacia de diversos farmacos para prevenir
la pancreatitis posterior a la ERCP (PP-ERCP), si bien
la European Society of Gastrointestinal Endoscopy
recomienda la indicacion de antiinflamatorios no
esteroides (AINE) por via rectal, de acuerdo con la
informacion de 5 estudios aleatorizados y controlados.
Sin embargo, se desconoce si esta estrategia es superior
a otros farmacos, en el marco de la ausencia de estudios
comparativos directos. Ciertos recursos estadisticos,
como los metanalisis en red, permiten llevar a cabo
comparaciones directas e indirectas entre farmacos
aplicados en estudios previos para confrontar la eficacia
de distintos medicamentos para prevenir la PP-ERCP.

En este ensayo se describen los resultados de un
metanalisis de estudios controlados y aleatorizados de
prevencién de esta complicacion de la ERCP.

Materiales y métodos

Se efectud una revision de las principales bases de
datos biomédicos con una combinacion de palabras
clave y un filtro especifico para la identificacion de
ensayos controlados y aleatorizados. No se aplicaron
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restricciones idiomaticas y se limito la pesquisa hasta
junio de 2013. Se completé la busqueda con las citas
bibliograficas de las revisiones sistematicas relevantes
y se analizaron, ademas, los titulos de los articulos
publicados en revistas de alto impacto.

Se incluyeron en el metandlisis en red aquellos
estudios controlados y aleatorizados en los cuales se
habia efectuado una ERCP y se habfan comparado
al menos dos agentes, incluido el placebo, como
estrategia preventiva de la PP-ERCP. Se excluyeron
los resimenes de conferencias y los ensayos que
informaron la incidencia de hiperamilasemia sin
referencia a la evolucion clinica de los pacientes.

Se obtuvieron los datos de aquellos protocolos que
sefalaban la incidencia de PP-ERCP (criterio principal
de valoracion). Se investigd, ademas, la magnitud
y la mortalidad asociada con la PP-ERCP (criterios
secundarios de valoracion), asi como el disefio de los
estudios y las caracteristicas de los participantes y las
intervenciones.

Se empleé un modelo de metanalisis en red de
efectos aleatorios de formato bayesiano, con un
modelo para cada uno de los criterios de valoracion.
Se cuantificé la heterogeneidad y la congruencia de los
articulos, con ulterior aplicacion de multiples analisis de
sensibilidad para cotejar la certeza de los resultados.

Resultados

En total, 99 estudios controlados y aleatorizados
cumplieron con los criterios de inclusion sugeridos;
participaron 25 313 pacientes, divididos de modo
aleatorio para recibir un principio activo o placebo. El
52% de los participantes (n = 13 285) eran mujeres.
El promedio de edad de los enfermos varié entre 42
y 70 anos. Los 16 agentes farmacolégicos incluidos
fueron allopurinol, antibiéticos (cefotaxima, ceftazidima,
ciprofloxacina, metronidazol u ofloxacina), corticoides
(prednisona, metilprednisolona, hidrocortisona),
adrenalina, gabexato, nitroglicerina, heparina,
interleugquina 10, AINE (indometacina, diclofenac),
N-acetilcisteina, nafamostat, nifedipina, octreotida,
secretina, somatostatina y ulinastatina. Se excluyeron
otros 20 principios activos que no cumplieron los
criterios de inclusion para un metanalisis en red,
dado que solo fueron evaluados en un Unico estudio
controlado aleatorizado; ninguno de esos
20 productos se asocié con beneficios estadisticamente
significativos.

Los 99 protocolos incluidos consistieron en 12
estudios comparativos directos y 87 ensayos controlados
con placebo. La definicién de PP-ERCP varié entre los



distintos ensayos, si bien en el 74.7% de los casos esta
complicacion se consideré como una pancreatitis clinica
con amilasemia al menos 3 veces superior al limite
normal mas alla de las 24 horas del procedimiento, con
necesidad de hospitalizacion o de prolongacion del
tiempo planeado de internacion.

De los 16 agentes utilizados, la adrenalina de uso
local constituy6 la estrategia de mayor eficacia, con un
86.5% de probabilidades de situarse entre las opciones
mas Utiles en el modelo de metanalisis en red. Las
alternativas subsiguientes fueron el nafamostat (52%),
los antibidticos (45.4%), los AINE (40.9%), la secretina
(26.6%) y la somatostatina (20.5%). Los odds ratio
respectivos para estas alternativas, en comparacién
con el placebo, se estimaron en 0.25 (intervalo de
probabilidad del 95% [IP 95%]: 0.06 a 0.64), 0.41
(IP95%:0.17 2 0.86), 0.46 (IP 95%: 0.15 a 1.06), 0.42
(IP95%:0.26 2 0.64), 0.62 (IP95%: 0.18 a 1.60) y
0.47 (IP 95%: 0.30 a 0.69). Al comparar los dos agentes
de mayor eficacia entre si (adrenalina topica contra
nafamostat), el odds ratio fue de 0.42 (IP 95%: 0.13
a2.18).

En 48 estudios se habia informado la gravedad
de la PP-ERCP (15 productos, 15 671 pacientes). Se
consideraron formas graves a aquellas asociadas con
una hospitalizacion no menor de 10 dias o con aparicion
de complicaciones durante la internacién (pancreatitis
hemorrégica, necrosis pancredtica, pseudoquiste
pancreatico, drenaje percutaneo o cirugia). Se sefialaron
variantes graves de PP-ERCP en el 0.49% de los
sujetos tratados con farmacos y en el 0.53% de los
participantes que recibieron placebo. Se reconocié
un numero insuficiente de eventos para efectuar un
metanalisis en red o para identificar tendencias en la
eficacia. Por otra parte, en 62 protocolos se informo la
mortalidad asociada con complicaciones de la PP-ERCP
(13 agentes, 16 264 pacientes). Solo se describieron
9 eventos (3 entre las personas tratadas con farmacos y
otros 6 entre quienes recibieron placebo); la cantidad de
episodios fue muy reducida para realizar un metanalisis
de los datos en red.

En relacion con los aspectos metodoldgicos, se
advirtié una elevada congruencia interna para el modelo
de andlisis del criterio principal de valoracion, si bien
se reconocioé la presencia de heterogeneidad entre
los disefios. La magnitud de esta heterogeneidad se
atenuo tras la exclusion de los estudios aleatorizados
y controlados que solo incluyeron individuos de alto
riesgo. Sin embargo, este recurso no modificé el orden
de probabilidad de eficacia de los principales agentes,
en comparacion con el andlisis inicial. Asimismo, en
un analisis de sensibilidad en el cual se excluy¢ la
adrenalina de uso tépico, los restantes principios activos
no variaron su orden de probabilidad de eficacia. En
cambio, cuando se excluyeron los AINE indicados por via
oral o intramuscular y se mantuvieron en el analisis s6lo
las formulaciones de uso rectal, la adrenalina continud
como agente de mayor eficacia para prevenir la
PP-ERCP (85.4%), pero los AINE de aplicacion rectal se
convirtieron en la segunda alternativa (58.1%), sucedida
por el nafamostat (48.4%).
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Discusion

En este metanalisis en red en el que se consideraron
16 principios activos evaluados en 99 estudios
controlados y aleatorizados (n = 25 313) se verificd
que la adrenalina de uso local y la indicaciéon de
AINE por via rectal constituyeron las estrategias mas
eficaces para la prevencién de la PP-ERCP. En orden
sucesivo, los agentes de mayor eficacia incluyeron la
adrenalina topica, los AINE por via rectal, el nafamostat,
los antibidticos, la secretina y la somatostatina. La
acentuada diferencia en la escala de probabilidad entre
la adrenalina de uso tépico y el resto de los agentes
permitié a los autores inferir que esta estrategia
preventiva deberia seguir en evaluacion en estudios
futuros. Como contrapartida, la diferencia entre el sexto
agente (somatostatina) y el séptimo principio activo
(gabexato) permitio verificar la eficacia limitada de los
productos restantes, por lo cual podria considerarse su
exclusion de ensayos futuros.

Los investigadores postulan que la mayor eficacia
de la adrenalina de uso local podria atribuirse a la
participacion de la obstruccion de los conductos
pancreaticos debida a edema de la papila. La adrenalina
indicada por via tépica induce vasoconstriccion de las
arteriolas, con reduccién del edema y liberacion de los
conductos. Asimismo, este farmaco parece relajar la
musculatura duodenal y el esfinter de Oddi. Por lo tanto,
la adrenalina interviene en las primeras etapas de la
patogenia de la PP-ERCP, mientras que otras estrategias
actuan en fases de la pancreatitis en la cual el proceso
inflamatorio no puede ser atenuado. Por consiguiente,
proponen que la aplicacién topica de adrenalina
interviene como un equivalente farmacolégico de
la colocacién de una prétesis endoluminal (stent)
pancreatica. En numerosos estudios se ha demostrado
la superioridad de los stents en comparacién con
la falta de implante de estos dispositivos para la
prevencion de la PP-ERCP en sujetos de alto riesgo.

Los stents pancreaticos se caracterizan por un estrecho
intervalo terapéutico, asi como por el riesgo de
dificultades técnicas para la colocacion y la necesidad de
seguimiento endoscopico para su remocion posterior.

Cuando solo se considero el uso de AINE por via
rectal, esta estrategia se convirti6 en la alternativa
preventiva mas eficaz, después de la administracion
topica de adrenalina. Los AINE por via rectal
representan la Unica estrategia farmacolédgica incluida
en las normativas de practica clinica en el marco de
su eficacia, bajo costo, perfil favorable de seguridad y
elevada disponibilidad.

En una evaluacion conjunta, los investigadores
admiten que tanto la adrenalina de uso local como los
AINE por via rectal representan recursos de bajo costo,
facilidad de administraciéon y escasos efectos adversos.
Dada su participacion en distintas fases de la patogenia
de la PP-ERCP, podria proponerse su administracion
combinada para lograr sinergia terapéutica.

Conclusiones
Si bien los autores reconocen las limitaciones
metodoldgicas inherentes a los metanalisis en red,
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destacan que la adrenalina de uso topico y los AINE por
via rectal constituyen las alternativas mas eficaces para
la prevencion de la PP-ERCP. Asimismo, recomiendan

la realizacion de estudios futuros para confirmar si

la aplicacion local de adrenalina, asociada o no con
AINE por via rectal, puede reducir de modo eficaz la
incidencia de esta complicacion.

2~ Informacion adicional en
e W .siicsalud.com/dato/resiic.php/139623

Comentario

La pancreatitis posterior a ERCP es una de las complicacio-
nes mas frecuentes y temidas del procedimiento. Si bien
se han propuesto distintas opciones terapéuticas y pre-
ventivas de esta complicacion, hasta el momento no hay
consenso acerca de cudl es la mds recomendable. Sobre la
base de los resultados del presente metandlisis se puede
concluir que las alternativas terapéuticas mds recomenda-
bles serian el uso de adrenalina en forma tdpica durante
el procedimiento y la indicacion de AINE por via rectal.
Se necesitan mds estudios para confirmar estos hallazgos
y concluir sobre la conveniencia de la utilizacion de estas
dos opciones en forma aislada o conjunta.

2 - Procedimientos Bariatricos:
Actualizacion de las Técnicas,
el Pronéstico y las Complicaciones

Baptista V, Wassef W
UMass Memorial Center, Worcester, EE.UU.

[Bariatric Procedures: An Update on Techniques, Outcomes
and Complications]

Current Opinion in Gastroenterology 29(6):684-693, Nov 2013

En esta revision se presenta una actualizacion

de las técnicas quirdrgicas y endoscdpicas disponibles
para el tratamiento invasivo de los pacientes con obesidad,
con descripcion de su eficacia, tolerabilidad y efectos
metabdlicos.

Indicaciones

La incidencia de obesidad (definida a partir de un
indice de masa corporal [IMC] mayor de 30 kg/m?) ha
alcanzado proporciones epidémicas. La proyeccion
de la Organizacion Mundial de la Salud postula que a
nivel mundial, hacia 2015, cerca de 2 300 millones de
personas tendran sobrepeso y mas de 700 millones
de individuos seran obesos.

Los National Institutes of Health recomiendan la
cirugfa bariatrica en pacientes con un IMC mayor
de 40 kg/m? o bien con un IMC mayor de 35 kg/m?
con comorbilidades asociadas (diabetes, enfermedad
cardiovascular, apnea obstructiva del suefio). Sin
embargo, la edad avanzada, la superobesidad y la
cirrosis hepatica podrian motivar la exclusion de los
pacientes para la realizacion del procedimiento.

En un estudio con 49 pacientes superobesos (IMC
entre 70y 125 kg/m?, con un promedio de 80.7 kg/m?)
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se llevé a cabo cirugia bariatrica con una media

de pérdida de exceso de peso (PEP) de 36%, con
predominio de aquellos sujetos con un procedimiento
en dos etapas (gastrectomia en manga sucedida de
bypass en Y de Roux [BPYRY]). La cirugia bariatrica

se efectud mediante laparoscopia en el 98% de los
casos Y la tasa de complicaciones fue similar en todos
los grupos. En consecuencia, la cirugia bariatrica
laparoscopica podria considerarse en personas

con un IMC superior a 70 kg/m?# con una tasa de
complicaciones aceptable y similar a la de la poblacién
general de pacientes sometidos a este procedimiento.

Por otra parte, en una casuistica de 42 pacientes
mayores de 70 afios con una media de IMC de
46.8 kg/m?, la cirugia bariatrica (banda géstrica
ajustable en el 52% de los casos, gastrectomia en
manga en el 29% y BPYR en el resto de los enfermos)
se correlaciond con una PEP de 48% en 12 meses. Se
comprobo, ademas, la reduccion del uso de farmacos
para el tratamiento de la hipertension, la dislipidemia,
la diabetes y la artrosis. Dado que no se registraron
casos de mortalidad y que la cirugia bariatrica se asocio
con mejoria de la calidad de vida y remisién de las
comorbilidades, se estima que la edad por si misma no
representaria una contraindicacion para este tratamiento.

En relacion con la cirrosis, en un estudio con
12 pacientes se verificé que aquellos individuos con
enfermedad en estadio A de Child-Pugh podrian ser
sometidos a cirugia bariatrica laparoscopica sin riesgo
significativo de descompensacion hepatica, en el
marco de un descenso acentuado de peso y mejoria
de las comorbilidades. De todos modos, en virtud
de la escasa cantidad de participantes, se advierte la
importancia de ponderar los beneficios con el riesgo de
descompensacion en estos enfermos.

Por otra parte, la American Society for Metabolic and
Bariatric Surgery (ASMBS) no recomienda la realizacion
sistematica de una endoscopia del tracto digestivo
superior en la etapa preoperatoria. En cambio, se
propone la evaluacién histolégica de rutina de la pieza
quirdrgica, aunque la escasa incidencia de resultados
patoldgicos se considera un motivo para estudios
futuros de costo-beneficio.

Tipos de cirugia bariatrica

En términos generales, los procedimientos de
cirugia bariatrica se clasifican en funcién de su efecto
desencadenante de la pérdida ponderal (restriccion,
mala absorcion o ambas). Tanto la técnica més
frecuente (BPYR) como la derivacién biliopancreatica
son métodos que combinan ambos mecanismos y
resultan eficaces, en especial en sujetos superobesos.
Las técnicas soélo restrictivas comprenden la banda
gastrica, la gastroplastia vertical, la gastrectomia en
manga y la plicatura gastrica o de la curvatura mayor.

Se destaca que los métodos robéticos se han
incorporado a la cirugfa bariatrica, en el marco de
niveles similares de complicaciones, duracion del
procedimiento y proporciéon de PEP. Sin embargo, la
cirugia robdtica se correlaciona con mejor calidad de
imagen y libertad de movimientos, en comparacién con



la laparoscopia convencional, asi como con una curva
de aprendizaje mas rapida.

En otro orden, si bien los resultados de ciertas
técnicas nuevas parecen promisorios (bypass
duodenoyeyunal combinado con gastrectomia en
manga, asociacion de anastomosis yeyunoileal con
gastrectomia laparoscopica en manga), se requiere la
confirmacion de estas estrategias en estudios a largo
plazo con gran cantidad de participantes antes de su
mayor difusion.

Técnicas bariatricas endoscépicas

En un trabajo conjunto de la ASMBS y la American
Society of Gastrointestinal Endoscopy se propuso
la elaboracién de normativas para la creacién de
terapias bariatricas endoscopicas (TBE) con adecuada
tolerabilidad y eficacia. La meta de las TBE consiste
en la reduccién del peso corporal y la mejoria de las
comorbilidades de un modo semejante al descrito con la
cirugfa bariatrica, pero en un contexto menos invasivo,
de riesgo y, probablemente, de costo. Del mismo modo,
las TBE podrian representar una primera etapa de
tratamiento para inducir el descenso de peso para una
cirugia bariatrica posterior.

La meta de la colocacién de los balones intragastricos
por endoscopia es la reducciéon del volumen gastrico
y la induccién de saciedad. Los balones de silicona
disponibles en la actualidad se pueden mantener
durante 6 meses y se asocian con una PEP de 34%,
aunque el 15% de los pacientes no experimenta
reduccion ponderal. Ademas de provocar dispepsia
o esofagitis, los balones pueden relacionarse con
migracion distal u obstruccion intestinal, asi como
recuperacion del peso tras su remocion.

La gastroplastia transoral es un procedimiento
endoscopico que permite crear, con grapas, un
reservorio a lo largo de la curvatura menor. Este recurso
se ha vinculado con una PEP de 23% a 53%, aunque
se admite la posibilidad de efectos adversos como las
nauseas, los vomitos o complicaciones que requieren
resolucion quirdrgica.

El implante endoscépico de dispositivos
endoluminales podria simular los efectos de un bypass
intestinal proximal. Al igual que las técnicas restantes
por laparoscopia, su aplicacion debe limitarse a
pacientes seleccionados, en un contexto de adecuada
supervision y con fines de investigacion.

Resultados

La derivacion biliopancreatica se considera el
procedimiento bariatrico asociado con mayor pérdida
de peso y con indices superiores de mejoria de las
comorbilidades. No obstante, esta técnica se vincula con
una elevada tasa de complicaciones. En este sentido, la
gastrectomia laparoscépica en manga se define como
el mejor procedimiento para los individuos con un
IMC de hasta 50 kg/m?, mientras que en los pacientes
superobesos se considera este método como una
primera etapa de tratamiento que precede al BPYR.

En una base de datos de la ASMBS, en la que se
incluyeron 23 106 pacientes con sindrome metabdlico
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preoperatorio, la tasa de remisiéon de la diabetes
alcanzo el 74% para la derivacion biliodigestiva, el
62% para el BPYR, el 52% para la gastrectomia en
manga y el 28% para la banda géstrica ajustable. Se
demostré también una reduccion de la prevalencia

de hipertension y dislipidemia. En cambio, la tasa

de mortalidad y de complicaciones graves dentro de
los primeros 90 dias fue mas elevada en sujetos con
sindrome metabolico, en comparacién con el resto de
los pacientes. Estos indices resultaron menores para la
banda gastrica ajustable cuando se los comparé con
los correspondientes a la derivacion biliodigestiva, si
bien este beneficio se contrasté con menores indices de
remision.

Asimismo, la cirugia bariatrica se correlaciona con
un mejor control metabdlico y con una reduccion del
uso de antidiabéticos en comparacion con la terapia
farmacolégica intensificada. En funcion de estos
resultados y de las conclusiones de algunos metandlisis,
la International Diabetes Federation ha sugerido la
cirugfa bariatrica como estrategia terapéutica en
los pacientes con diabetes tipo 2 con mal control
metabolico, aun con un IMC inferior a 35 kg/m?2. En
estudios con escasa cantidad de participantes, la cirugia
bariatrica podria evitar la aparicién de complicaciones
microvasculares de la diabetes, como la nefropatia.

En numerosos estudios se ha observado la resolucién
temprana de la diabetes tipo 2 dentro del primer mes
del BPYR, sin incremento de la tasa de remisién a los
12 meses a pesar de la persistencia de la pérdida
ponderal. Por consiguiente, se presume un efecto
independiente del BPYR sobre la homeostasis de la
glucosa. Esta accién podria atribuirse a la hipétesis
del intestino oculto, seguin la cual el rapido transporte
del quimo hacia el intestino distal estimula sefales
fisiolégicas que modifican el patron de secrecion de las
incretinas, la grelina, el péptido 1 similar al glucagén,
entre otros. Estos cambios mediarian un control rapido
de la diabetes tras la cirugfa bariatrica, mientras que los
efectos tardios parecen vincularse con la magnitud de la
reducciéon ponderal.

Complicaciones

La principal complicacion temprana del BPYR es la
pérdida a nivel de la anastomosis, con una incidencia
de 0.1% a 5.6%, que se incrementa en pacientes con
mayor edad o mayor IMC, comorbilidades multiples o
antecedentes de tabaquismo. Esta complicacion es una
causa frecuente de reintervencion quirirgica, aunque
se ha propuesto el uso de prétesis endoluminales de
implante endoscépico como tratamiento alternativo
para minimizar la necesidad de revision quirdrgica y
mejorar el prondstico.

Entre las complicaciones tardias del BPYR se
encuentra la intususcepcion retrégrada, con una
incidencia del 1%. Esta alteracion se describe a nivel
de la anastomosis yeyunoyeyunal y se atribuye a
alteraciones de la motilidad originadas en el complejo
motor migrantriz. En presencia de isquemia o de
intususcepcion no reductible, se propone la laparotomia
con reseccién y revision o la eventual reduccion o

13



Temas Maestros Gastroenterologia 1 (2014) 10-21

enteropexia por via laparoscépica. Se advierte que

la pérdida ponderal acelerada se ha correlacionado
también con la formacion de litiasis biliar por colesterol.
Sin embargo, en estos pacientes, la colangiografia
retrégrada endoscopica puede resultar compleja en el
ambito de una BPYR previa.

Las complicaciones nutricionales pueden surgir como
consecuencia de los efectos de mala absorcién de la
cirugia bariatrica; entre otros, la anemia por deficiencia
multifactorial de hierro, la deplecion de calcio y de
vitamina D, la encefalopatia por déficit de tiamina y la
desnutricién proteica. Como contrapartida, la causa
mas comun de cirugfa de revision en estos enfermos
es la pérdida inadecuada de peso; el procedimiento de
eleccion es motivo de debate, en especial tras el fracaso
de un BPYR. En este contexto, la terapia endoscépica
podria constituir un recurso para el tratamiento de
la recuperacion ponderal en estos pacientes. Dada
las complicaciones técnicas de las cirugias de revision
y la alta tasa de complicaciones, los investigadores
enfatizan en la correcta seleccién de los enfermos para
la realizacion de estos procedimientos.

Conclusiones

La obesidad es una afeccion de proporciones
epidémicas. Se dispone de variadas técnicas bariatricas
quirdrgicas y endoscépicas. En virtud de la complejidad
de la enfermedad, se recomienda una evaluacién
multidisciplinaria prequirdrgica y posoperatoria para
optimizar los resultados.

2. Informacién adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/139631

3 - La Adiposidad Central se Asocia
con Mayor Riesgo de Inflamacion
de la Mucosa Esofagica, de Metaplasia
y de Adenocarcinoma: Revision Sistematica
y Metanalisis

Singh S, Sharma A, lyer P
Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.
[Central Adiposity is Associated with Increased Risk of Esophageal

Inflammation, Metaplasia, and Adenocarcinoma: A Systematic Review
and Meta Analysis]

Clinical Gastroenterology and Hepatology 11(11):1399-1412,
Nov 2013

Independientemente de la adiposidad global (evaluada
con el indice de masa corporal), la adiposidad central
se asocia con esofagitis erosiva, esofago de Barrett y
adenocarcinoma de eséfago. Los efectos dependen
del reflujo, pero también son independientes de éste.

La obesidad se vincula con un amplio espectro de
enfermedades esofégicas, desde la esofagitis erosiva
(EE) hasta la metaplasia (esdfago de Barrett [EB]) y
el adenocarcinoma de eséfago (ACE). La obesidad
compromete la anatomia y la fisiologia de la unién
gastroesofagica y ocasiona enfermedad por reflujo
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gastroesofagico (ERGE). En diversos estudios anteriores,
el mayor indice de masa corporal (IMC) fue un factor
predictivo de ERGE, pero no de EB, de modo tal que los
efectos de la obesidad, en términos de la etiopatogenia
del EB, obedecerian en gran medida al reflujo.
Numerosos trabajos sugirieron que la distribucién
corporal de la grasa tendria, incluso, mas relevancia
clinica en términos del riesgo de la EE, del EB y del
ACE, en comparacion con la adiposidad general. Sin
embargo, no todos los grupos encontraron asociaciones
independientes entre la adiposidad central y las
enfermedades esofagicas.

El tejido adiposo metabolicamente activo libera
adipocitoquinas proinflamatorias, que también podrian
participar en la aparicion de metaplasia y ACE. El
objetivo de la presente revision y metanalisis fue
comprender mejor la vinculacién entre la adiposidad
central (AC) y la inflamacion de la mucosa esofégica, la
metaplasia y el ACE, independientemente de los efectos
asociados con el IMC.

Métodos

La revision sistematica siguié las pautas del Cochrane
Handbook y las normativas del Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). Los articulos publicados hasta 2013 se
identificaron a partir de una busqueda bibliografica en
PubMed, Embase y la Web of Science. Se incluyeron
trabajos de observacion que refirieron mediciones de
la AC, ya sea como el area o el volumen del tejido
adiposo visceral (en cm? y cm?, respectivamente),
evaluados con tomografia computarizada (TAC), la
circunferencia de la cintura (CC) o la CC y de la cadera
y que vincularon dichas variables con la aparicién
de enfermedades esofagicas (la EE se diagnostico
por endoscopia, en tanto que la metaplasia y el ACE
debieron estar confirmados por histopatologia). Los
estudios debian referir los riesgos relativos o los odds
ratios (OR) o aportar los datos necesarios para los
calculos correspondientes. Se tuvieron en cuenta las
caracteristicas de los estudios, el periodo de éste, el
pais, las poblaciones analizadas, la presencia o ausencia
de sintomas de ERGE, las variables de AC, la relaciéon
entre la dosis y la respuesta y los criterios principales de
valoracion (EE, EB o ACE). La edad, el sexo, la etnia, el
IMC, el tabaquismo, el consumo de alcohol, los sintomas
de ERGE, la utilizacion de inhibidores de la bomba de
protones o de antihistaminicos H,, la presencia de hernia
hiatal, los antecedentes familiares de ACE, la ingesta
de cafeina, la infeccion por Helicobacter pyloriy la
utilizacion de aspirina, antiinflamatorios no esteroides
y estatinas fueron algunos de los factores de confusion
considerados en los analisis.

En los modelos principales se evaluaron las
asociaciones entre la AC y cada una de las variables de
enfermedad esofdgica (EE, EB o ACE); en la medida de
lo posible, para las estimaciones se utilizaron los datos
aportados por la TAC. Los grupos de referencia, para
todas las asociaciones, fueron los de los enfermos con
un patron normal de distribucién del tejido adiposo.
En un subanélisis se determino la influencia del IMC.



Para el metanalisis, los OR se calcularon con modelos
de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird; la
heterogeneidad entre los estudios se determiné con

la Q de Cochran (los valores de p < 0.10 sugirieron
heterogeneidad importante) y con el estadistico 2.

En este Ultimo caso, los valores < 30%, del 30% al
60%, del 60% al 75% y de mas del 75% indicaron
heterogeneidad baja, moderada, alta y muy alta,
respectivamente. El sesgo de publicacion se determind
con pruebas de Egger y con graficos en embudo.

Resultados

En total, de los 260 trabajos identificados
originalmente, 19 (con 18 poblaciones independientes)
refirieron la asociacion entre la AC y la EE, en tanto que
17 estudios (con 15 cohortes independientes) evaluaron
las vinculaciones entre la AC y el EB. Seis articulos
fueron aptos para estimar la relacion entre la AC y el
ACE. Dieciocho estudios se realizaron en poblaciones
asiaticas; el resto incluyé cohortes occidentales. La
calidad de las investigaciones fue moderada.

EE

El metanalisis de 18 estudios independientes reveld
un riesgo significativamente mas alto de EE en los
sujetos con mayor AC (OR ajustado [ORa]: 1.87;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.51 a 2.31)
y en la categoria de IMC mas alto (ORa: 1.59; IC 95%:
1.33 a 1.89), respecto de la categoria de menor AC y
menor IMC, respectivamente. En los anélisis limitados
a los 8 estudios que efectuaron el ajuste segun la
obesidad global (IMC), el efecto de la AC sobre el
aumento del riesgo de EE persistié (ORa: 1.93; IC 95%:
1.38 a 2.71). Los resultados fueron semejantes en los
trabajos de diferente disefo, realizados en distintas
regiones y con estimaciones diferentes de la AC. Cada
una de las variables de AC ejerci¢ efectos sustanciales
sobre el riesgo de EE; en cambio, la asociacion no fue
significativa cuando se considerd el area del tejido
adiposo subcutaneo (n = 4 estudios; ORa: 1.25;
IC 95%: 0.94 a 1.67). En el andlisis global se comprobd
heterogeneidad sustancial (Q, p < 0.01; = 89%),
especialmente en la magnitud del efecto, no asf en
la direccién de la vinculacion. La heterogeneidad fue
atribuible, en gran parte, al &mbito en el cual se llevaron
a cabo las investigaciones. De hecho, los estudios en
cohortes hospitalarias refirieron estimaciones mas altas
respecto de los trabajos poblacionales (p < 0.01).

Tendio a observarse una relacion entre la dosis y la
respuesta, es decir, que los niveles mas altos de AC se
correlacionaron con riesgo mas elevado de EE. Ninguno
de los trabajos contribuyd, en particular, a los resultados
globales obtenidos.

EB

El metandlisis de 15 estudios independientes reveld
un riesgo sustancialmente mayor de EB en relacion
con la mayor AC (ORa: 1.98; IC 95%: 1.52 a 2.57), en
comparacién con la categoria mas baja de AC. EI IMC
se asocio, en forma marginal, con el riesgo de EB
(ORa: 1.24;1C 95%: 1.02 a 1.52). Cuando en

Temas Maestros Gastroenterologia 1 (2014) 10-21

los analisis sélo se consideraron aquellos trabajos

que efectuaron el ajuste segun el IMC, el efecto
independiente de la AC sobre el riesgo de EB persistio
(n = 5 estudios; ORa: 1.88; IC 95%: 1.20 a 2.95). Las
estimaciones fueron similares cuando se aplicaron

las distintas variables de AC. La relacién entre el

tejido adiposo subcutaneo y el riesgo de EB no fue
significativa (n = 4 estudios; ORa: 1.38; 1C 95%: 0.96 a
1.99). También, se constatd una relacién entre la dosis
y el efecto: la AC se vinculé més fuertemente con el

EB de segmento largo, en comparacion con el EB de
segmento corto (n = 5 estudios). En el andlisis global, se
comprobd heterogeneidad significativa (Q, p < 0.01;
= 66%), particularmente en la magnitud del efecto

y no en la direccion de éste. La heterogeneidad

fue atribuible a las diferencias en los disefios de las
investigaciones (estudios de casos y controles, respecto
de trabajos de cohorte, ORa: 2.22 en comparacién con
1.27, p = 0.05) y a los métodos aplicados para evaluar
la exposicién (valoraciones objetivas respecto de la
referencia de los enfermos, ORa: 2.08 en comparacion
con 1.20, p = 0.03). Ningun estudio en especial
contribuyé a los resultados globales.

Efecto de la AC, independiente del reflujo,
sobre el riesgo de EB

Cuando los andlisis se limitaron a los estudios que
incluyeron enfermos con ERGE como controles y a los
trabajos que realizaron el ajuste correspondiente segun
los sintomas de ERGE, el efecto de la AC sobre el riesgo
de EB se mantuvo (n = 11 investigaciones; ORa: 2.04;
IC 95%: 1.44 a 2.90). En cambio, no se observaron
asociaciones importantes entre la obesidad general y el
riesgo de EB (n = 10 estudios; ORa: 1.15; IC 95%:
0.89 a 1.47). Al evaluar los estudios que compararon
la AC en pacientes con EB y en sujetos con ERGE
(sintomas o pruebas de EB en la endoscopia), pero sin
EB, la AC se asocié con un mayor riesgo de EB
(n =7 trabajos; ORa: 2.51; IC 95%: 1.48 a 4.25). De
nuevo, el IMC no se asocié con influencias significativas
(n = 7 estudios; ORa: 1.23; IC 95%: 0.90 a 1.66). Por
lo tanto, la AC, no asi la obesidad global, influiria, en
forma independiente de los sintomas de ERGE, sobre la
aparicion de metaplasia de la mucosa esofagica.

ACE

Se incluyeron 6 ensayos; en 2 de ellos, la AC se
determind al momento del diagnéstico del ACE, en
tanto que, en los otros 4 trabajos, la AC se evalué al
menos 5 afios antes del diagnostico de ACE.

El metanalisis reveld un riesgo considerablemente mas
alto de ACE en relacion con la mayor AC (ORa: 2.51;
IC 95%: 1.56 a 4.04). Se comprobé heterogeneidad
importante entre los estudios (Q, p = 0.03; = 62%).
También, se observd una vinculaciéon entre el IMC alto
y el riesgo de ACE (n = 5 estudios; ORa: 2.45; IC 95%:
1.84 a 3.28).

Sesgo de publicacion
Las pruebas no sugirieron sesgo de publicacion para
el analisis del riesgo de EE o de ACE. En cambio, la
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visualizacién del gréafico en embudo y los valores de la
prueba de Egger sugirieron sesgo de publicacion para
los trabajos que analizaron la asociacién entre la AC y
el EB. En los modelos finales con métodos de ajuste y
relleno, la asociacion significativa entre la AC y el riesgo
de EB persistio (ORa: 1.64; IC 95%: 1.22 a 2.21).

Discusién

Diversos estudios anteriores de observacion y
metanalisis revelaron una fuerte asociacion entre
la obesidad, la ERGE, el EB y el ACE. En la presente
revision se confirmoé la importancia de la AC en la
etiopatogenia de la EE, del EB y del ACE, con la ventaja
de que se aplicaron distintas mediciones para definir
la AC. Las observaciones avalan la importancia de la
AC, independientemente del IMC, en la aparicion
de inflamacion y metaplasia de la mucosa esofagica.
Ademas, la AC, no asf la obesidad global, influyé
significativamente en el riesgo de EB, en presencia o
ausencia de ERGE.

Segun consideran los investigadores, la distribucion
corporal de la grasa cumple un papel fisiopatogénico
en la EE, en el EB y en el ACE. La mayor circunferencia
abdominal, un marcador de la adiposidad visceral,
compromete en forma mecanica la integridad de
la barrera gastroesofdgica e incrementa el riesgo
de reflujo. El tejido adiposo, por su parte, libera
citoquinas y adipoquinas proinflamatorias que
contribuirian en la metaplasia y en la carcinogénesis,
no solo en términos del ACE, sino también en el riesgo
de cancer de colon y de pancreas.

El tejido adiposo se asocia con resistencia a la
insulina y distintos trabajos sugirieron que el factor de
crecimiento tipo 1 similar a la insulina promoveria la
aparicion de tumores esofagicos. En estudios anteriores,
la AC se asocié con mayor riesgo de progresion de la
displasia en pacientes con EB.

Los resultados del presente estudio también indicaron
que la AC se vincula con el EB, independientemente
de la ERGE. Sin embargo, en los estudios futuros se
deberd cuantificar el reflujo 4cido y no acido, ya que los
sintomas de reflujo pueden estar subestimados en los
enfermos con EE o con EB.

La heterogeneidad importante entre las
investigaciones, en especial en términos de la magnitud
del efecto, posiblemente atribuible a los disefios de
los estudios, al &mbito en el cual se llevaron a cabo
y a la modalidad con la cual se valoré la exposicion y
la AC, fue una de las limitaciones del estudio. Por su
parte, no pudo descartarse la influencia de factores
residuales de confusion (por ejemplo, la dieta y la
etnia), no contemplados en los articulos incluidos en la
revision. Los estudios de casos y controles y los trabajos
transversales no permiten establecer vinculaciones
causales; la temporalidad tiene una relevancia mas
importante todavia en el caso del ACE, debido a que el
tumor puede asociarse con pérdida de peso y modificar,
asi, la relaciéon entre la obesidad y el riesgo de cancer.
Por ultimo, se encontrd sesgo importante de publicacion
en las investigaciones que analizaron el papel de la AC
sobre el riesgo de EB.
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Conclusion

A pesar de las limitaciones mencionadas, los hallazgos
en conjunto confirman que la AC es un fuerte factor
predictivo independiente de inflamacién, metaplasia
y neoplasia del eséfago. Por lo tanto, los autores
concluyen que, en los estudios futuros, se debera
prestar especial atencion a la obesidad central y no a la
obesidad general.

. Informacién adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/139628

Comentario

A pesar de la heterogeneidad de los trabajos incluidos en
el presente estudio, sus conclusiones son importantes para
tener en cuenta con el fin de valorar, en el futuro, la adi-
posidad central y su relacion con la inflamacién esofagica
y sus complicaciones mds graves.

4 - Evaluacion de la Evolucion de los Pacientes
con Pancreatitis Aguda

Lee W, Huang J, Chuang W
Kaohsiung Medical University Hospital, Kaohsiung, Taiwan

[Outcome Assessment in Acute Pancreatitis Patients]

Kaohsiung Journal of Medical Sciences 29(9):469-477, Sep 2013

Para mejorar el prondstico de los enfermos con pancreatitis
aguda es fundamental el diagndstico temprano y la
evaluacion de la gravedad. Las herramientas predictivas
estan conformadas por factores clinicos, de laboratorio y el
diagndstico por imagenes.

La pancreatitis aguda se manifiesta habitualmente
con dolor intenso en la parte superior del abdomen
y elevacién de las enzimas pancreaticas. El 85%
de los pacientes presenta la forma intersticial, que
con frecuencia es leve, autolimitada y de buen
pronostico. Cuando se presentan formas mas graves
de la enfermedad, como la pancreatitis necrotizante,
los pacientes pueden evolucionar hacia la sepsis, la
insuficiencia multiorganica y la muerte.

La respuesta del paciente a la lesién pancreatica es
variable y dificil de predecir. La mortalidad global de la
enfermedad se estima en un 5% y puede clasificarse
en temprana y tardia. Es temprana cuando tiene lugar
hasta 2 semanas luego del inicio de los sintomas y es
consecuencia de insuficiencia multiorganica. Cuando el
paciente fallece en etapas posteriores, suele ser como
consecuencia de la infeccion de las lesiones necréticas.

Las tasas de prevalencia de la insuficiencia organica
en la pancreatitis intersticial son del 10%: entre 34%
y 89% en la pancreatitis infectada y entre 45% y 73%
en la pancreatitis estéril. Las tasas de mortalidad en
ausencia de insuficiencia orgénica son de 0%, 3% en
presencia de insuficiencia en un solo 6rgano y asciende
al 47% en la insuficiencia multiorganica.



En consecuencia, establecer inicialmente la gravedad
de la enfermedad, evaluando tempranamente
la posibilidad de insuficiencia organica o de
complicaciones de la necrosis pancreatica, es
fundamental para el tratamiento adecuado del paciente.

Mecanismos fisiopatolégicos

La pancreatitis aguda presenta tres fases. La primera
se caracteriza por la activaciéon de la tripsina en las
células acinares pancreaticas. Entre las posibles vias
de activacion de la tripsina, los mecanismos mas
importantes son el pasaje de tripsindbgeno a tripsina
por la acciéon de la hidrolasa lisosomal catepsina b, la
activacion del tripsindgeno inducida por la tripsina,
el aumento del Ca%*intracelular y la disminucién del
inhibidor de la tripsina secretoria.

En la segunda fase se ponen en marcha los
mecanismos de activaciéon y quimiotaxis de los
leucocitos y macréfagos y se desencadena la reaccion
inflamatoria pancreéatica. En estudios experimentales
se ha observado que con la induccion de la deplecién
de los neutrofilos disminuyen la necrosis y el infiltrado
inflamatorio.

En la tercera fase se producen procesos inflamatorios
extrapancreaticos. La liberacion local de citoquinas
desencadena la quimiotaxis de granulocitos y
macréfagos activados, que a su vez libera mas
citoquinas, como el factor de necrosis tumoral alfa o las
interleuquinas 1y 6, que activan las células de Kupffer
hepaticas. Las células de Kupffer aumentan los niveles
de citoquinas en la sangre, median la aparicion de
lesiones en 6rganos distantes y provocan el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), el sindrome
de dificultad respiratoria aguda o la insuficiencia
multiorganica.

Diagnostico

Para el diagnéstico de la pancreatitis aguda deben
estar presentes al menos dos de las siguientes
caracteristicas: dolor abdominal, aumento de la amilasa
o de la lipasa séricas y los hallazgos caracteristicos de los
estudios de diagnoéstico por imagenes.

La amilasa y la lipasa séricas aumentan habitualmente
desde las primeras 24 horas de evolucién y persisten
elevadas durante 3 a 7 dias. En esta enfermedad, los
valores de la lipasa son mas sensibles que los de la
amilasa. Sus niveles pueden ser normales, en particular
cuando las muestras son tardias o existe pancreatitis
crénica o hipertrigliceridemia previa.

Los valores de lipasas y amilasas aumentados 3 veces
0 més sobre su limite superior normal confirman el
diagnostico. Debe considerarse que otras enfermedades
pueden influir sobre la amilasa sérica, como la
insuficiencia renal o las lesiones de la glandula salival. El
nivel de aumento enzimatico no se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad.

Las pruebas de diagnoéstico por imagenes utilizadas
son la ultrasonografia, la tomografia computarizada
(TAC) y la resonancia magnética. La eleccion depende
de factores como el momento de inicio de los sintomas,
la gravedad y las complicaciones presentes, la presencia
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asociada de alteraciones de las vias biliares y las
contraindicaciones potenciales de cada estudio.

Mediante la ultrasonografia se detecta el 90% de los
cdlculos biliares y hasta el 80% de las coledocolitiasis,
pero sus resultados son limitados para evaluar la
perfusion del parénquimay la diferenciacion entre la
necrosis y el edema. Es frecuente que la presencia de un
ileo dinamico dificulte la realizacion del estudio.

La TAC abdominal con contraste es un muy buen
método de estudio, ya que permite evaluar la gravedad
y las complicaciones, identificar la pancreatitis cronica
u otras enfermedades clinicamente similares a la
pancreatitis aguda y excluye la interferencia del aire
intestinal. Forma parte de los indices de evaluacion de la
gravedad de la enfermedad y es un buen factor predictivo
de complicaciones locales y de morbimortalidad.

Las resonancia magnética es la mejor alternativa
cuando la TAC con contraste estd contraindicada,

y tiene algunas ventajas potenciales, como la falta

de nefrotoxicidad del gadolinio, la posibilidad de ser
utilizada en embarazadas y nifos o en pacientes con
antecedentes de alergia al contraste utilizado para la
TAC, evaluar secuencialmente la pancreatitis inducida
por coledocolitiasis y distinguir la necrosis de una
coleccion liquida. Como indicador de gravedad es
comparable al puntaje de la TAC y de Ranson. También
se correlaciona bien con el puntaje APACHE Il en
términos de mortalidad, morbilidad, duracion de la
hospitalizacion y la necesidad de cuidados intensivos.

Es fundamental evaluar desde el inicio la gravedad de
la pancreatitis aguda. Los criterios de gravedad incluyen
signos de prondstico temprano, insuficiencia organica
y complicaciones locales. Los criterios considerados
desde el inicio de la enfermedad son la edad mayor de
75 afhos, la obesidad, la distribuciéon androide del tejido
adiposo y la presencia de SRIS e insuficiencia orgénica.

Durante décadas, para evaluar el riesgo se utilizaron
sistemas de puntaje como Ranson y APACHE-II, pero
sus resultados pueden ser poco precisos o causar
demoras en el inicio del tratamiento. En varios trabajos
de cohorte se llevan a cabo estudios de validacion
con otras metodologias, como el puntaje Bedside
Index for Severity in Acute Pancreatitis (BISAP) y los
cambios seriados en el nitrégeno de la urea en sangre.
Son pruebas simples que pueden realizarse desde las
primeras horas desde el inicio de la internacién.

Se aconseja aplicar los diferentes métodos de
evaluacion en forma complementaria, ya que utilizar un
método Unico no permite predecir de manera confiable
la evolucién probable de la morbimortalidad. Por
ejemplo, los puntajes basados en imagenes brindan una
buena evaluacion de la necrosis pancreatica, pero no
son buenos predictores de insuficiencia organica.

Conclusiones

El diagnostico precoz y la evaluacién de la gravedad
del paciente afectado por pancreatitis aguda son
fundamentales. Existen indicadores clinicos, de
laboratorio y de diagndéstico por imagenes que,
agrupados, permiten predecir la gravedad de la
enfermedad en un paciente determinado. Se han
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utilizado sistemas de puntaje construidos con tales
indicadores, como los sistemas Ranson y

APACHE-II. Sin embargo, los resultados pueden no
tener la precisién adecuada para evitar demoras en

el inicio del tratamiento. En la actualidad se llevan a
cabo estudios de cohorte para la validacion de otras
metodologias, como el puntaje BISAP y los cambios en el
nitrégeno ureico plasmatico. Ambas pruebas son simples
y pueden implementarse en las primeras 24 horas luego
de la internacion. Es aconsejable aplicar los diferentes
métodos de evaluacion en forma complementaria.

Los autores sefialan que el proximo desafio cientifico
en esta tematica reside en encontrar un conjunto de
pruebas simples y accesibles que predigan el curso
clinico global de la enfermedad. Luego, la metodologia
deberia validarse de manera general: en la pancreatitis
aguda de diferentes etiologfas, en diversos lugares y con
pacientes de distintas razas.

& Informacién adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/139642

5- Infeccion por Helicobacter pylori: Aspectos
Seleccionados del Tratamiento Clinico

Malfertheiner P, Venerito M, Selgrad M
Otto Von Guericke University, Magdeburg, Alemania

[Helicobacter pylori Infection: Selected Aspects in Clinical Management]

Current Opinion in Gastroenterology 29(6):669-675, Nov 2013

En esta revision se presentan algunos de los progresos
logrados en el diagnéstico y el tratamiento de la infeccion
por Helicobacter pylori, asi como las estrategias disponibles
para la prevencion del cancer gastrico.

Cuando se diagnostica una infecciéon por Helicobacter
pylori, la indicacién clinica es tratarla y erradicar la
bacteria. Sin embargo, esta conducta aln es resistida.
Los motivos principales estan relacionados con los
resultados clinicos y la complejidad de los esquemas de
tratamiento disponibles.

Se han desarrollado nuevos esquemas de tratamiento
e introducido modificaciones a las terapias ya
establecidas, cuya finalidad es superar las tasas
decrecientes de erradicacion de la infeccion debido al
aumento de la resistencia antibiética ocasionada por los
esquemas convencionales de tratamiento.

Las estrategias para la prevencion del cancer gastrico
mediante la erradicacion del H. pylori han mostrado
resultados alentadores.

El objetivo de los autores fue revisar la bibliografia
y las recomendaciones recientes relacionadas con el
diagndstico y el tratamiento de la infecciéon provocada
por H. pylori e investigar la participacion de la bacteria
en la aparicion del cancer gastrico.

Resultados
Desde 2012 se han publicado consensos cientificos
en Europa, China y Brasil sobre la conducta terapéutica
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ante la infeccién por H. pylori'y las recomendaciones
previas que plantean la erradicacion de la bacteria.

La erradicacion se considera el primer paso en el
tratamiento del linfoma de tejido linfoide asociado
con la mucosa (linfoma MALT). El tratamiento de
erradicacion en presencia de este tipo de linfoma
se recomienda, aunque no se detecte la infeccién
bacteriana, si bien la tasa de respuesta al tratamiento
es baja.

En los pacientes infectados que reciben
antiinflamatorios no esteroides (AINE), incluido el
acido acetilsalicilico (AAS), se aconseja estudiar la
presencia de H. pyloriy tratar al paciente para erradicar
la infeccién cuando existen antecedentes de Ulceras
gastroduodenales y sangrado.

Los enfermos con Ulceras y hemorragias inducidas
por AAS, en ausencia de infeccion, se benefician
con el tratamiento a largo plazo con farmacos
inhibidores de la bomba de protones (IBP) para evitar
recaidas. Los pacientes con lesiones gastroduodenales
inducidas por AINE deben recibir tratamiento para la
erradicacion de H. pylori, ademas de la terapia a largo
plazo con IBP.

La estrategia de estudiar y tratar la infeccion en
pacientes con sintomas dispépticos y ausencia de
signos de alarma difiere en distintas partes del mundo.
En Europa se recomienda realizar un diagnéstico
basado en la endoscopia en la edad en la cual las
neoplasias gastricas aumentan su frecuencia, entre
los 45 y 55 afios. En areas de menor prevalencia de
infeccién por H. pylori (< 20%) aun se considera que
el tratamiento empirico, por ejemplo con IBP, es una
conducta vélida frente a la estrategia de estudio y
tratamiento. En Brasil se sefala que este enfoque solo
debe tenerse en cuenta en los pacientes menores de
35 afos. En China no se recomienda el tratamiento
empirico debido a la elevada prevalencia de neoplasias
gastricas en pacientes jovenes.

Para los estudios no invasivos, los europeos prefieren
realizar la prueba de urea en el aliento (*C-UBT) y la
prueba de antigeno fecal (PAF). También, consideran el
uso de pruebas seroldgicas validadas. Estas ultimas no
se recomiendan en los EE.UU. porque el valor predictivo
positivo es cercano al 50%. Sin embargo, una serologia
negativa para H. pylori es un predictor confiable de
ausencia de infeccion.

La estrategia de erradicacion de H. pylori debe
considerarse para un grupo reducido de enfermedades
no digestivas: la pUrpura trombocitopénica
autoinmunitaria, la anemia ferropénica y la deficiencia
de vitamina B, ,. Si bien se ha encontrado una
relacion positiva entre la presencia de H. pylori con
las afecciones mencionadas y otras enfermedades
extradigestivas, en otros casos, se requiere de mas
investigaciones para fundamentar la recomendacion.

AUn no existe consenso sobre el papel de la infeccion
bacteriana en el reflujo gastroesofagico. Por el
contrario, en el caso de pacientes tratados con IBP y
pruebas positivas para H. pylori que presenten gastritis
atrofica, esta indicado el tratamiento, ya que la atrofia
puede preceder al cadncer gastrico.



Los autores sefialan que, cuando se disponga de
esquemas de tratamiento de erradicacién bacteriana
simples, poco costosos, bien tolerados y eficaces, su uso
podria ser mas amplio.

Nuevas opciones de diagnéstico y tratamiento

En la practica clinica se utilizan métodos de estudio
no invasivos e invasivos. Los habituales son la prueba de
urea en el aliento y PAF como métodos no invasivos y la
histopatologia y las pruebas basadas en la ureasa como
métodos invasivos.

Se han obtenido avances en las pruebas de
diagnostico molecular para la deteccion de resistencia
bacteriana y en las pruebas seroldgicas para determinar
la presencia de cambios atroficos en la mucosa gastrica.

Las pruebas seroldgicas se utilizan primero para
estudios epidemiolégicos y para investigar la relacion
de la infeccion por H. pylori con diversas enfermedades.
Se emplean, en especial, en las pruebas para farmacos
antisecretorios y antibidticos y en los pacientes con
Ulceras sangrantes o atrofia gastrica.

Debido a las dificultades para cultivar H. pylori,
la mayoria de las veces no se logra obtener un
antibiograma. Se han desarrollado diferentes tipos de
reaccion en cadena de la polimerasa para la deteccion
rapida de la resistencia bacteriana. Este tipo de métodos
aun no estan disponibles para la practica clinica.

En la actualidad se propone la realizacién de biopsias
seroldgicas como método para detectar condiciones
preneoplésicas en la mucosa gastrica, por ejemplo,
los cambios atroficos. Se basa en la deteccién de
pepsindgenos y anticuerpos anti-H. pylori. Esta
metodologia se utiliza, sobre todo, en Asia y Japon,
donde la incidencia del cancer gastrico es elevada.

Los esquemas de tratamientos triples basados en la
claritromicina han perdido eficacia porque la resistencia
a este farmaco se encuentra en aumento. Para superar
la situacion se han realizado modificaciones con
esquemas cuadruples de tratamiento, que incluyen el
uso de tres antibidticos.

El primer esquema de tratamiento secuencial, durante
10 dias, comenz6 a utilizarse hace 10 afios y probd ser
eficaz. Sin embargo, cuando se compara su eficacia
con la del triple tratamiento estandar, los resultados en
las investigaciones actuales son disimiles, en particular
cuando el uso de la claritromicina en el tratamiento
estandar se extiende durante 14 dias.

Los autores sefialan que parece importante estudiar el
esquema cuadruple basado en el uso de bismuto, ya que
es independiente de la resistencia a la claritromicina y
tampoco es afectado por la resistencia a la levofloxacina
ni al metronidazol. El esquema cuadruple de tratamiento
no basado en el bismuto, en el que el paciente toma
en forma simultanea los mismos farmacos que se le
indicarfan en un esquema secuencial —IBP, claritromicina,
amoxicilina y metronidazol dos veces diarias— se denomina
tratamiento concomitante y sus resultados terapéuticos
son similares a los del tratamiento secuencial.

En lugares en los que la resistencia a la claritromicina
es alta, este antibidtico suele ser reemplazado por la
levofloxacina, tanto en los esquemas concomitantes
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como en los secuenciales, pero la resistencia bacteriana
a las quinolonas aumenta.

Asimismo, se han encontrado buenos niveles de
erradicacion en tratamientos concomitantes de 5 dias,
pero se prefiere tratar al paciente durante 10 dias,
como recomiendan otros estudios.

Para lograr la erradicacion del H. pylori en pacientes
con resistencia a la claritromicina y el metronidazol se
ha implementado el tratamiento hibrido, que consiste
en una terapia dual con IBP y amoxicilina durante una
semana, seguido de un esquema terapéutico cuadruple
concomitante de un IBP, amoxicilina, claritromicina y
metronidazol durante otros 7 dias.

Los consensos cientificos actuales ofrecen como
opcién los tratamiento triples o, bien, cuadruples sobre
la base del bismuto, cuando la resistencia bacteriana a
la claritromicina es baja (< 15%), pero estos esquemas
se convierten en la primera linea de tratamiento cuando
la resistencia es mayor. La levofloxacina se recomienda
como segunda linea de tratamiento.

Una de las causas del fracaso en el tratamiento es la
baja adhesion a éste, a causa de los efectos adversos.
Se ha observado que el uso de probioticos inhibe hasta
cierto punto el crecimiento de H. pyloriy la respuesta
inflamatoria desencadenada por la bacteria. Otros
estudios muestran que disminuye el sobredesarrollo
bacteriano y los efectos adversos del tratamiento de
erradicacion. También, se esta explorando la eficacia de
las estatinas como parte del tratamiento.

La infeccién por H. pylori se reconoce como uno de
los mayores factores de riesgo para el cancer gastrico,
tanto el de tipo intestinal como difuso. El 10% de
los pacientes con gastritis crénica activa causada por
H. pylori presentara una atrofia difusa de la mucosa
gastrica. En esos casos, se estima que el 5% evoluciona
hacia un carcinoma gastrico de tipo intestinal. El cancer
gastrico de tipo difuso aparece en la mucosa infectada
aun en ausencia de cambios atroficos graves.

Conclusion

Recientemente se han renovado las recomendaciones
relacionadas con la conducta terapéutica ante la
infeccion por H. pylori. El aumento de la resistencia a
los antibidticos es uno de los mayores riesgos de los
tratamientos de erradicaciéon. La complicaciéon mas
grave de la infeccién producida por H. pylori es el
cancer gastrico. Por estos motivos, deben desarrollarse
estrategias preventivas eficaces y la posibilidad de
contar con una vacuna.

P& Informacion adicional en
" \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/139630

Comentario

Helicobacter pylori ha sido reconocido como carcinége-
no, por lo que se recomienda su erradicacion en caso de
ser detectado. En el presente trabajo se realiza una revi-
sion detallada de los diferentes esquemas terapéuticos y
las indicaciones de erradicacion de H. pylori, lo que resulta
ser una gquia practica para tener en cuenta.
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6 - Incidencia del Sindrome de Intestino
Irritable en los Nifos, al Aplicar los Criterios
de Roma lll, y Efectos del Tratamiento con
Trimebutina

Karabulut G, Beser O, Erkan T y colaboradores

Istambul University, Estambul, Turquia

[The Incidence of Irritable Bowel Syndrome in Children Using the Rome il
Criteria and the Effect of Trimebutine Treatment]

Journal of Neurogastroenterology and Motility 19(1):90-93,
Ene 2013

El sindrome de intestino irritable es frecuente en los
nifios y adolescentes de Estambul. En esta poblacion, el
tratamiento con maleato de trimebutina se asocio con
alivio significativo de los sintomas.

Una de las causas mas frecuentes de dolor abdominal
en los nifos es el sindrome de intestino irritable (SlI).
Diversos estudios mostraron una prevalencia de Sl
del 6% al 14% en los nifos y del 22% al 35.5%
en los adolescentes. El Sll se asocia con consecuencias
muy adversas sobre la calidad de vida, un
fendmeno que pone de manifiesto su relevancia clinica.

Segun los criterios de Roma lll, el Sl se diagnostica
en presencia de dolor o malestar abdominal con una
frecuencia semanal, asociados con cambios en el
trénsito intestinal, es decir modificaciones en la
forma o en la frecuencia de las deposiciones,

y con alivio del dolor, luego de éstas.

El maleato de trimebutina es un agonista opioide
que actla sobre los receptores periféricos delta,
mu 'y kappa, con eficacia comprobada en el SlI.

En el presente trabajo, los autores analizaron la
incidencia, la distribucion, los sintomas y los factores
desencadenantes del SlI, definido segun los criterios
de Roma lll, en nifos que consultaron por diversos
motivos. También evaluaron la eficacia de la terapia
con trimebutina en un grupo de pacientes,
aleatoriamente seleccionados, con SlI.

Pacientes y métodos
El estudio se llevo a cabo entre 2007 y 2008 en
un hospital de Estambul; fueron incorporados 345
pacientes de 4 a 18 afios. Los padres completaron
la version modificada del Pediatric Gastrointestinal
Symptoms, Rome Ili, de 35 preguntas. En los
enfermos con curva normal de crecimiento y
examen fisico normal que reunieron los criterios
especificos se establecio el diagnéstico de SII. En
todos los pacientes se realizé estudio rutinario de
sangre; en las muestras de materia fecal se evalué
la presencia de sangre oculta, leucocitos y parasitos.
En total, 78 enfermos reunieron los criterios para el
diagnéstico del SlI; 39 de ellos recibieron tratamiento
con maleato de trimebutina en dosis de 3 mg/kg/dia,
en tres dosis, durante tres semanas. Los 39 enfermos
restantes no recibieron tratamiento farmacolégico.
A las tres semanas se valoraron nuevamente los
sintomas; el criterio principal de valoracién fue el
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porcentaje de pacientes que presentaron alivio
sintomatico importante. Los padres brindaron
informacion acerca de la presencia o ausencia de
sintomas abdominales en sus hijos, en los Gltimos
siete dfas. El grupo control estuvo integrado por 214
pacientes sin dolor abdominal en los dos meses
previos al estudio. En ambos grupos, las variables
categodricas se compararon con pruebas de chi al
cuadrado, en tanto que las variables continuas se
evaluaron con pruebas de la U de Mann-Whitney;
los valores de p < 0.05 fueron considerados
significativos.

Resultados

El grupo de estudio abarcé 184 nifias (53.3%) y 161
varones (46.7%) de 9.50 + 3.44 afos en promedio (4 a
18 afnos), mientras que el grupo control estuvo
formado por 106 nifas (49.5%) y 108 nifios (50.5%)
de 9.49 + 3.49 anos. Un total de 47 ninas (60.3%)

y 31 varones (39.7%) de 9.79 + 3.45 afios presentaron
SIl.

La prevalencia de Sl en los nifios asistidos en el
centro terciario de pediatria, por diferentes motivos,
fue del 22.6%. La plenitud posprandial, la sensacién
de saciedad luego de la incorporaciéon de pequefas
cantidades de alimentos, la distension abdominal, la
presencia de moco en las heces, las dificultades
para las deposiciones, la sensacion de deposiciones
incompletas y la urgencia fueron sintomas
significativamente mas frecuentes en el grupo de
pacientes con SlI, respecto del grupo control
(odds ratio [OR] de 6.95, 1.74, 6.13, 3.68, 7.10,
10.07 y 6.23, respectivamente).

La prevalencia de SlI (diagnosticado también

con los criterios de Roma lll) en los padres fue mayor
en el grupo de enfermos, respecto del grupo control
(p <0.0001).

El 42.3% de los nifos (n = 33) referian constipacion
como sintoma principal; el 33.3% presentaba diarrea
y el 12.8% tenia constipacion y diarrea. En el 11.5%
de los pacientes con SlI, los sintomas no pudieron ser
clasificados.

Las madres de los pacientes con Sll'y de los nifios
del grupo control completaron la Structured Clinical
Interview para el diagndstico de depresion (SCID-I).
En el 41% de las madres de los pacientes con Sll se
establecio el diagnéstico de depresién, un porcentaje
significativamente superior al registrado entre las
madres de los nifios del grupo control (8.4%;

p < 0.0001). La prevalencia de dispepsia funcional en
los enfermos con Sl fue del 80.8%, sustancialmente
mas alta respecto del grupo control (20.6%,

p < 0.0001). Las cefaleas, el dolor lumbar y la

fatiga crénica fueron otras manifestaciones clinicas,
considerablemente mas frecuentes en los pacientes,
respecto de los controles (p < 0.0001 en todos los
casos; OR = 4.72; 6.68, 3.74, respectivamente).

El 94.9% de los enfermos respondio
favorablemente al tratamiento con maleato de
trimebutina; en el 20.5% de los pacientes
que no recibieron terapia farmacoldgica se



constaté remision espontanea de los sintomas
(p < 0.00071).

Discusion

Segun los resultados de tres trabajos previos, la
prevalencia de Sl en los nifos y adolescentes de
occidente es del 6% al 14% y del 22% al 35.5%,
respectivamente. Por otra parte, un trabajo reciente
realizado en China revel6 una frecuencia de Sll en
nifos y adolescentes del 20.7%. En el presente estudio,
en el cual se aplicaron los criterios de
Roma lll, la prevalencia de Sl en los enfermos de
4 a 18 anos fue del 22.6%, mas alta que la
correspondiente al considerar los criterios de Roma
l'y de Roma II. Los autores sefialan que la diferencia
principal entre los criterios de Roma Il'y Ill consiste
en la reduccién de la duracion del dolor abdominal, de
3 a 2 meses. En un estudio anterior realizado en
Sri Lanka, la prevalencia de Sll al aplicar los criterios
de Roma Il y lll fue del 60% y del 71%,
respectivamente. Por lo tanto, afiaden los expertos,
los criterios de Roma lll se consideran mas eficaces
para el diagnostico de los trastornos funcionales
gastrointestinales.

Los pacientes evaluados en el presente estudio
presentaban estrés importante, vinculado con los
cambios de héabitos, asociados con la necesidad de
reunir requisitos especiales para poder ingresar a la
universidad; estos factores pudieron explicar,
en parte, la elevada frecuencia de Sl en
esta poblacion.

En otro trabajo de Sri Lanka, el 27.1% de los nifios
tuvo Sll, predominantemente con constipacion,
mientras que el 28% presentd Sl con predominio de
diarrea; el 27.1% presenté ambos sintomas; en otro
estudio del sur de China, la prevalencia de cada uno
de estos tipos de Sl fue del 20.1%, 18.5% y 10.3%,
respectivamente, en tanto que en el 51.1% de los
casos no se obtuvieron datos precisos. El 42.3%
de los pacientes evaluados en la presente ocasion
presentaron constipacion, el 33.3% tuvo Sl con
predominio de diarreay el 12.8% tuvo SIl con
ambos sintomas.

La prevalencia de Sl en los padres de los enfermos
fue considerablemente mas alta respecto de la
que se registrd entre los progenitores de los nifos del
grupo control; también se encontrd una asociacion
entre las caracteristicas del trastorno gastrointestinal
en los padres y en los nifos. Cabe destacar que el 41%
de las madres de los pacientes con Sl reunieron
criterios de depresion, un porcentaje sustancialmente
mas alto que el que se obtuvo en el grupo control.

Los sintomas de la dispepsia funcional y del Sl se
superponen, especialmente como consecuencia
de la sensacion de plenitud posprandial.

Por ejemplo, en un trabajo anterior en adultos

con SlI, la frecuencia de dispepsia funcional fue del
87%; la misma superposicion ha sido referida en los
nifos. En el presente trabajo, el 80.8% de los
enfermos con SlI presentaron dispepsia funcional.

En un metanalisis de cuatro trabajos en los cuales
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se compard la eficacia de los farmacos relajantes del
musculo liso, respecto del placebo, la trimebutina
fue significativamente mas Gtil que el placebo para el
control del dolor y de las flatulencias. El farmaco se
toleré muy bien, con un perfil de seguridad similar al
del placebo. Igualmente, en el presente trabajo, los
indices de recuperacion fueron sustancialmente mas
altos respecto de los observados en el grupo control.

En conclusion, el Sll es una entidad comun en la
poblacion pediatrica, asistida en centros generales.

El sindrome se asocia fuertemente con factores
somaticos y familiares. La trimebutina es muy eficaz
para el alivio de los sintomas.

. Informacion adicional en
= \www siicsalud.com/dato/resiic.php/140055

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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7 - LaLongitud del Es6fago de Barrett
se Correlaciona con el Riesgo
de Adenocarcinoma Esofagico

Clinical Gastroenterology and Hepatology 11(11):1430-1436,
Nov 2013

El adenocarcinoma esofagico es el cancer cuya
incidencia crece en forma mas acelerada en Occidente.
La tasa de supervivencia es inferior al 20% en un
periodo de 5 afos. El eséfago de Barrett se ha definido
como una afeccién preneoplasica que se caracteriza por
la transformacién del epitelio escamoso del eséfago en
epitelio columnar con metaplasia intestinal (presencia
de células caliciformes). Se postula que la progresion
de la enfermedad comprende una secuencia sucesiva
desde el eséfago de Barrett sin displasia hacia la
displasia de bajo grado, la displasia de alto grado (DAG)
y el adenocarcinoma.

Diversas sociedades cientificas proponen la
endoscopia del tracto digestivo superior con biopsias
aleatorias en 4 cuadrantes cada 1 a2 cm en los
pacientes con eséfago de Barrett, debido a que este
método de vigilancia se asocia con la posibilidad de
un diagnoéstico mas temprano del adenocarcinoma.

Si bien se sugiere la vigilancia cada 3 a 5 afios en

estos enfermos, la frecuencia de realizacion de las
endoscopias de pesquisa se vincula con repercusiones
en términos de rentabilidad y uso de recursos, ya

gue no se dispone de datos definidos acerca de la
mortalidad especifica asociada con el eséfago de Barrett
y de la tasa de progresion al adenocarcinoma, en
especial en personas sin displasia.

La longitud de los segmentos de eséfago de Barrett
podria representar un marcador endoscépico del riesgo
de progresién al cancer y, en consecuencia, resultar
un parametro indirecto para definir la mejor estrategia
de pesquisa. En estudios previos se han obtenido
resultados no congruentes, en el marco de la inclusién
de individuos con adenocarcinoma o con lesiones
visibles de alto riesgo, escasa cantidad de participantes y
deficiencias metodoldgicas.

En el presente estudio se describe una evaluacién de
las tasas anuales de progresién a displasia de alto grado
y adenocarcinoma en sujetos con esdfago de Barrett sin
displasia, estratificadas en funcién de la longitud de los
segmentos comprometidos.

El Barrett Esophaqus Study (BEST) fue un proyecto
multicéntrico en el que participaron 5 centros de alta
complejidad. De cada paciente con eséfago de Barrett
se obtuvieron datos demograficos, endoscopicos e
histolégicos, asi como informacion relacionada con
el uso de farmacos (antiinflamatorios no esteroides
[AINE], inhibidores de la bomba de protones [IBP]) y
el momento de aparicién de DAG o adenocarcinoma.
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Se definieron como nuevos casos de estas afecciones
aquellos cuyo diagndstico se efectud dentro del primer
ano de la identificacion del eséfago de Barrett.

Se consideraron criterios de inclusion la presencia
de eséfago de Barrett (mucosa de epitelio columnar
con metaplasia intestinal en el eséfago distal con
ausencia de displasia en la histologia) y un seguimiento
no menor de un afo desde el diagnéstico inicial. Se
excluyeron los pacientes con diagnéstico previo de
DAG o adenocarcinoma, presencia de lesiones visibles
en el segmento con eséfago de Barrett o con mucosa
de epitelio columnar en el es6fago distal, sin signos
histolégicos de metaplasia intestinal.

La longitud del segmento con eséfago de Barrett se
cuantificé desde la union gastroesofagica hasta el area
de epitelio escamoso de ubicacion mas proximal. Dado
que la inclusion de pacientes habia comenzado antes de
la estandarizacion de los criterios de Praga, este dato no
estaba disponible en todos los enfermos.

Se calculo la cantidad de pacientes con nuevos
casos de DAG o adenocarcinoma, con estimacion del
riesgo anual de progresion para ambas afecciones
(criterio combinado de valoracion) con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) en forma estratificada en
funcién de la longitud del eséfago de Barrett (menos
de3cm,4a6cm,7a9cm, 10a 12 cm o al menos
13 cm). Asimismo, se calcul6 el riesgo anual de DAG o
adenocarcinoma para cada centimetro de esofago de
Barrett sin displasia por encima y por debajo de esos
limites. Se aplicd un modelo de regresion logistica con
ajuste estadistico por variables de confusion.

En total, 1 175 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion. La media de edad fue de 59.2 + 11.7 afos,
con predominio de individuos de sexo masculino
(88%). El promedio de seguimiento se estimoé en
5.5 £ 3.94 anos, equivalentes a un total de
6 463 pacientes/afo. La media de la longitud del
esofago de Barrett fue de 3.6 cm.

Diecisiete sujetos (1.44%) evolucionaron con
adenocarcinoma y otros 43 pacientes (3.65%)
presentaron adenocarcinoma, DAG o ambos.

El riesgo global anual de adenocarcinoma o de
adenocarcinoma/DAG para la totalidad del grupo de
estudio fue de 0.26% y 0.67%, en orden respectivo.
En funcién de la longitud del eséfago de Barrett,

la proporcion de casos de evolucién a
adenocarcinoma/DAG fue de 1.66% en aquellos con un
segmento menor de 3 cm, 5.68% para un segmento
de 4 a6 cm, 7% para un segmento de 7 a9 cm,
9.33% para un segmento de 10a 12 cmy 13.33%
para un segmento no menor de 13 cm. El riesgo anual
respectivo para cada subgrupo de pacientes se estimo
en 0.31% (IC 95%: 0.18 a 0.54), 0.97% (IC 95%:
0.59a1.59), 1.26% (IC 95%: 0.62 a 2.6), 1.64%



(IC 95%: 0.8 2 3.35)y 2.41% (IC 95%: 0.66 a 8.37).
No se verificaron diferencias en los intervalos de los
procedimientos de vigilancias entre aquellos pacientes
con segmentos cortos o largos de esdfago de Barrett.

En un andlisis univariado, los sujetos con progresion
a DAG/adenocarcinoma se caracterizaron por
una longitud del segmento de eséfago de Barrett
significativamente mayor que la descrita en los
individuos sin progresion. La edad, el sexo, el indice de
masa corporal, la presencia de hernia hiatal y el uso de
IBP, AINE o aspirina no tuvieron efecto predictivo sobre
la progresién. El ajuste estadistico por el origen étnico y
el sexo en un modelo multivariado de regresién logistica
permitio reconocer a la longitud del eséfago de Barrett
como un factor predictivo significativo de progresion
(odds ratio: 1.21; 1C 95%: 1.123 a 1.305), con un
incremento del 28% en el riesgo de adenocarcinoma
o DAG por cada incremento de un centimetro en la
extension del eséfago de Barrett (p = 0.001).

En el analisis de sensibilidad con diversos umbrales de
extension del drea de eséfago de Barrett sin displasia se
demostré un aumento uniforme y global en el riesgo
de progresiéon anual para cada incremento del umbral
elegido, incluso para segmentos de menos de 3 cm.

Se destaca la ausencia de diferencias en el tiempo de
progresiéon a adenocarcinoma o DAG para los distintos
umbrales de longitud del eséfago de Barrett.

En este estudio multicéntrico con 1 175 participantes
con eséfago de Barrett sin displasia, en seguimiento por
una media de 5.5 afos, se demostré que el riesgo anual
de DAG y adenocarcinoma se incrementa en funcién
de la longitud del segmento esofagico comprometido.
Tras el ajuste estadistico por potenciales variables de
confusion, la longitud del segmento de eséfago de
Barrett se considerd un factor predictivo independiente
de progresién a DAG/adenocarcinoma. No se
comprobaron diferencias estadisticamente significativas
en el tiempo de progresion a estas complicaciones para
cada umbral elegido de longitud del es6fago de Barrett.

Los individuos sin displasia representan el subgrupo
mas numeroso de sujetos con eséfago de Barrett y
se caracterizan por un riesgo absoluto reducido de
progresiéon a adenocarcinoma/DAG. Por lo tanto, la
identificacion de factores predictivos se considera
de gran importancia para la estratificacion de riesgo
en estos enfermos. Si bien en algunos modelos
retrospectivos y prospectivos previos se ha informado
mayor riesgo de evolucién a adenocarcinoma/DAG
en individuos con eséfago de Barrett no menor de
3 cm, en otros ensayos se han sefialado resultados
contradictorios. En cambio, en el presente estudio, la
longitud del eséfago de Barrett se definid como variable
predictiva de progresién a DAG/adenocarcinoma en los
individuos sin displasia. La edad, el sexo y la presencia
de hernia hiatal asociada no modificaron este nivel de
asociacion. Asimismo, no se demostrd un efecto del uso
de AINE, aspirina o IBP sobre esta correlacion.

Los resultados de este ensayo brindaron la posibilidad
de sugerir una estrategia de estratificacion de riesgo
mediante un marcador endoscépico simple, como la
longitud del segmento de eséfago de Barrett. Entre otras
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repercusiones, podria postularse una prolongacién del
intervalo entre las endoscopias de pesquisa en sujetos
con segmentos comprometidos de menor longitud,
para dirigir de forma mas efectiva los recursos en los
pacientes sin displasia. En individuos con segmentos
reducidos, podria proponerse una endoscopia para 5 a
6 afos, mientras que el intervalo entre los
procedimientos de vigilancia podria reducirse a 3 o
4 anos en los enfermos con mayor riesgo de progresion.
La longitud del eséfago de Barrett representa
un factor predictivo significativo de la progresién a
adenocarcinoma/DAG. Por lo tanto, los intervalos de
vigilancia endoscopica podrian extenderse mas alla de
los 3 a 5 afios establecidos de modo convencional en
aquellos sujetos con segmentos esofagicos de Barrett
de menor longitud.

PN Informacién adicional en
e WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/139629

Comentario

Estudio multicéntrico con un muy importante niumero de
pacientes, sequimiento prolongado en el tiempo y una
metodologia de anélisis adecuada. Sus conclusiones son
importantes, ya que confirman presunciones previas so-
bre la relacion entre la longitud del eséfago de Barrett y
el riesgo de evolucion a DAG/adenocarcinoma. Estos re-
sultados permitirian adecuar los criterios de sequimiento
teniendo en cuenta la longitud del eséfago de Barrett al
prolongar los intervalos en aquellos pacientes con eséfa-
go de Barrett corto.

8 - (Clinica, Diagnostico y Tratamiento
de la Esofagitis Eosinofilica

Journal of the American Academy of Physician Assistants
(JAAPA) 26(5):54-57, May 2013

La esofagitis eosinofilica (EEo) se caracteriza por
inflamacién y presencia de eosinéfilos en la pared
del es6fago, que inducen disfuncion esofagica. Los
sintomas varfan desde pirosis o dolor toracico mal
definido hasta disfagia o impactacién aguda. El
diagnostico se establece ante el reconocimiento de
eosinofilia tisular esofagica en las biopsias obtenidas
mediante endoscopia. No obstante, otras afecciones
pueden asociarse con la presencia de eosinéfilos en el
es6fago; entre esos procesos, sobresale la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE), la cual se vincula
con sintomas semejantes a los descritos en la EEo.

Aunque se desconoce la prevalencia de la EEo, se
admite una incidencia creciente. La enfermedad se
manifiesta en ninos y adultos, con mayor predominio
en el sexo masculino y en sujetos de raza blanca de
entre 20y 30 afos. Si bien la EEo no se considera una
enfermedad alérgica clasica, alrededor del 70% de
los pacientes sefiala antecedentes de atopia o alergia
ambiental o alimentaria. No se ha definido con certeza
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la patogenia de la EEo; se describe tendencia familiar,
asf como la probable participacion de la contaminacion
atmosférica, aeroalérgenos y variables estacionales. En
individuos genéticamente predispuestos, la eosinofilia
podria representar una respuesta inmunitaria ante la
exposicion a antigenos presentes en los alimentos o el
medio ambiente. La inflamacion crénica desencadenaria
remodelado del esdéfago, con posterior reduccion

del recuento de eosindfilos, fibrosis y formacion de
estenosis.

Los elementos de mayor importancia para el
diagnéstico de la EEo son la disfuncion esofagica,
el reconocimiento de un infiltrado inflamatorio con
alto contenido en eosindfilos y la exclusiéon de otros
diagnosticos diferenciales, con especial énfasis en la
ERGE y en la eosinofilia esofdgica con buena respuesta
a los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Los
sintomas mas frecuentes en adultos son la disfagia,
la pirosis refractaria y la impactacién de alimentos;
en ninos, las manifestaciones son inespecificas y
predominan las dificultades para la alimentacion, los
vomitos y el dolor abdominal. En el examen fisico
de los pacientes adultos con EEo no se informan
hallazgos caracteristicos o especificos. El Unico
método para el diagndstico es la endoscopia con
biopsias esofagicas. La macroscopia del eséfago puede
sugerir EEo ante la visualizacién de anillos circulares,
estrecheces proximales o surcos lineales. Se propone
la obtencién de biopsias tanto del esoéfago distal como
de los segmentos medio y proximal, en los cuales no
suele reconocerse eosinofilia en los individuos
con ERGE.

Se requiere un minimo de 15 eosinéfilos por campo
de gran aumento para el diagnéstico de EEo. Esta
afeccion se diferencia de la ERGE por la eosinofilia
mas acentuada, el compromiso del eséfago proximal
o medio y la falta de respuesta a los IBP. Tras el
reconocimiento de eosinofilia en el eséfago distal se
propone una prueba terapéutica con estos farmacos
para descartar ERGE o eosinofilia esofagica con buena
respuesta a los IBP, con ulterior endoscopia de control
para verificar la resoluciéon o bien la persistencia de la
eosinofilia. No se dispone de pruebas de laboratorio
para el diagnostico de certeza de la EEo, si bien puede
describirse eosinofilia periférica o incremento de la
inmunoglobulina E sérica.

La terapia de la EEo comprende las modificaciones
de la dieta, en especial en nifios, para evitar alimentos
alergénicos. La Food and Drug Administration no ha
aprobado farmacos para el tratamiento de la EEo,
aunque los corticoides locales parecen eficaces y
bien tolerados tanto en adultos como en nifios. Las
formulaciones mas estudiadas incluyen la fluticasona
administrada con inhalador y la suspensién viscosa de
budesonida. No se ha establecido la duraciéon éptima
de la terapia y los sintomas recurren con la suspension
de la medicacién. Las reacciones adversas mas
frecuentes comprenden la esofagitis viral y fungica,
asi como potenciales efectos sistémicos. Aunque los
corticoides por via oral constituyen una alternativa
mas eficaz, se vinculan con un inadecuado perfil de
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seguridad. Asimismo, los IBP no se recomiendan como
tratamiento de la EEo, si bien son Utiles para la terapia
de ERGE o eosinofilia esofagica con buena respuesta a
los IBP.

El pronostico a largo plazo no ha sido definido,
en funcion de la escasa cantidad de informacion
disponible. Se verifican sintomas crénicos o bien
episodicos, con posibilidad de progresion a la fibrosis.
De todos modos, la EEo no se ha relacionado con mayor
riesgo de carcinoma esofagico.

& Informacion adicional en
M WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/139639

9 - Comparacion de la Eficacia del Pantoprazol
Magnésico y del Esomeprazol en la
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 39(1):47-56,
Ene 2014

Se estima que, en el mundo occidental, la prevalencia
de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es
del 20% a 30%. La ERGE afecta sustancialmente la
calidad de vida; la cicatrizaciéon de la esofagitis erosiva
y el control de los sintomas vinculados con la ERGE
representan los principales objetivos terapéuticos. En
este sentido, numerosos trabajos confirmaron que los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) superan
en eficacia a los antagonistas de los receptores de
histamina (anti-H,). Esto se puso de manifiesto en
trabajos en los que los pacientes refirieron un mayor
nivel de satisfaccion con el uso de los IBP, respecto del
tratamiento con anti-H,.

Los IBP suprimen la secrecién acida al inactivar la
bomba de protones; si bien todos los IBP se unen en la
cisteina (Cys) 813, el pantoprazol también lo hace en
Cys 822, ubicado mas profundamente en la bomba de
protones. Debido a la falta de accesibilidad, esta dltima
unién persiste por mas tiempo y, de hecho, los estudios
han demostrado que la estabilidad de la unién de los
IBP es uno de los factores que influyen en la duracion
de la inhibicién de la supresion acida.

Los estudios farmacocinéticos recientes revelaron
que el area bajo la curva de concentracién para el
pantoprazol magnésico (P-Mg) es similar a la del
preparado original, pantoprazol sédico (P-Na). Sin
embargo, la concentracion plasmatica maxima del P-Mg
es mas baja, en tanto que la vida media de eliminacién
es mas prolongada, en comparaciéon con los valores
respectivos para el P-Na. Estos factores incrementarian
la posibilidad de inactivacion de las nuevas bombas
de protones que se generan, en el transcurso del dia,
de modo tal que se lograria una supresién acida mas
prolongada.

En un estudio, el P-Mg fue al menos igual de eficaz
que el P-Na, en términos de la cicatrizacion de las
lesiones de la mucosa y del alivio de los sintomas,
vinculados con la ERGE. Los indices de cicatrizacion
a las 8 semanas fueron del 87.3% y 85% en los



enfermos tratados con P-Mg y P-Na, respectivamente.
Sin embargo, después de las 4 semanas de tratamiento,
los indices fueron mas altos en el primer grupo (72.7%
y 66.2% en los enfermos tratados con P-Na). En
consecuencia, los pacientes asignados a P-Mg refirieron
indices numéricamente mas altos de alivio sintomatico
a las 4 semanas de terapia. En cambio, la eficacia del
P-Mg, respecto de la de otros IBP, alin no se conoce.

El objetivo del presente estudio fue comparar la
eficacia del P-Mg con la del esomeprazol en enfermos
con ERGE erosiva. En estudios anteriores de 4 semanas
a 6 meses de duracién, el esomeprazol se asoci¢ con
la cicatrizacion de las lesiones de la mucosa y con
el alivio de las manifestaciones clinicas. Los efectos
fueron similares, o incluso superiores, a los observados
con otros IBP. En los trabajos de comparacion directa,
el esomeprazol fue igual de eficaz que el P-Na, en
términos del alivio de los sintomas y de la remisién
completa de la ERGE.

La presente investigacion en fase lll, prospectiva,
multicéntrica, aleatorizada, a doble ciego y de grupos
paralelos incluyé a enfermos de 18 a 70 afios con
pirosis o regurgitacion, al menos dos veces por semana,
durante 4 a 8 semanas, en los 3 meses previos al
reclutamiento. Todos los participantes presentaron
esofagitis erosiva en la endoscopia (grados A a D de
la clasificacién de Los Angeles). El estudio se llevd
a cabo en 14 centros de 9 ciudades de Brasil, entre
2011y 2012. Fueron excluidos los pacientes con otros
trastornos gastrointestinales, por ejemplo, con eséfago
de Barrett, sindrome de Zollinger-Ellison y estenosis
pilérica, entre otros. Tampoco se incluyeron los
pacientes que habfan utilizado IBP en los 10 dias previos
al estudio y los enfermos tratados con corticoides por
via sistémica o con antiinflamatorios no esteroides.
Durante la investigacion no se permitio el uso de
anti-H,, agentes procinéticos, sucralfato, preparaciones
con bismuto y antiacidos.

Para la seleccion, se les realiz6 a los enfermos una
endoscopia esofagica. Los pacientes con ERGE erosiva
fueron asignados, en forma aleatoria, al tratamiento
con P-Mg en dosis de 40 mg por dia (P40) o a
esomeprazol en dosis de 40 mg diarios (E40). Los
comprimidos debian ingerirse por la mafana, media
hora antes del desayuno. Los sujetos fueron tratados
durante 4 semanas; aquellos que no presentaron
remision completa al mes recibieron otras 4 semanas
de terapia y fueron evaluados nuevamente a las 8
semanas. Durante el estudio sélo se permitié el uso de
magaldrato.

Los participantes completaron en forma diaria la
version corta del ReQuest. Este instrumento consta de
2 subescalas y 6 dimensiones: el ReQuest-Gl evalla los
sintomas relacionados con el reflujo acido, el malestar
en el abdomen superior o en el estémago, los trastornos
del abdomen inferior y las nduseas, en tanto que el
ReQuest-WSO permite conocer el bienestar general, los
trastornos del suefio y otras manifestaciones generales.

La remision completa se establecié en los enfermos
con cicatrizacién endoscopica de las lesiones de la
mucosa esofagica y con disminucion de los sintomas;
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el alivio se definio en presencia de un puntaje en

el ReQuest-Gl inferior a 1.73, en los ultimos 3 dias
anteriores al sequimiento de los 28 o 56 dias. Este
puntaje es la sumatoria de las puntuaciones de las
cuatro dimensiones, calculadas con escalas visuales
analogicas de 100 mm para la intensidad y con
escalas Likert de 7 puntos, para la frecuencia. El
criterio principal de valoracion fue el porcentaje de
enfermos que presentd remision completa de las
lesiones de la mucosa esofagica al final de las primeras
4 semanas de tratamiento. Los indices de remision a
las 8 semanas, la cicatrizacién endoscopica, el alivio
sintomatico, los cambios en el ReQuest, ReQuest-Gl y
ReQuest-WSO a las 4 y 8 semanas, la tolerabilidad y

el nivel de satisfaccion con la terapia fueron criterios
secundarios de valoracién. Los investigadores refirieron
la magnitud de la mejoria clinica a los 28 o 56 dias, en
escalas de 4 puntos (1 = mejoria importante;

4 = agravamiento).

Las comparaciones estadisticas se realizaron en la
poblaciéon por intencion de tratar (ITT), es decir, en los
enfermos que recibieron al menos una dosis de terapia
y para quienes se dispuso de una evaluacién posterior
a la basal, como minimo, asi como en la poblacién por
protocolo (PPP), o sea, en los pacientes que completaron
el estudio. El objetivo del trabajo fue determinar la no
inferioridad del P40, respecto de la terapia con E40, para
lo cual el umbral inferior del intervalo de confianza (IC)
del 97.5% debid ser de -15%.

Las comparaciones entre los grupos se realizaron
con modelos de varianza (ANOVA) para mediciones
repetidas; los datos faltantes se obtuvieron con el
método de arrastre de la Ultima observacién. Mediante
curvas de Kaplan-Meier se compararon los intervalos
hasta el alivio sintomatico completo, en cada grupo de
tratamiento. Las variables categéricas se compararon
con pruebas de chi al cuadrado y de Fisher.

Un total de 578 de los 712 pacientes seleccionados
inicialmente fue asignado a uno de los dos grupos
del estudio (290 recibieron P40, en tanto que 288
integraron el grupo de E40). La ITT estuvo integrada por
563 pacientes: 284 y 279 sujetos tratados con P40 y
E40, respectivamente. El 54% de los participantes
fue de sexo femenino; la edad promedio fue de
43 afnos. Las caracteristicas basales, incluso el indice de
masa corporal, fueron semejantes en los dos grupos de
tratamiento.

Los indices de remisién de la ERGE erosiva fueron
similares en los enfermos asignados a P40, respecto
de los pacientes tratados con E40. En los analisis en
la ITT no se registraron diferencias sustanciales entre
los grupos de P40 y E40 en los indices de remision
completa a las 4 semanas (61.2% en el grupo de P40
y 61.1% en el grupo de E40). Tampoco se observaron
diferencias importantes en los indices de remision a
las 8 semanas (81.2% y 78.7% en los enfermos de
los grupos de P40 y E40, respectivamente). El limite
inferior del IC 97.5% para la diferencia entre los
grupos, en los indices de remisién completa, estuvo
en el margen establecido de antemano para la no
inferioridad del P-Mg respecto del esomeprazol, de
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-15%. El P40 no fue inferior al E40 a las 4 semanas (el
limite inferior del IC 97.5% fue de -8.1%), ni a las

8 semanas (el limite inferior del IC 97.5% fue de
-4.2%). En los analisis en la PPP se observaron
resultados similares.

Los indices de cicatrizacion de la mucosa esofagica
fueron similares en los dos grupos, a las 4 y 8 semanas.
Sin embargo, los enfermos asignados a P40 presentaron
indices mas altos de alivio sintomatico en el transcurso
del tiempo. Por lo tanto, si bien los indices fueron
similares entre los dos grupos en la cuarta semana,
éstos siguieron aumentando en el transcurso del
tratamiento en los enfermos que recibieron P40. Por
ende, en la octava semana fueron considerablemente
mas altos en el grupo de P40, en comparacién con el
grupo de E40 (91.6% respecto de 86%; p = 0.0370).
Las mismas diferencias entre los grupos se observaron
en la PPP (95.8% en el grupo de P40y 87.8% en el
grupo de E40; p = 0.0028).

En los enfermos asignados a P40, los puntajes
promedio del ReQuest-Gl mejoraron sustancialmente
desde el inicio hasta la cuarta (p < 0.0001) y la octava
semanas de terapia (p < 0.0001); también se registraron
diferencias importantes entre ambas valoraciones
(p = 0.0206). Aunque entre los pacientes que recibieron
E40 se comprobaron los mismos beneficios en las
semanas 4y 8 (p < 0.0001 en los dos casos), en este
grupo no se encontraron diferencias sustanciales entre
ambos momentos de valoracion.

Todos los sintomas evaluados con el ReQuest-Gl
disminuyeron en forma similar; sélo se registraron
descensos importantes, entre la cuarta y la octava
semanas, en los enfermos asignados a P40. Asimismo,
el alivio sintomatico sucedié 2 dias antes entre los
enfermos que recibieron P40, en comparacién con los
sujetos asignados a E40. Estas diferencias, no obstante,
no fueron estadisticamente significativas (8.8 dias y
11.1 dias en promedio).

Los puntajes promedio del ReQuest-WSO vy las
puntuaciones globales mejoraron en forma considerable
en la semana 4 (p < 0.0001) y en la semana 8
(p = 0.0010) en los enfermos del grupo P40. La
mejoria en el ReQuest-WSO y en las puntuaciones
globales continué entre la semana 4 y la semana 8 en
los enfermos asignados a P40 (ReQuest-WSO: 1.25
respecto de 0.88; p = 0.0010; ReQuest total:

2.48 respecto de 1.54; p = 0.0042). En cambio, si bien
se observaron mejorfas en el puntaje del ReQuest-WSO
desde el inicio hasta las semanas 4 y 8 en el grupo de
E40 (p < 0.0001 en los dos casos), no se encontraron
aumentos adicionales entre la cuarta y la octava
semanas (ReQuest-WSO: 1.05 respecto de 1.07 punto;
ReQuest total: 2.26 y 2.27).

Las mismas tendencias temporales se comprobaron
para las subescalas individuales del ReQuest-WSO. Las
puntuaciones de bienestar general en ambos grupos
mejoraron significativamente (p < 0.0001 en todos los
casos) desde el inicio (3.15 y 3.16, respectivamente)
hasta la cuarta (1.42 en ambos grupos) y la octava
semanas (1.06 y 1.36, respectivamente). En los dos
grupos se comprobaron reducciones significativas en
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la frecuencia e intensidad de los trastornos del suefo
en las semanas 4 y 8. La frecuencia de alteraciones del
suefo, en el ReQuest, disminuyo significativamente
desde el inicio (1.03) hasta la cuarta semana (0.73;

p = 0.0030) y la octava semana (0.49; p = 0.0001)

en los enfermos asignados a P40. Igualmente, se
comprobaron reducciones significativas en ambos
momentos de valoracién (1.28 a 0.70 y 0.68) en los
pacientes que recibieron E40. La intensidad de los
trastornos del suefio se redujo de 1.31 al inicio a 0.86
en la cuarta semanay a 0.62 en la octava semana

(p =0.0452 y p < 0.0001) en el grupo de P40 y de
1.40 a2 0.76 y 0.80, en el mismo orden, en el grupo de
E40 (p = 0.0162 y p = 0.0130, respectivamente). Las
disminuciones en los trastornos del suefio continuaron
entre las semanas 4 y 8 en los enfermos asignados a
P40 (p < 0.0001 para la frecuencia y p = 0.0007 para
la intensidad). Este fendmeno, en cambio, no sucedié
en los sujetos asignados a E40 (p = 0. 1437 para la
frecuencia y p = 0.5674 para la intensidad).

Los enfermos refirieron un elevado nivel de
satisfaccion con ambas terapias; el 94.8% de los
pacientes tratados con P40 y el 91.6% de los sujetos
asignados a E40 refirieron estar muy satisfechos con
el tratamiento. Los investigadores refirieron niveles
semejantes de mejoria en todos los enfermos (89% de
los pacientes de ambos grupos presentaron mejoria
importante).

Noventa y cinco de los 290 enfermos asignados
a P40 (32.8%) y 104 de los 288 pacientes tratados
con E40 (36.1%) presentaron efectos adversos; las
diferencias entre los grupos no fueron significativas.
La mayoria de las manifestaciones secundarias fue de
tipo gastrointestinal (19% en el grupo de P40y 20.5%
en el grupo de E40) o neurolégicas (12.1% y 11.1%,
en el mismo orden). Estos efectos adversos fueron
de intensidad leve a moderada y no se consideraron
relacionados con el tratamiento. Los efectos adversos
que acontecieron con una frecuencia > 2% en los
enfermos asignados a P40, respecto de los sujetos
tratados con E40, fueron las cefaleas (9% y 8.3%), el
insomnio (4.8% y 4.5%), la diarrea (4.5% y 3.5%),
el dolor abdominal (3.4% respecto de 3.1%), la gastritis
(2.8% y 5.2%) y las nduseas (2.8% y 4.2%).

El presente estudio compard, por primera vez,
la eficacia del P-Mg, respecto del esomeprazol, en
pacientes con ERGE. En diversos estudios previos,
ambos farmacos fueron muy eficaces en términos de
la cicatrizacion de las lesiones esofagicas y del alivio
sintomatico; los indices de eficacia observados con
el P-Mg en el presente ensayo fueron similares a los
referidos por otro grupo. En esa investigacion, el P-Mg
fue, al menos, igual de eficaz que el P-Na en ambos
parametros.

Sin embargo, en el presente estudio se encontraron
diferencias relevantes en el alivio sintomatico entre
los grupos. De hecho, la continuidad del tratamiento
con P40 durante 8 semanas se asocié con mejorias
adicionales, no observadas en los enfermos que
mantuvieron la terapia con E40. En consecuencia, los
indices de alivio sintomatico a las 8 semanas fueron



significativamente mas altos en los enfermos asignados
a P40, respecto de los pacientes que recibieron E40.

Las diferencias podrian obedecer a las caracteristicas
farmacologicas particulares de cada agente,
especialmente a las propiedades de unién de éstos a las
bombas de protones. Aunque se requieren mas estudios
para confirmar los hallazgos encontrados en la presente
ocasion, los resultados en conjunto sugieren que el
P-Mg podria ser una excelente opcién terapéutica para
la ERGE.

Los objetivos principales de la terapia farmacoldgica,
en los pacientes con ERGE, consisten en el alivio
sintomatico, en la cicatrizacion de las lesiones
de la mucosa esofagica y en la prevencién de las
complicaciones. Sin embargo, desde la perspectiva
de los enfermos, el alivio sintomatico tiene una
importancia fundamental, ya que se vincula
directamente con la calidad de vida y del suefio. A
la inversa, la peor calidad de vida se ha asociado
con sintomas persistentes de reflujo. Si bien en el
presente estudio no se analizd especificamente la
calidad de vida, los enfermos refirieron niveles altos
de satisfaccion con la terapia con ambos farmacos.
Ademas, los trastornos del suefio disminuyeron
sustancialmente luego del tratamiento. El P-Mg indujo
mejorias adicionales en la calidad del suefo, entre
las semanas 4 y 8. Los datos en conjunto sugieren,
por lo tanto, que el P-Mg podria ser una opcién
farmacologica particularmente Gtil para los sujetos
con ERGE mas grave, con sintomas atipicos o con
manifestaciones clinicas nocturnas.

Tanto el P-Mg como con esomeprazol fueron
bien tolerados; no se registraron efectos adversos
inesperados. El perfil de seguridad del P-Mg fue similar
al del P-Na, a pesar de las diferencias en el perfil
farmacocinético entre ambos agentes.

El P-Mg fue similar al esomeprazol, en términos de la
remision completa de la ERGE erosiva (mejoria clinica
y endoscopica). El alivio adicional de los sintomas, en
relacién con la continuidad del tratamiento con el P-Mg
por 8 semanas, podria ser especialmente eficaz en los
pacientes con ERGE mas grave.

o~ Informacion adicional en
e WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/139622

Comentario

Los IBP cumplen con los objetivos terapéuticos plan-
teados para la ERGE: control sintomatico y cicatrizacion
de lesiones mucosas. En el presente trabajo se compa-
ré la eficacia del pantoprazol magnésico en dosis de
40 mg/dia con 40 mg/dia de esomeprazol. Ambos farma-
cos demostraron eficacia similar en la cicatrizacion de las
lesiones mucosas y en el control sintomdtico; sin embargo,
el pantoprazol magnésico demostré lograr mayor alivio
sintomatico, principalmente durante la noche, si se con-
tinda el tratamiento mas alla de las 4 a 8 semanas. Esta
observacion es interesante desde el punto de vista clinico,
debido al deterioro en la calidad de vida que causan los
sintomas de reflujo. Se necesitan otros estudios para con-
firmar los presentes hallazgos.
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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.

[\Y/L<To [Telo X o M Lo T 4 (U el oY T elo ) o LU L= o <SSR
[@eY =T X = L=Tad oY a LTl X (=1 4 T= 11 ) T
1o 0 g 1Tl e oo =L o o - PSS

CPececieeees Localidad......cooeeeeeeiiecieeeceee e PaiS .. Teléfono.....cceeeeeeciecene.

desea consultar al Dr

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

Firma Aclaracion
L )

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

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

(SIIC) y a la coleccion Temas Maestros.

TM N° Titulo Direccion

A Utilidad de la ultrasonografia endoscopica... e Dr. A. Z. Gimeno-Garcia, Departamento de Gastroenterologfa, Hospital Universitario de Canarias.
Unidad de Endoscopia, C/ Duggi n°® 44. 10° piso, 38004, Islas Canarias, Espafia

1 Revision Sistematica con Metanalisis en Red... e Dr. V. S. Akshintala, Division of Gastroenterology, Johns Hopkins Hospital, MD 21205, Baltimore,
EE.UU.

2 Procedimientos Bariatricos: Actualizacion... e Dr. W. Wassef, Department of Medicine, Division of Gastroenterology, Umass Memorial Medical
Center, MA 01655, Worcester, EE.UU.

3 La Adiposidad Central se Asocia... e Dr. S. Singh, Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine, Mayo
Clinic, Rochester, EE.UU.

4 Evaluacion de la Evolucion de los Pacientes... e Dr. W. S. Lee, Department of Internal Medicine, Kaohsiung Medical University Hospital, Kaohsiung,
Taiwan (Republica Nacionalista China)

5 Infeccién por Helycobacter pylori... e Dr. P. Malfertheiner, Department of Gastroenterology, Hepatology and Infectious Diseases,
Otto-Von-Guericke University, D-39120, Alemania

6 Incidencia del Sindrome de Intestino Irritable... e Dr. O.F. Beser, Department of Pediatrics, Cerrahpasa Medical Faculty, Istambul University, 34098,
Estambul, Turquia

7 La Longitud del Esofago de Barrett... e Dr. R. Anaparthy, University of Kansas Department of Gastroenterology and Hepatology, Veterans

o Affairs Medical Center, Lawrence, EE.UU.
8 Clinica, Diagnéstico y Tratamiento... e Dra. A. A. Shakouri, Section of Allergy, Asthma and Immunology, Louisiana State University,
e Shreveport, EE.UU.
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pregunta.
TM N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de estos recursos se considera el mas eficaz A) La cefotaxima.
para la prevencion de la pancreatitis posterior a una | B) La ciprofloxacina.
1 colangiografia retrograda endoscopica? C) La adrenalina de uso local.
D) La dobutamina intraarterial.
¢Cual de estas técnicas de cirugia bariatrica combina | A) La gastroplastia vertical.
efectos restrictivos y de mala absorcién? B) El bypass en Y de Roux.
2 C) La gastrectomia en manga.
D) La plicatura géstrica o de la curvatura mayor.
:Cémo es la vinculacion entre la adiposidad central | A) La adiposidad central aumenta el riesgo de esofagitis erosiva.
y el riesgo de enfermedades esofagicas? B) La adiposidad central aumenta el riesgo de eséfago de Barrett.
3 C) La adiposidad central aumenta el riesgo de adenocarcinoma de eséfago.
D) La adiposidad central aumenta el riesgo de todos estos trastornos.
Cuando la tomografia computarizada abdominal A) Tomografia computarizada abdominal sin contraste.
con contraste esta contraindicada, ¢cudl es la B) Ultrasonografia.
4 alternativa para el diagnostico por imagenes de la C) Resonancia magnética.
pancreatitis aguda? D) Radiografia simple abdominal de pie.
¢Cudl es el antibiético que en este momento ha A) Claritromicina.
disminuido su eficacia para el tratamiento de la B) Cefalosporina.
5 infeccion por Helicobacter pylori debido al aumento | C) Norfloxacilina.
de la resistencia bacteriana? D) Ampicilina.
¢Cual es el trastorno psicolégico mas comun en las | A) La depresion.
madres de los nifios y adolescentes con sindrome de | B) La ansiedad.
6 intestino irritable? C) Los trastornos de la alimentacion.
D) Todos parecen igual de frecuentes.

Respuestas correctas
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