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e . Helicobacter pylori infection is thought to be associated with the development of gastric cancer. In-
Codigo Respuesta Rapida deed several studlies tulated, tested and df this association. Unfortunatel
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many of these studies have actually produced conflicting results. It sometimes seems that the associa-
tion exists and is strong, but at other times there is uncertainty as to whether any material association
between this pathogen and gastric cancer can be proven. At least 50% of all studies designed to prove
this association have generated results with a negative association between Helicobacter pylori and
gastric cancer. Even those that have had positive association results are not reproducible suggesting
lack of consistency. Moreover, epidemiological evidence alone is inadequate to prove causality. In fact,
the few animal experiments that have been conducted to establish a definite link with gastric cancer
have not been so successful in doing so. At present therefore, Helicobacter pylori does not seem to
have a “cause and effect” association with gastric cancer. We think that the classification of this patho-
Articulo en inglés, bibliografia gen by IARCin 1994 as a Group 1 human carcinogen was premature and a re-classification of Helico-

Py COMPleta, especialidades médicas bacter pylori into @ more appropriate category may be warranted due to lack of consistent evidence.
relacionadas, produccion bibliografica
y referencias profesionales de los
autores, autoevaluacion.

Resumen

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

Introduccién las neoplasias malignas gastricas alejadas del cardias.’ En la
Desde el descubrimiento de Helicobacter pylori hace actualidad, la infeccién por Helicobacter pylori se considera

mas de veinte anos, se han llevado a cabo numerosas la infeccién bacteriana méas comun en las personas de todo

investigaciones y debates sobre esta bacteria. En el momento el mundo,*¢ y en el Africa subsahariana y el resto de los

de su descubrimiento (por Barry Marshall y Robin Warren), paises en desarrollo es vista como un fenémeno ubicuo,

su relevancia en relacion con las enfermedades de los con una prevalencia cercana al 100% en la edad adulta.

seres humanos era incierta. Sin embargo, mas adelante se Aunque sélo el 20% de los infectados son sintomaticos, los

acumularon datos cientificos que confirmaban su asociacién estudios histoldgicos de estos pacientes suelen demostrar la

con determinadas enfermedades humanas, especificamente presencia de gastritis, ya sea con sintomas o sin ellos.”® La

con la gastritis cronica, la enfermedad de Ulcera péptica y prevalencia de la infeccion varia de acuerdo con el tipo de

lesion gastroduodenal observada, y es menor (60% al 70%)

Participaron en la investigacion: F. Cainelli; S. Vento, University of Botswana School of e,ntre los pacientes con Ulcera gastrica que en aque”OS con .
Medicine, Gaborone, Botswana Ulcera duodenal (90% al 100%). Del mismo modo, la gastritis
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antral confirmada por estudios histolégicos es mas intensa
en los pacientes con Ulcera duodenal, aunque pueden estar
involucradas todas las porciones del estémago.

El objetivo de esta revision es analizar los datos
epidemiolégicos y experimentales actuales que conectan la
infecciéon por Helicobacter pylori con la aparicién de cancer
gastrico y las crecientes controversias que existen en la
bibliografia sobre esta asociacion.

Métodos

Se realizé una busqueda en la base de datos PubMed,
con busquedas manuales adicionales en listas de referencia
de articulos relevantes. Para la busqueda se utilizd una
combinacion de palabras clave (Helicobacter pyloriy cancer
gastrico, datos epidemioldgicos, revision sistematica, estudios
experimentales, metandlisis, controversias). No se aplicaron
restricciones de idioma en las busquedas.

Breve perspectiva histdrica

Los organismos espiralados histéricamente fueron
observados por los patélogos europeos® en la mucosa gastrica
de los pacientes en repetidas ocasiones durante el siglo
pasado, pero se pensaba que eran contaminantes pasajeros,
por lo que no fueron tenidos en cuenta. El renovado interés en
estos organismos se encendié cuando, en 1979, Robin Warren
(que se desempefiaba como patologo en Perth, Australia)
observé que los organismos curvados solian estar presentes
en las muestras de biopsia gastrica. Barry Marshall, quien
entonces era un aprendiz de Medicina Interna, se interesé
por la observacion de Warren, y los dos se propusieron aislar el
organismo. En 1982, el organismo fue aislado por casualidad
cuando una de las placas de cultivo se incubo por error
durante cinco dias en el feriado por Pascuas.® Poco después,
muchos investigadores en todo el mundo confirmaron la
presencia de este microorganismo.'®'? En principio se lo
llamoé Campylobacter pyloridis, pero mas tarde pasé a
llamarse Helicobacter pylori, como se lo conoce
actualmente. Desde entonces ha habido muchos ensayos
que detectaron una relacion firme entre este organismo vy las
enfermedades gastroduodenales, més fuertemente asociado
con la gastritis cronica y la Ulcera péptica, y en menor medida
con el cancer gastrico. Muchos investigadores se sorprendieron
al descubrir que la Ulcera péptica era, en realidad, una
enfermedad infecciosa. En aquel momento, la frase de “sin
acido no hay Ulcera” se cambio por “sin bacteria no hay
Ulcera”, debido a la fuerza de la asociacion. En 1994, un
panel del Instituto Nacional de Salud llegé a la conclusién de
que Helicobacter pylori es responsable de la enfermedad por
Ulcera péptica y formuld la recomendacién para su tratamiento
optimo de incluir una combinacion de antagonistas H2 o
inhibidores de la bomba de protones (IBP) y antibioticos de
amplio espectro.

Caracteristicas epidemiolégicas de la infeccién
por Helicobacter pylori
Epidemiologia descriptiva

Se estima que mas de la mitad de la poblacién mundial esta
infectada por Helicobacter pylori. En los paises en desarrollo,
la prevalencia de la infeccion (70% a 90%) es mayor que en
los paises desarrollados (25% a 50%)."* La infeccion suele
adquirirse en la infancia, y a la edad de 10 afos el 50% del
los nifios de los paises en desarrollo ya son portadores de
Helicobacter pylori.™ Las tasas de prevalencia son menores en
los paises con mejor nivel econémico que en los paises mas

pobres.™ Las tasas de prevalencia disminuyeron en los paises
desarrollados, ¢ probablemente debido al llamado “efecto
cohorte”. En la era de “los microbios emergentes”, Helicobacter
pylori se “sumergi6¢” de la universalidad a un porcentaje

menor de nifios que se infectaban, especialmente en los paises
desarrollados.’” Se cree que la mejoria de las condiciones de
vida y la introduccion de los antibidticos fueron responsables de
esta disminucion, y casi todos los estudios epidemiolégicos han
sugerido que la infeccién por Helicobacter pylori se relaciona
inversamente con el nivel socioeconémico.'® Por ejemplo,

los blancos no hispanos que residen en los Estados Unidos
presentan una menor prevalencia de esta infeccion que los
afroamericanos y los hispanos.

Transmision

El modo de transmisiéon de Helicobacter pylori sigue siendo
poco claro. Si bien se supone que los seres humanos son el
Unico reservorio de esta bacteria, la forma en que se transmite
desde el estbmago de una persona a otra es objeto de
controversia. La hipotesis mas aceptada es que se transmite a
través del “contacto cercano”.?° La presencia de la bacteria en
la saliva, la placa dental y el vémito sugiere que la via oral-oral
podria ser uno de los métodos de transmisién. La segunda
es la via fecal-oral; debido a que Helicobacter pylori puede
ser detectado en heces diarreicas, los posibles métodos de
contagio consistirian en beber agua potable contaminada con
heces o consumir verduras crudas que han estado expuestas
a la contaminacién. Aunque el estobmago humano es el
Unico reservorio conocido por Helicobacter pylori, los gatos
domeésticos y animales de corral pueden ser infectados por
una bacteria similar conocida como Helicobacter heilmanii.
Este organismo es capaz de colonizar el estémago humano,
causando una gastritis cronica activa que es generalmente mas
leve que la gastritis por Helicobacter pylori. Alin queda por
esclarecer si este organismo esta asociado con la enfermedad
de Ulcera péptica y el cancer géstrico.

Epidemiologia del cancer gastrico
Tendencias demogréficas

Las estadisticas han demostrado que existe una disminucion
global en la incidencia de cancer gastrico distal, pero sigue
siendo comun y ocupa el segundo lugar en mortalidad por
cancer en todo el mundo.?'?? La razén de la disminucion de
la incidencia de cancer géstrico se desconoce, ya que esta
tendencia se observaba incluso antes del descubrimiento
de Helicobacter pylori. Por el contrario, el cancer de cardias
gastrico ha ido en aumento durante las Ultimas tres décadas,
y casi la mitad de los tumores malignos de estémago entre los
varones en los EE.UU. y el Reino Unido se localizan a nivel del
cardias gastrico.?*?* De igual modo, durante el mismo periodo
se detecté una tendencia al alza en el adenocarcinoma de
esofago. Los expertos creen que la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, la obesidad y el eséfago de Barrett estan
vinculados con esta tendencia. Las neoplasias del cardias
gastrico y del eséfago distal comparten caracteristicas
epidemioldgicas similares, por lo que podrian ser parte de una
misma entidad.

Distribucidn geogréfica

Las tasas de incidencia de cancer géastrico son muy diferentes
en todo el mundo, y son especialmente mas altas en Japén y
Corea.?>?’ El adenocarcinoma gdstrico que no compromete
el cardias tiene altas tasas de incidencia en el Este de Asia,
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Europa oriental y América Central y del Sur, mientras que el
Norte y el Sur de Asia, América del Norte, Australia y Nueva
Zelanda tiene bajas tasas de incidencia. La incidencia de los
tumores gastricos proximales esta en aumento en el mundo
occidental; en contraste, en Japon siguen predominando

los tumores distales, a pesar de haberse observado un
aumento relativo de la proporcién de tumores proximales
entre los varones.?® Diversos estudios han demostrado que
cuando las poblaciones de las zonas de alto riesgo migran

a zonas con una baja incidencia de esta entidad, el riesgo

de incidencia disminuye considerablemente y las siguientes
generaciones adquieren niveles de riesgo similares a los de
las poblaciones nativas.? Esta importante observacién sugiere
que la enfermedad estd modulada por factores ambientales y
dietéticos.

Sexo, edad y distribucion étnica

La proporcion de hombres y mujeres para el cadncer gastrico
gue no compromete el cardias es de aproximadamente 2:1.
Las personas de raza negra y los individuos de bajo nivel
socioeconémico de los paises en desarrollo tienen altas tasas
de incidencia. La incidencia aumenta progresivamente con
la edad, con un pico entre la quinta y séptima décadas de
vida. Por el contrario, el cadncer de cardias gastrico afecta a los
hombres cinco veces mas que a las mujeres y a los individuos
de raza blanca dos veces mas que a los de raza negra.*® Los
polimorfismos genéticos pueden explicar la variacion en la
susceptibilidad al cancer de estémago de acuerdo con la
localizacion del tumor.3' Los resultados anteriores sugieren
que ambos tipos de adenocarcinoma representan diferentes
entidades con un comportamiento biolégico distinto, lo cual
puede ser Util para la terapia y el prondstico.

Consideraciones patoldgicas

La mayoria de las neoplasias de estbmago son
adenocarcinomas, gque consisten en dos grandes tipos
histolégicos. El adenocarcinoma bien diferenciado de
tipo intestinal se presenta sobre un fondo de gastritis
predominante en el cuerpo géstrico, con atrofia glandular
y metaplasia intestinal, mientras que el tipo difuso esta
relacionado con pangastritis, sin atrofia. El adenocarcinoma
de tipo intestinal predomina en el sexo masculino, los sujetos
de raza negra y las personas de edad avanzada, mientras
que el tipo difuso no muestra diferencias en la proporcién
de sexos y suele afectar a personas mas jévenes. Por otra
parte, mientras que los tumores de tipo intestinal se producen
con mas frecuencia en las zonas de incidencia alta, los de
tipo difuso tienen una distribucion geogréfica bastante
uniforme.?

Factores de riesgo

Muchos factores han sido implicados en la carcinogénesis
gastrica antes de la publicacion del primer articulo de referencia
sobre Helicobacter pylori'y su asociacién con enfermedades
gastroduodenales. Poco después de dicha publicacién, una serie
de estudios postuld la relaciéon entre esta bacteria y el cancer
gastrico, en especial las neoplasias del estémago distal.3*3* Es
interesante observar que cuando Marshall propuso la asociacion
por primera vez, en 1983, ni siquiera existia acuerdo entre los
médicos y cientificos sobre su relacion con la gastritis.>>*¢ Una
década mas tarde, en 1994, a pesar de que los resultados eran
contradictorios, la Agencia Internacional para la Investigacién
del Cancer (AllC) clasificé a Helicobacter pylori como un
carcinégeno humano de grupo 1.%7

6

Datos epidemiologicos sobre la asociacion entre
Helicobacter pyloriy el cancer gastrico
Consistencia

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

Fuerza de la asociacion

Tal como ocurre con la consistencia, se observa una
considerable variacion en la fuerza de asociaciéon entre
Helicobacter pyloriy el cancer gastrico. En algunos estudios
en los que se ha encontrado una asociacion negativa los odds
ratio (OR) llegan a ser tan bajos como 0.54, con un intervalo
de confianza del 95% (IC 95%), mientras que en aquellos
gue muestran una asociacion positiva, los OR llegan a 13.3
con un IC 95%.4"*? La fuerza de la asociacién promedio de
varios metandlisis arrojé un OR de 2.0.

Especificidad

A pesar de que Helicobacter pylori se encuentra casi
exclusivamente en el estémago humano, y esta asociado
con la aparicién de gastritis, Ulcera péptica y cancer gastrico,
también se lo ha implicado en enfermedades que no
afectan el estémago, por ejemplo, retraso del crecimiento
intrauterino,** cardiopatia isquémica,* encefalopatia
hepatica,* tiroiditis autoinmune?® y enfermedad de
Parkinson.*” Por lo tanto, hasta el momento los datos
demuestran que Helicobacter pylori carece de asociaciones
especificas con enfermedades, ya sea dentro como fuera del
estdbmago humano.

Relacidon dosis-respuesta

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

Plausibilidad bioldgica

La posible asociacién entre los agentes infecciosos y el
cancer se ha propuesto desde hace siglos, pero fue sélo
en la ultima década que se propusieron sugerencias y
manifestaciones fuertes, en particular para el virus del
papiloma humano (HPV), los virus de hepatitis By C, el virus
de Epstein-Barr (VEB), el virus del herpes humano tipo 8
(HHV-8) y Schistosoma haematobium. Parece posible que
Helicobacter pylori puede causar cancer gastrico,*" pero los
mecanismos exactos no estan claros.

Coherencia

Para gue una asociaciéon sea coherente, debe estar de
acuerdo con las teorias y conocimientos actuales sobre el
tema en cuestion. En el caso de Helicobacter pylori'y su
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relacion con el cancer gastrico, los estudios epidemiolégicos
muestran una asociacion muy clara entre el agente y la
enfermedad en algunas zonas donde la alta prevalencia de
infeccién se correlaciona con una alta incidencia de cancer
gastrico, como en Japon.***3 Sin embargo, en otras areas de
alta prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori se ha
encontrado una baja incidencia de cancer gastrico, lo cual dio
origen al llamado “enigma africano”.>45>

Estudios experimentales en seres humanos

La asociacion entre Helicobacter pyloriy cancer gastrico
solo puede determinarse en forma concluyente si los ensayos
controlados muestran que la prevencion o erradicaciéon de
la infeccién por Helicobacter pylori es capaz de prevenir la
aparicion de cancer gastrico. Para probar esto, se llevé a
cabo un ensayo prospectivo en seres humanos, aleatorizado,
controlado con placebo. Ochocientos diecisiete pacientes
infectados por Helicobacter pylori recibieron un tratamiento
de erradicacion y 813 recibieron placebo. Ambos grupos
fueron seguidos durante 7.5 afios. No se observaron
diferencias significativas en la incidencia de cancer gastrico
entre los dos grupos (p = 0.33),%® pero los criticos observaron
que el estudio habia sido detenido demasiado pronto. En un
ensayo similar, pero no aleatorizado, realizado por Kamada
y col., 1 787 pacientes infectados por Helicobacter pylori
recibieron tratamiento de erradicacion y fueron seguidos
durante 9 afios.”” Veinte pacientes (1.1%) contrajeron
cancer gastrico, y en 6 de 105 (5.7 %) sujetos que habian
sido sometidos a una reseccion endoscopica se demostro la
presencia de cancer gastrico temprano. Los autores de ese
estudio recomendaron la vigilancia endoscépica luego de la
erradicacion de Helicobacter pylori, a fin de detectar los casos
de cancer gastrico temprano oculto.

Se han realizado varios metandlisis para evaluar la relacién
entre Helicobacter pyloriy el cAncer gastrico. Muchos de
ellos informaron heterogeneidad y falta de consistencia en
los estudios examinados; sin embargo, algunos encontraron
una relacién consistente entre el agente y la enfermedad.

En particular, cinco metanalisis informaron que la infeccion
por Helicobacter pylori se relaciona con un aumento de dos
veces en el riesgo de cancer gastrico.?®4%°8> | a fuerza de la
asociacion y la consistencia comunicados en esos metandlisis
en cuanto a la falta de heterogeneidad sugieren que las
observaciones son fiables. Los OR combinados de esos cinco
estudios variaron entre 1.92 y 2.56, con un promedio de 2.28
y un IC de 1.35 a 3.55.

Estudios experimentales en animales

A partir de los postulados de Koch, que fueron revisados
en 1976,%° se puede establecer una relacién causal entre un
agente y una enfermedad. De acuerdo con estos postulados,
el agente debe poder ser aislado mediante cultivos de
muestras de todos los pacientes que presentan la enfermedad,
y no debe asociarse con cualquier otra enfermedad. En la
actualidad, el 50%3#4° de los estudios con seres humanos y
experimentos con animales informan una relacién positiva
entre Helicobacter pyloriy el cancer gastrico, pero sélo el 1%
de los individuos infectados llega a padecer cancer géastrico. Se
ha sugerido que Helicobacter pylori podria estar implicado en
los procesos iniciales de la carcinogénesis géstrica, pero que
una vez que han aparecido lesiones precursoras significativas
en la mucosa gastrica, su presencia constante puede no ser
necesaria para la eventual aparicién de un cancer gastrico.®'

Controversias

Algunas de las controversias sobre la relacion causal entre
la infeccién por Helicobacter pylori'y el cancer gastrico ya se
han mencionado en las secciones iniciales de esta revision.
La prueba mas convincente en contra de dicha asociacién
es el hecho de que Helicobacter pylori se asocia con otras
enfermedades gastrointestinales como la gastritis crénica, la
Ulcera géstrica, la Ulcera duodenal, el linfoma de tejido linfoide
asociado con la mucosa gastrica (linfoma MALT), asi como con
enfermedades que no comprometen el estbmago.**4>47 Por
ende, no puede afirmarse que Helicobacter pylori tenga una
relacion causal con el cancer gastrico en un sentido estricto.
Por otra parte, los estudios longitudinales han demostrado
que, en general, tan sélo el 1% de los pacientes infectados
con Helicobacter pylori presentan cancer gastrico con el
tiempo, aunque en ciertas poblaciones, como el Changle, en
China, hasta el 20% de los sujetos infectados pueden contraer
esta neoplasia. Si la relacién entre Helicobacter pylori'y el
cancer gastrico fuese de tipo “causay efecto”, lo esperable
serfa que todas las personas infectadas por este organismo
y que no reciben el tratamiento de erradicacion finalmente
padecieran cancer gastrico. En efecto, si se estima que el 50%
de la poblacion mundial esta infectada, esto deberia traducirse
en 300 millones de casos potenciales de cancer gastrico. Se
trata de un gran nimero de neoplasias que serfan prevenibles
si existiera la relacién de causalidad mencionada. Sin embargo,
segun los datos epidemiolégicos de las estadisticas de cancer
a nivel mundial (GLOBOCAN 2002), en ese afno se produjeron
933 937 casos nuevos de cancer gastrico y 700 349 muertes
por esta causa.>®

En 1994, la AlIC informé de que habia pruebas suficientes
para establecer la relacion de “causa y efecto” entre
Helicobacter pyloriy el cadncer gastrico. A continuacién, se
clasificd esta bacteria dentro del Grupo 1 de carcinégenos
humanos.?” Sin embargo, la manera en que los expertos
llegaron a esta conclusién es controvertida. El informe
concluyé que “habia pruebas suficientes de carcinogenicidad
en seres humanos, pero no habia pruebas suficientes o
faltaban datos con respecto a la experimentacion con
animales, debido a las grandes limitaciones cualitativas y
cuantitativas”. En ciertos casos excepcionales, un agente
puede ser clasificado como un carcinégeno del Grupo 1
cuando existen pruebas suficientes de carcinogenicidad en
modelos experimentales con animales y también datos sélidos,
aungue tal vez insuficientes, sobre su carcinogenicidad en
seres humanos. Con respecto a Helicobacter pylori, se dio
el caso contrario. La conclusién de la AlIC llegé cuatro anos
antes de que se publicasen los primeros resultados de los
estudios epidemioldgicos experimentales en seres humanos
y sus metanalisis.®*®2 Es claro que la conclusion de la AlIC
fue prematura y llegé mucho antes que cualquier dato
experimental. Desde el punto de vista de una teorfa de “causa
y efecto”, los datos de los experimentos con animales serfan
esenciales antes de clasificar un agente dentro del Grupo 1.
En la asociacion entre la infeccién por Helicobacter pylori'y la
gastritis, se establecié una relacién de “causa y efecto” con
firmeza cuando Marshall ingiri® 10 ml de unidades formadoras
de colonias de Helicobacter pyloriy presento los sintomas diez
dias después. El informe de este experimento se encuentra en
sus publicaciones en la Revista de Medicina de Australia®®* en
1985. No queda claro por qué la AlIC llegé a esta conclusion.
Cabe preguntarse si otra clasificacion habria sido mas
apropiada, pero en ese caso, la pregunta seria: ¢cudl? Por lo
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tanto, actualmente parece correcto afirmar que Helicobacter
pylori carece de una clara relacién de “causa y efecto”

con el cancer gastrico, y quiza la AllIC deberia considerar

la reclasificacion de este organismo en una categoria mas

apropiada.

Conclusiones

Los estudios epidemioldgicos y metanalisis sobre la
asociacion entre Helicobacter pyloriy el cancer gastrico todavia
arrojan datos contradictorios. Muchos metanalisis sugieren que
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En esta resena se analizan las causas y la genética de los
tumores neuroendocrinos pancreaticos, la presentacion
clinica, el diagndstico por imagenes, la estadificacion y las
modalidades terapéuticas.

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEP)
representan menos del 5% de todos los canceres de pancreas,
con una incidencia global estimada en 5 casos por millén por
ano, si bien en los Ultimos afos, debido en parte a la mejor
deteccién y diagnostico, se observé un incremento en su
incidencia. Los TNEP se asocian con sindromes caracteristicos
de hipersecrecién hormonal que pueden controlarse casi
siempre de modo eficaz con tratamiento médico. En los casos
de tumores localizados se puede proceder a la reseccion
quirdrgica, pero la mayoria de los TNEP son clinicamente
silentes y se presentan en un estadio mas avanzado. Hasta
la aparicion de las nuevas terapias biolégicas dirigidas, se
contaba con pocas opciones terapéuticas contra los TNEP
avanzados. En esta resefia se analizan las causas y la genética
de los TNEP, la presentacion clinica, el diagnéstico por
imagenes, la estadificacion y las modalidades terapéuticas.

Causas y genética

Clasicamente se considerd que los TNEP derivaban de las
células de los islotes del pancreas productoras de hormonas,
pero estudios recientes indicaron que pueden originarse de
las células progenitoras ductales. Una minoria de los TNEP
se asocia con sindromes genéticos hereditarios, como la
neoplasia endocrina multiple de tipo 1 (NEM1), la enfermedad
de von Hippel-Lindau, la neurofibromatosis y el complejo de la
esclerosis tuberosa.

Presentacion clinica y diagnéstico

Cerca del 70% de los TNEP no se asocian con sintomas
de hipersecrecion hormonal, sino con sintomas abdominales
vagos relacionados con el efecto de masa. La cromogranina
A es un componente de los granulos de centro denso de las
células neuroendocrinas que es cosecretada con los productos
neurohormonales. Si bien puede ser Util como adyuvante junto
a otras modalidades diagnésticas, en la mayoria de los estudios
no se la considero lo suficientemente sensible o especifica
para ser un marcador independiente. En los pacientes con
sintomas de hipersecrecion hormonal, estos dependen en gran
medida de la hormona especifica secretada. Los tumores y los
sindromes caracteristicos se describen a continuacion.

Insulinoma

Los sintomas o signos caracteristicos del insulinoma
son la hipoglucemia (confusion intermitente, sudoracion,
debilidad, nduseas) hasta la pérdida de la conciencia en los
casos graves. La triada de sindrome de hipoglucemia y los
sintomas neuroglucopénicos o simpaticos se describieron en
1935. Para confirmar el estado hiperinsulinémico enddégeno
se realizan determinaciones séricas de insulina, proinsulina,
péptido C y glucemia; la ausencia de cetosis o metabolitos de
la sulfonilurea en la sangre o la orina es otro criterio para el
diagndstico de insulinoma. En cuanto al tratamiento médico,
las comidas frecuentes de poco volumen pueden normalizar
la glucemia en la mayoria de los casos. En otros casos pueden
ser necesarias las infusiones de dextrosa. El diazoxido se utiliza
también para normalizar los niveles de glucemia. En estudios
recientes se encontrd que el everolimus, un inhibidor de
mTOR (mammalian target of rapamycin), es altamente eficaz
para normalizar los niveles de glucemia en los pacientes con
insulinotas sintomaticos. Mas del 90% de los tumores son
pequefios y solitarios, lo cual permite la reseccion quirurgica.

Gastrinoma

Los gastrinomas provocan un sindrome de hipergastrinemia
y enfermedad ulcerosa péptica refractaria que lleva el nombre
de sus descubridores: Zollinger y Ellison. Los sintomas de
presentacion tipicos comprenden reflujo gastroesofagico,
dolor abdominal, diarrea y Ulceras duodenales multiples. El
diagnostico puede confirmarse por los niveles plasmaticos
elevados de gastrina en ayunas o el aumento a niveles
suprafisiolégicos de su secrecién con la prueba de estimulacién
de secretina. El tratamiento se basa en inhibidores de la bomba
de protones para bloguear los efectos de la gastrina o analogos
de la somatostatina para suprimir la secrecion de gastrinay, en
algunos casos, para controlar el crecimiento del tumor.

Los gastrinomas pueden encontrarse tanto en el pancreas
como en sitios extrapancreaticos. Los avances en las técnicas
de gammagrafia de los receptores de somatostatina mejoraron
la localizacion preoperatoria de los TNEP, pero aun asi el
30% de los tumores son indetectables (60% de los tumores
menores de 1 cm). La cirugia empirica con duodenotomia
puede considerarse en determinados pacientes con
hipergastrinemia y diagnostico presuntivo de gastrinoma.

Glucagonoma

Los sintomas y signos del glucagonoma son eritema
necrosante migratorio (dermatitis), caquexia, diabetes y mayor
riesgo de trombosis venosa profunda. La demostracién de
niveles plasmaticos aumentados de glucagon confirma la
presencia de sindrome de glucagonoma. En la mayoria de
los casos, en el momento de presentacion los tumores son
grandes y estan en estadios mas avanzados que otros tumores
neuroendocrinos. Cuando es posible el tratamiento, consiste
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en la reseccién quirtrgica y, en caso contrario, en analogos de
la somatostatina para el control de los sintomas.

Tumores que secretan péptido intestinal vasoactivo
(VIPomas)

Los pacientes con tumores que secretan péptido intestinal
vasoactivo (VIP) (VIPomas) se presentan con un sindrome
de diarrea secretoria masiva (mas de 3 litros por dia)
con hipopotasemia en ausencia de Ulceras gastricas. La
confirmacion de niveles aumentados de VIP en un tumor
neuroendocrino pancreatico es diagnostica. Los sintomas
secretorios asociados con los VIPomas tienen una alta
respuesta a los analogos de la somatostatina.

Otros TNEP

Se informaron TNEP que secretan somatostatina; hormona
adrenocorticotréfica con sindrome de Cushing; factor
liberador de hormona de crecimiento con acromegalia y otras
hormonas, como eritropoyetina y hormona luteinizante.

Tumores no funcionantes

Los tumores no funcionantes son detectados por la
produccion de un efecto de masa. El tratamiento es la
reseccion tumoral y, en los casos de enfermedad irresecable, la
terapia para el control tumoral.

Diagnéstico por imagenes

La técnica por imagenes inicial por su disponibilidad es la
tomografia computarizada (TC) que se utiliza para localizar el
tumor primario cuando se identifica un sindrome hormonal.
Los tumores no funcionantes se detectan en el marco de la
investigacion de los sintomas relacionados con un efecto de
masa. Dada la vascularizacion de las lesiones, se recomienda
el uso de contraste intravenoso y de imagenes multifasicas.
Una alternativa es la resonancia magnética dindmica con
gadolinio, aungue sélo aumenta la sensibilidad levemente en
comparacién con la TC. La gammagrafia de los receptores de
somatostatina con un analogo de la somatostatina marcado
con indio 111 aporta una gran sensibilidad y especificidad
para la deteccion de los TNEP. Las técnicas por imagenes
tradicionales suelen ser insuficientes para la localizacion
de todos los TNEP, especialmente los menores de 1 cm.
La ecografia endoscopica puede ser mas sensible para la
deteccién de las lesiones pequefas y permite realizar una
biopsia diagnostica. El uso de contraste ecogénico puede
mejorar la sensibilidad y la especificidad para los carcinomas
exocrinos y los tumores neuroendocrinos en las lesiones
inferiores a 2 cm. Cuando esta técnica se utiliza junto con la
aspiracion con aguja fina, la sensibilidad para la deteccién de
los tumores malignos alcanza el 100% (es del 92% cuando no
se utiliza el contraste).

Estadificacion y pronéstico

Diversas organizaciones, como la European Neuroendocrine
Tumor Society (ENETS) y el American Joint Committee on
Cancer (AJCC), propusieron para estadificar los TNEP el
sistema TNM (tumor, ganglios, metastasis). El estadio produce
el mayor impacto en el prondstico. Los pacientes en estadios
iniciales, con tumores resecables, tienen altas tasas de
curacion. El sistema TNM-ENETS modificado predijo una tasa
de supervivencia a los 5 afos del 100% para los tumores en
estadio | (menores de 4 c¢m restringidos al pancreas), 93%
para aquellos en estadio Il (tumores > 4 cm, pero restringidos
al pancreas), 65% para el estadio lll (tumores que invaden
las estructuras adyacentes o con ganglios linfaticos positivos)
y del 35% para aquellos en estadio IV (metastasicos). Se
propusieron diversos sistemas de clasificacion histolégica
para subclasificar los tumores neuroendocrinos. A pesar de
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algunas diferencias, todos reflejan un espectro que va de
tumores bien diferenciados (bajo grado y grado intermedio)
a los mal diferenciados (de alto grado). Los tumores de

alto grado (grado 3) son neoplasias muy agresivas, con un
comportamiento clinico que difiere marcadamente del de los
tumores bien diferenciados.

Tratamiento de la enfermedad localizada

La reseccion quirlrgica es el Unico tratamiento curativo
para los pacientes con TNEP y se recomienda generalmente
para aquellos con enfermedad localizada. Los enfoques
quirdrgicos especificos difieren segun el tamano tumoral
y la localizacion. Los tumores pequefios de bajo grado
en muchos casos pueden resecarse con enucleacion. A
diferencia de los adenocarcinomas pancreéticos, los TNEP
se originan en la cola del pancreas y pueden resecarse con
una pancreatectomia distal. Las resecciones de Whipple se
reservan para los tumores mas grandes localizados en la
cabeza del pancreas. No hay un papel establecido para la
terapia adyuvante (radioterapia o quimioterapia sistémica)
luego de la reseccion de un TNEP, a diferencia de los
adenocarcinomas pancreaticos. Es controvertido el papel de
la reseccién quirdrgica en los pacientes con NEM1, ya que
en la mayoria de los casos hay tumores multiples en todo el
pancreas y los sintomas generalmente pueden controlarse con
el tratamiento médico.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

En los pacientes con un numero limitado de metéastasis
hepaticas y con el tumor primario resecado, puede
considerarse la reseccion hepdatica. Los ensayos no controlados
mostraron beneficios con la cirugia citorreductora para las
metastasis hepaticas. El trasplante hepatico ortotopico se
propone para la enfermedad oligometastasica hepatica, con
resultados alentadores en la mayoria de las series en cuanto
a la supervivencia a los 5 anos, aunque las tasas de recidiva
tumoral son elevadas.

En los pacientes con enfermedad predominantemente
hepatica no pasible de reseccion quirdrgica puede considerarse
la embolizacién de la arteria hepatica. Las tasas de respuesta
con las distintas técnicas superan el 50%.

Los analogos de la somatostatina se utilizan de rutina para
el control de los sintomas de hipersecrecién hormonal en los
pacientes con TNEP. No se ha dilucidado su papel en el control
del crecimiento tumoral.

En los TNEP avanzados son activos los regimenes de
quimioterapia sistémica basados en la estreptozocina
que fueron aprobados para este uso en 1982. Estudios
retrospectivos recientes indicaron que los regimenes basados
en la temozolomida tienen una eficacia similar a los basados
en la estreptozocina en los TNEP avanzados. Los pacientes
con tumores mal diferenciados (grado 3) suelen ser tratados
con regimenes basados en platino similares a los utilizados
en el carcinoma de células pequenas. Algunos investigadores
agregan taxanos a estos regimenes. Si bien pueden observarse
tasas de respuesta con estos regimenes, la duracion suele ser
breve.

La Food and Drug Administration (FDA) aprob¢ al
everolimus para el tratamiento de los TNEP avanzados en
mayo de 2011, a partir de los resultados de un estudio
aleatorizado, RADIANT-3, que incluyd a 400 pacientes. Los
pacientes tratados con everolimus tuvieron una supervivencia
sin progresion (mediana) de 11 meses en comparacion con
4.6 meses en el grupo con placebo (p = 0.01 0 menos).

Los enfermos que recibieron placebo en el momento de la
progresion tumoral pasaron a everolimus y no se encontraron
diferencias en la supervivencia entre ambos grupos. Se
evaluaron los inhibidores de la tirosina quinasa dirigidos contra
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el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular y de
otros receptores de la tirosina quinasa en los TNEP avanzados
como pazopanib, sorafenib y sunitinib. En estudios de fase

I, las tasas de respuesta totales encontradas con estos
agentes oscilaron entre 11% y 19%. El sunitinib fue evaluado
en un ensayo aleatorizado y controlado con placebo que
originalmente estaba planeado para incluir a 340 pacientes.
Sin embargo, después de incorporar a 171 pacientes, la
mediana de la supervivencia sin progresion fue de 11.4 meses
en el grupo con sunitinib en comparaciéon con 5.5 meses en
el grupo con placebo, lo que llevé a que la FDA aprobara ese
farmaco para el tratamiento de los TNEP avanzados.

Hay estudios de fase Il con terapia con radiontclidos
dirigidos contra los receptores de somatostatina en los TNEP
avanzados, dada la prevalencia de la expresién de receptores
de somatostatina en la mayorfa de los subtipos tumorales
neuroendocrinos. En uno de ellos, de tipo prospectivo, 90
pacientes con tumores carcinoides metastasicos con sintomas
refractarios a la octreotida fueron tratados con itrio-90
edotreotida; mas del 50% de los participantes lograron la
mejora en el control de los sintomas, con leve respuesta en
el tamafo del tumor (4% con respuesta parcial y 70% con
enfermedad estable). Deben realizarse estudios prospectivos
aleatorizados para definir la actividad antitumoral y la
toxicidad a largo plazo de los andlogos de la somatostatina
radiomarcados.

P~ Informacién adicional en
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2 - Estudio Prospectivo de una Unica Rama
de Dos Semanas de Tratamiento con
Rabeprazol para la Cicatrizacion de
las Ulceras Posteriores a la Diseccion
Submucosa Gastrica Endoscépica

Niimi K, Fujishiro M, Koike K y colaboradores
University of Tokyo, Tokio, Japén

[Prospective Single-Arm Trial of Two-Week Rabeprazole Treatment for Ulcer
Healing after Gastric Endoscopic Submucosal Dissection]

Digestive Endoscopy 24(2):110-116, Mar 2012

En los enfermos con Ulceras gastricas artificiales,
secundarias a la diseccion submucosa realizada por

via endoscopica, el tratamiento con 10 mg diarios de
rabeprazol durante 15 dias es suficiente y se asocia con
indices altos de cicatrizacion de las lesiones.

Las opciones terapéuticas recomendadas para los pacientes
con enfermedad gastrica ulcerosa incluyen la erradicacion
de la infeccion por Helicobacter pylori, la interrupcion del
tratamiento con antiinflamatorios no esteroides (AINE) en
los sujetos que reciben estos agentes y la utilizacion de
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 o analogos de
prostaglandinas en combinacion con los AINE, segun el caso.

En los Ultimos afos, y especialmente en los paises asiaticos,
aumento considerablemente el nimero de resecciones
endoscdpicas como parte de los programas nacionales para
la deteccién temprana del cancer gastrico. Por ejemplo, un
estudio del National Cancer Center Hospital de Tokio reveld
que las resecciones endoscopicas superaron en frecuencia a
las gastrectomias quirurgicas, a partir de 2001, en el contexto
del tratamiento del cancer gastrico temprano. En este
escenario surgié una nueva categoria de lesiones ulcerosas
que merecen especial atencién: las Ulceras artificiales
posteriores a la reseccién endoscopica de la mucosa (REM)

y a la diseccién submucosa efectuada por via endoscépica
(DSE). Aungue se dispone de muy poca informacion al
respecto, en la mayorfa de los casos, y especialmente en las
lesiones ocasionadas por la DSE, se aplica la misma modalidad
terapéutica que se utiliza en los enfermos sin infecciéon por

H. pylori'y sin tratamiento con AINE, la cual consiste en la
administraciéon de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
durante aproximadamente ocho semanas.

En dos estudios previos, los autores demostraron que dicho
esquema en combinacién con sucralfato es suficiente para
lograr la cicatrizacién de las lesiones ocasionadas por DSE,
incluso de las lesiones extensas, cuando los tumores tratados no
presentan fibrosis submucosa. Para las REM, un grupo sugirié
que el tratamiento con IBP durante una semana era igual de
eficaz que la terapia por cuatro semanas. La informacién en
conjunto sugiere que las Ulceras artificiales vinculadas con la
reseccion endoscopica cicatrizarian antes que aquellas asociadas
con la infeccién por H. pylori o con el tratamiento con AINE. El
objetivo de la presente investigacion prospectiva fue evaluar
el indice de cicatrizacion de las Ulceras posteriores a la DSE e
identificar los factores que demoran la cicatrizacién luego de
dos semanas de tratamiento con IBP, en la endoscopia indice
realizada ocho semanas después de la DSE.

Pacientes y métodos

Se incluyeron enfermos que serian sometidos a DSE por
neoplasias gastricas epiteliales en el University of Tokyo
Hospital, entre 2007 y 2010. Los autores recuerdan que la
DSE se transformé en el procedimiento de eleccion para las
lesiones con diagnostico prequirirgico de adenomas gastricos
o de posibles canceres gastricos en estadio temprano con
ganglios negativos: cancer intramucoso de tipo intestinal sin
hallazgos ulcerosos, independientemente del tamafio (M-UL[-];
cancer intramucoso de tipo intestinal con indicios ulcerosos,
de 3 cm o menos (M-UL[+]) o cancer de tipo intestinal con
invasion de la submucosa < 500 um mas alla de la muscularis
mucosae, de 3 cm o menos de tamano (SMI). Los enfermos
fueron informados acerca de los riesgos y beneficios de las
opciones terapéuticas, entre ellas, DSE, REM convencional,
terapia de ablacion y gastrectomia quirtrgica. Se excluyeron
los sujetos tratados con agentes antitrombéticos, corticoides
o AINE, los enfermos con hipersensibilidad a los IBP y los
pacientes con trastornos renales, hepaticos o respiratorios
y con mas de una Ulcera posterior a la DSE o con hallazgos
ulcerosos. De hecho, sefialan los autores, en un estudio previo
se comprobo que las lesiones ulcerativas tardan en cicatrizar,
incluso cuando se administran IBP y sucralfato durante
ocho semanas.

En dos series anteriores, los indices de sangrado luego
de la DSE fueron de 3.4% y 6.1%; todas las complicaciones
hemorragicas se produjeron en las primeras dos semanas
posteriores al procedimiento, motivo por el cual se
consider6 que el tratamiento con IBP durante dos semanas
seria suficiente para evitar la hemorragia. Los enfermos
recibieron 10 mg diarios de rabeprazol por via oral desde el
dia previo a la DSE hasta 14 dias después del procedimiento.
Durante dicho periodo se prohibié el uso de otros farmacos
que pueden comprometer la cicatrizacién. La primera
endoscopia de seguimiento se realizd en el transcurso de
la semana posterior a la DSE con la finalidad de detectar
hemorragia reciente. En presencia de vasos sangrantes o de
vasos visibles no sangrantes se practicd hemostasia profilactica
con distintas técnicas. Los pacientes que no presentaron
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complicaciones durante la internacion fueron dados de alta
en el transcurso de la semana posterior a la DSE.

La hemorragia posterior a la DSE se establecié en los
enfermos que requirieron endoscopia de urgencia por
hematemesis o0 melena o que presentaron modificaciones en
los signos vitales o anemia progresiva y en quienes el estudio
revel6 una lesion sangrante; en estos casos se aplicaron las
mejores técnicas hemostaticas.

La endoscopia indice se realizé ocho semanas después de la
DSE; el estado de cicatrizacién se clasifico con la escala de seis
estadios de Sakita-Miwa. El estadio S1 definio la cicatrizacion.
El pardmetro primario de evaluacion fue el indice de
cicatrizacion (IC) posterior a la DSE, ocho semanas después
del procedimiento. La necesidad de endoscopia de urgencia
y los efectos adversos graves relacionados con la DSE fueron
parametros secundarios de evaluacién. Sobre la base de
estudios previos, la evolucion se consider6 aceptable cuando
la administracion de rabeprazol durante dos semanas se
asocié con un IC > 80%. Las caracteristicas de los enfermos
se compararon con pruebas de chi al cuadrado y de la t.
Mediante modelos de regresion logistica se identificaron los
factores predictivos de la cicatrizacion.

Resultados

Entre 2007 y 2010 se evaluaron 75 lesiones en 75
pacientes; en el analisis final por protocolo se incluyeron
55 lesiones correspondientes a 55 enfermos. Once lesiones
mejoraron hasta los estadios H2 y 44 hasta el estadio ST,
respectivamente, a las ocho semanas de la DSE, de manera
que el IC (S1) fue de 80% (44 de 55). Los modelos de
variables Unicas revelaron que las lesiones en la curvatura
menor (respecto de las de otras localizaciones) y que
el tamano de la resecciéon (> 40 mm) se asociaron con
diferencias en el IC a las ocho semanas. Sin embargo, en
el analisis de variables multiples, sélo este Ultimo factor se
mantuvo significativo (odds ratio [OR] = 6.26; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1.36 a 32.10; p = 0.0207).

En 33 de los 55 pacientes se realizd una tercera
endoscopia. Durante los 10.3 meses de seguimiento, en
promedio, todas las Ulceras posteriores a la DSE progresaron
al estadio S1, sin la administracion adicional de IBP. Dicha
evolucion se comprobé incluso en las seis Ulceras que
presentaron estadio H2 en la endoscopia indice.

La primera endoscopia de seguimiento se llevo a cabo
en 74 de las 75 lesiones a una mediana de un dia después
de la DSE (1 a 8 dias). En 18 de ellas se debioé practicar
alguin procedimiento hemostatico endoscépico por vasos
sangrantes o vasos visibles no sangrantes (24.3%).

Los indices de perforacion y de hemorragia posquirtrgica
que motivaron endoscopias de urgencia fueron de 1.3%
(1de 75)y 2.7% (2 de 75), respectivamente; las
complicaciones hemorrégicas se produjeron el segundo

y el séptimo dia posteriores a la DSE, respectivamente.
Ningun paciente debio ser operado de urgencia ni requirié
transfusiones por hemorragia importante.

Discusion

Los hallazgos del presente estudio prospectivo confirman
que el tratamiento con IBP durante dos semanas después de
la DSE es suficiente para lograr la cicatrizacién de las lesiones,
en enfermos sin otros trastornos graves y sin tratamiento con
farmacos que pueden comprometer la curacion. Asimismo,
el abordaje es eficaz cuando las lesiones no se asocian con
compromiso submucoso.

En un trabajo previo, los autores demostraron que
alrededor de una semana después de la administracién de
IBP en combinacion con sucralfato, las lesiones se cubren
con una capa mucoide y que aproximadamente al mes, su
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tamano se reduce practicamente a la mitad. A los dos meses,
los defectos de la mucosa desaparecieron por completo,
independientemente de la localizacion o del tamafio de la
reseccion.

Los autores destacan que el mayor flujo sanguineo en
la mucosa gastrica, en los margenes de las Ulceras, es un
factor decisivo para garantizar la regeneracion tisular. De
hecho, en un estudio se comprobé que el flujo sanguineo en
los méargenes de las Ulceras asociadas con la REM es mayor
respecto del que se produce en los bordes de las Ulceras
pépticas, estas Ultimas mas vulnerables a la recidiva.

En el trabajo presentado en esta ocasion, el proceso de
cicatrizacion continué en forma espontanea incluso después
de la interrupcién del tratamiento con IBP; aungue no existen
sustentos cientificos firmes que avalen la interrupcion de la
terapia a las dos semanas, se sabe que las complicaciones mas
graves (sangrado y perforacién) por lo general tienen lugar en
el transcurso de los 15 dias que siguen al procedimiento.

Antes de la identificacion del papel de H. pylori en
la enfermedad ulcerosa péptica, las Ulceras géstricas se
consideraban el resultado de desequilibrios entre los factores
gastricos adversos (secrecion acida y de pepsina) y protectores
(secrecion de moco y flujo sanguineo). Sin embargo, la
gastritis atréfica que precede al cancer géstrico se caracteriza
por la baja acidez y la escasa produccion de pepsina. Por
lo tanto, la eficacia de la supresion acida mediante IBP
podria ser limitada en las Ulceras posteriores a la DSE. Estas
ultimas, afnaden los expertos, deberian considerarse una
entidad particular, ya que los factores que participan en la
cicatrizacion serian distintos.

En el presente trabajo, si bien no todas las Ulceras
posteriores a la DSE cicatrizaron hacia la octava semana, se
comprobd cicatrizacion espontanea posterior, en ausencia de
tratamiento especifico. Aunque la localizacién de las lesiones
en la curvatura menor y aquellas con un tamafo de reseccién
> 40 mm fueron las que presentaron més dificultades para
la cicatrizacién, en los modelos de variables multiples, sélo el
tamano de la reseccién endoscopica fue un factor predictivo
de la cicatrizacion.

La erradicacion de la infeccién por H. pylori es un factor
decisivo en la curacién de las Ulceras pépticas y para evitar las
recidivas; en cambio, en el contexto de las Ulceras artificiales,
dicho abordaje serfa innecesario porque en la patogenia de
las Ulceras posteriores a una DSE sélo intervienen factores
mecanicos y no la degradacion de la mucosa géstrica,
mediada por el microorganismo.

A pesar de las limitaciones de la investigacion,
especialmente relacionadas con los criterios de exclusion,
los resultados globales sugieren que la administraciéon de
IBP durante dos semanas es suficiente para garantizar la
cicatrizacion de las Ulceras posteriores a una DSE; este
abordaje es seguro y no incrementa el riesgo de efectos
adversos, cuando no existen factores que comprometen la
correcta cicatrizacion.

Posiblemente, en el futuro, este tipo de Ulceras deba
considerarse una entidad particular; el proceso de
cicatrizacion, por lo tanto, deberfa evaluarse distintivamente
en los enfermos con lesiones posteriores a la DSE y en
los pacientes con Ulceras pépticas, afiaden por ultimo los
especialistas.

P& Informacion adicional en
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3 - Revision Sistematica: Tratamiento con
Antidepresivos de los Pacientes con Dolor
Precordial no Cardiaco

Nguyen T, Eslick G
Sydney University, Sydney, Australia

[Systematic Review: The Treatment of Noncardiac Chest Pain with
Antidepressants]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 35(7):493-500,
Abr 2012

Los pacientes con dolor precordial no cardiaco

presentan una alteracion de su desempeno cotidiano,
malestar emocional y disminucion de la calidad de vida,
acompanados por un aumento de la utilizacion de recursos
de los sistemas de salud. Esto pone de manifiesto la
importancia de su tratamiento adecuado.

Se estima que aproximadamente el 25% de la poblacion
padece dolor precordial de causa no cardiaca. Este cuadro
se caracteriza por episodios recurrentes de dolor torécico de
origen no cardiaco. Entre el 40% y 60% de estos cuadros se
vinculan con trastornos esofagicos como la hipersensibilidad,
la disfuncion motora y el reflujo. Entre las causas no
esofagicas se incluyen los trastornos musculoesqueléticos y
psicoldgicos. En general, los pacientes con dolor precordial
no cardiaco presentan una alteracion de su desempefio
cotidiano, malestar emocional y disminucion de la calidad
de vida, acompafados por un aumento de la utilizacién de
recursos del sistema de salud. La evaluacion inicial de estos
pacientes tiene lugar con frecuencia luego de varios afos de
sufrir dolor precordial de origen no cardiaco.

Las comorbilidades psiquiatricas se observan en el 17%
al 43% de los pacientes con dolor precordial no cardiaco.
Los cuadros mas prevalentes son el trastorno de panico,
la ansiedad y la depresion. Esto suscité el empleo de
psicofdrmacos para el tratamiento de los pacientes con dolor
precordial no cardiaco, aunque las drogas de primera linea
son los inhibidores de la bomba de protones debido al origen
esofagico de la mayoria de los cuadros. En muchos casos,
la ausencia de respuesta a los inhibidores de la bomba de
protones se asocié con hipersensibilidad visceral. Este sintoma
también se presenta en pacientes con otras entidades, como
el sindrome de intestino irritable y la fibromialgia, y puede
mejorar mediante el empleo de dosis bajas de antidepresivos.
Segun se sugirio, los antidepresivos pueden ser de utilidad
en pacientes con dolor precordial no cardiaco e hiperalgesia
visceral.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar la eficacia y la seguridad de los antidepresivos para el
tratamiento de los pacientes con dolor precordial no cardiaco
que no presentan reflujo gastroesofagico.

Pacientes y métodos

Se llevo a cabo una revision sistemética de estudios
aleatorizados y controlados con placebo. Las bases de datos
consultadas fueron Medline, Pubmed y Embase. También
se consulto la lista de referencias incluida en los articulos de
interés. La informacion se extrajo de un modo estandarizado.
No se evalud la calidad de los estudios ni se contacté a los
autores para obtener informacion adicional.

Resultados

Se incluyeron seis estudios clinicos aleatorizados, que
sumaron un total de 251 pacientes tratados con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) paroxetina
y sertralina, el antidepresivo triciclico (ATC) imipramina, el

inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y serotonina
(IRNS) venlafaxina y la triazolopiridina trazodona. Entre las
limitaciones de los estudios incluidos se menciona la cantidad
reducida de participantes y la aplicacion de parametros de
evaluacién heterogéneos.

Para realizar el presente andlisis se tuvo en cuenta el
porcentaje de disminucion de la gravedad, la frecuencia
y la intensidad del dolor precordial ante la administracion
de sertralina, imipramina y venlafaxina, respectivamente.
Dichos parametros resultaron significativos. En cambio, la
disminucién de la intensidad del dolor ante la administracion
de imipramina no fue significativa en comparacion con lo
observado al administrar placebo. Lo mismo se observé al
considerar la disminucion del dolor asociada con el empleo de
paroxetina y la modificacion de la frecuencia e intensidad del
dolor ante la administracion de imipramina.

El estudio sobre el empleo de imipramina no arroj6o
diferencias significativas en comparacion con el placebo en
términos de mejoria del dolor. En cambio, la administracién
de venlafaxina se asocié con una mejoria significativa del
dolor, el estado emocional y la percepcion general de la
salud en comparacién con el placebo. La sertralina mejord
significativamente el estado general de salud, en tanto que no
arrojo resultados significativos para el resto de las subescalas
del Short Form 36 Health Survey (SF-36). La comparacién
entre los diferentes antidepresivos permitié observar que la
venlafaxina y la sertralina son los antidepresivos de eleccion
para disminuir el dolor precordial y mejorar el estado de
salud en general, en tanto que la paroxetina se posicion6
en ultimo lugar.

El tratamiento antidepresivo se asocié con una mayor
frecuencia de eventos adversos en comparacion con la
administracién de placebo. No obstante, en la mayoria de
los casos dicha diferencia no resulto significativa o no se
conté con informacién sobre su magnitud. La incidencia
de efectos adversos ante la administracion de imipramina
o placebo fue 75% y 55%, respectivamente. Esta droga
generd una prolongacién significativa del intervalo QT
corregido (QTc), aungue no se registraron interrupciones del
tratamiento vinculadas con la aparicion de efectos adversos.
La venlafaxina gener6 una frecuencia significativa de eventos
adversos en comparacion con el placebo. Dichos cuadros
incluyeron los trastornos del suefo, las nauseas, los mareos,
la disminucién del apetito, la fatiga y la constipacion. En
este caso la interrupcién del tratamiento sélo tuvo lugar
en un paciente, en tanto que en la mayorfa de los casos la
tolerabilidad se mejoré mediante la variacion de la dosis de
venlafaxina.

El 33% y 21% de los pacientes tratados con trazodona
y placebo, respectivamente, presentaron efectos adversos
vinculados con el sistema nervioso central, respectivamente.
Dichos cuadros fueron leves y no difirieron significativamente
entre ambos grupos. La interrupcién del tratamiento con
trazodona tuvo lugar en dos pacientes, en tanto que un
participante interrumpié el tratamiento con placebo.

El 33% de los enfermos que recibieron sertralina
presentaron efectos adversos leves como inquietud, nduseas,
disminucién de la libido y retraso en el tiempo hasta la
eyaculacion. La administracion de paroxetina se asocié
con una incidencia elevada de cefaleas y somnolencia en
comparacién con el placebo. La droga también gener6
insomnio, xerostomia y nauseas, entre otros sintomas. No
se contd con informacién sobre la diferencia de incidencia
de eventos adversos entre la sertralina o la paroxetina y
el placebo.

En general, los pacientes que recibieron antidepresivos
abandonaron los estudios debido a la aparicion de efectos
adversos mas frecuentemente en comparacion con el grupo
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que recibié placebo. Dicho hallazgo no incluyé la sertralina,

ya que no se conto con informacion sobre los motivos

de abandono del tratamiento entre los pacientes que la
recibieron. No se hallaron diferencias significativas respecto del
puntaje correspondiente a la depresion entre el inicio y el final
del tratamiento antidepresivo.

Discusion

Los resultados obtenidos permitieron observar la
disminucién del dolor precordial de origen no cardiaco ante
la administracion de antidepresivos. Mientras que la sertralina
y la imipramina disminuyeron significativamente la intensidad
y la frecuencia del dolor, respectivamente, la paroxetina
resulté inferior en comparacién con el placebo en términos
de disminucion de la duracién e intensidad del dolor. En
coincidencia, se informé la efectividad superior de la terapia
cognitivo conductual en comparacién con la administracion
de paroxetina para disminuir el dolor precordial. Esto podria
deberse al nivel bajo de aceptabilidad del tratamiento con
paroxetina por parte de los pacientes.

La administracién de antidepresivos se asocié con efectos
adversos leves, aunque éstos motivaron la interrupcién del
tratamiento en el 53% de los pacientes. Es decir, los efectos
adversos pueden no ser significativos desde el punto de vista
clinico pero igualmente generan malestar a los pacientes.
Por lo tanto, resulta fundamental evaluar las consecuencias
de los efectos adversos de los antidepresivos.

Todos los antidepresivos mejoraron el estado de salud
general de los pacientes, lo cual podria corresponderse
con un efecto positivo sobre el bienestar y la salud,
independientemente de la modificacién de las caracteristicas
del dolor precordial no cardiaco. Dada la prevalencia elevada
de trastornos psiquiatricos entre los pacientes, es posible que
los efectos de los antidepresivos sobre el estado psicolégico
hayan contribuido con la disminucion del dolor precordial
no cardiaco. De todos modos, los resultados pusieron de
manifiesto la independencia entre el efecto modulador del
dolor y el efecto psicolégico de los antidepresivos, lo cual
se corresponderia con la existencia de mecanismos de
accion diferentes.

Segun los resultados del estudio sobre la administracion
de imipramina, el diagnostico de enfermedades psiquiatricas
no constituye un predictor positivo de respuesta analgésica
en pacientes con dolor precordial no cardiaco que reciben
antidepresivos. No se hallé una correlacion entre el
resultado tratamiento con sertralina y el antecedente de
angiografia. Lo mismo se observé al evaluar el antecedente de
evaluacién cardioldgica, esofagica y psiquiatrica en pacientes
tratados con imipramina. El resultado del tratamiento con
trazodona no se asoci6 con la edad, el sexo, la duracién de
los sintomas esofagicos y el cuadro psiquiatrico, entre otras
variables.

Entre las limitaciones de los estudios evaluados se destaca
la inclusién de una cantidad limitada de pacientes, la falta
de informacion sobre las caracteristicas de los pacientes
que abandonaron o cumplieron el tratamiento y la ausencia
de un seguimiento adecuado. Hasta el momento no se
cuenta con una informacién concluyente sobre el papel de
los antidepresivos respecto del tratamiento de los pacientes
con dolor precordial no cardiaco. De todos modos, los
resultados obtenidos resultan promisorios. Concretamente,
los antidepresivos permitirian mejorar el dolor y la salud
del paciente en general. Es necesario contar con estudios
adicionales para obtener conclusiones definitivas sobre
el papel de los antidepresivos para el tratamiento de los
pacientes con dolor precordial de origen no cardiaco.

. Informacién adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/130279
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4 - Seguridad y Eficacia de la Terapia
de Mantenimiento a Largo Plazo con
Rabeprazol en Dosis de 10 mg Diarios
en Pacientes con Esofagitis por Reflujo

Fujimoto K, Hongo M
Tohoku University Hospital, Sendai, Japén

[Safety and Efficacy of Long-Term Maintenance Therapy with Oral Dose of
Rabeprazole 10 mg Once Daily in Japanese Patients with Reflux Esophagitis]

Internal Medicine 50(3):179-188, 2011

El estudio realizado en un numero considerable de
pacientes de Japon confirma la sequridad y la eficacia de la
terapia de mantenimiento con 10 mq diarios de rabeprazol,
en los enfermos con esofaqitis por reflujo y recidiva de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico al interrumpir el
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones.

La esofagitis por reflujo (ER), una complicacién importante
de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), tiende
a recidivar incluso después de la terapia apropiada. En estos
enfermos esta indicado el tratamiento de mantenimiento con
inhibidores de la bomba de protones (IBP), asociados con un
fuerte efecto antisecretor. La terapia de mantenimiento con
IBP fue aprobada en Japon en el afio 2000; sin embargo, no
existe informacion de estudios prospectivos sobre la eficacia y
la seguridad de la terapia con IBP durante mas de un afio, en
enfermos japoneses con ER.

Se sabe que la atrofia de la mucosa es un factor que
predispone a la aparicién de cancer gastrico; un estudio de
1996 demostré que la atrofia de la mucosa del cuerpo gastrico
progresa como consecuencia del tratamiento prolongado con
IBP en pacientes con ER e infeccion por Helicobacter pylori.
Por otra parte, los estudios de toxicidad en ratas también
mostraron carcinoides de células simil enterocromafines (CEC)
en el estémago, luego de la administracion prolongada de
IBP, posiblemente como consecuencia de la hipergastrinemia
vinculada con la fuerte supresion de la secrecién acida,
inducida por los IBP. De hecho, la gastrina se asocia con
efectos tréficos sobre las células de la mucosa gastrica. Sobre
la base de estas observaciones se realizaron numerosos
trabajos en Europa y los Estados Unidos, los cuales sugirieron
que la terapia es segura. Sin embargo, para la poblacion
japonesa de edad avanzada con ER, en la cual la frecuencia
de infeccion por H. pylori es muy alta, se dispone de muy
poca informacién. Por este motivo, los autores realizaron
un estudio de 104 semanas (2 afnos) con la finalidad de
determinar la eficacia y seguridad del rabeprazol en dosis de
10 mg diarios, como terapia de mantenimiento de la ER en
pacientes de Japén.

Pacientes y métodos

El estudio se llevo a cabo en 27 centros de Japén y tuvo un
disefo abierto y prospectivo. Los participantes fueron tratados
con 10 mg diarios de rabeprazol durante todo el estudio. Para
la inclusién fue requisito que los enfermos tuvieran 20 afos o
mas; ademas, debian haber recibido IBP por ER y necesitaban
terapia de mantenimiento, por recidiva de las lesiones o por
persistencia de los sintomas luego de la interrupcién del
tratamiento. Por Ultimo, los pacientes no debian tener lesiones
de la mucosa esofagica de grado A, B, C o D de la clasificacion
de Los Angeles. Se excluyeron los enfermos con perforacion,
estenosis pilérica o vérices esofégicas, los pacientes con
antecedentes de cirugia del tracto gastrointestinal superior o
vagotomia y los sujetos con otras enfermedades importantes.
La adhesion al tratamiento con 10 mg de rabeprazol se valoré
en cada control; el cumplimiento se cuantificé en > 90%,
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<90%, > 75%, < 75%, >50% y < 50%. Durante el estudio
no se permitié la utilizacion de otros IBP, antagonistas de los
receptores H2 de la histamina, antagonistas selectivos de
los receptores muscarinicos y procinéticos.

En cada control, los enfermos refirieron los sintomas
de la ERGE (dolor epigastrico, dolor toracico, pirosis,
regurgitacion acida o sintomas de reflujo, disfagia y naduseas
o vémitos) en la semana previa, en escalas de frecuencia: de 0
(sin manifestaciones) a 3 puntos (6 dias 0 mas por semana),
y de gravedad: de 1 (sintomas leves) a 3 puntos (sintomas
importantes con interferencia de las actividades diarias).
Para calcular el puntaje de la ERGE se combinaron ambas
puntuaciones.

Mediante endoscopia se valoro la progresion de la atrofia
de la mucosa gastrica, segun el sistema de clasificacion
de Kimura-Takemoto (C-1, C-2, C-3, O-1, O-2 y O-3). Se
consideré progresion cuando, al final al estudio, el grado
se modificd en un punto o mas respecto del estadio basal.
Durante la endoscopia se tomaron muestras del fondo géstrico
para estudio histopatolégico con tincion con hematoxilina y
eosina (HE) y de Grimelius y para analisis inmunohistoquimico
para cromogranina A. La tincién con HE permitio identificar
todas las células de la mucosa en tanto que las tinciones
de Grimelius y con cromogranina A detectaron células
neuroendocrinas, especialmente CEC. Se calculé la densidad
de las células fundicas (células/mm?) y los porcentajes de
células positivas con la tincion de Grimelius y de células
cromogranina A positivas. Se determinaron los cambios en los
niveles séricos de gastrina, mediante radioinmunoensayo y se
analizaron los efectos adversos asociados con el tratamiento.
Los indices de evolucion sin recidiva (EsR) de la ER se calcularon
con curvas de Kaplan-Meier.

Resultados

Fueron reclutados 194 enfermos; 129 finalizaron las 104
semanas de tratamiento. La mayoria de los pacientes tuvo una
adhesion igual o mayor del 90%.

Los indices de EsR a las 24, 52, 76 y 104 semanas de
comenzada la terapia fueron de 94%, 91%, 89.6% y
87.3%, respectivamente. En la poblacién evaluable de 191
enfermos, el puntaje sintomatico basal de la ERGE fue de
0 en el 79.1% de los casos (n = 151). El 51.7% de ellos
permanecio libre de sintomas durante todo el estudio. La
manifestacion clinica mas frecuente durante la terapia fue la
pirosis, seguida de la regurgitacién y de los sintomas de reflujo.
El 42.9% de los enfermos con recidiva de la ER confirmada
endoscopicamente presentaron alguna manifestacién clinica
compatible con ERGE.

La gravedad de la atrofia de la mucosa gastrica al inicio se
evaluo en relacién con la presencia o ausencia de infeccién
por Helicobacter pylori. La extensién de la atrofia de la mucosa
gastrica tendié a ser mayor en los enfermos con infeccion
por H. pylori; respecto de los hallazgos basales, se comprobd
progresion de la atrofia en 8 pacientes (5.8%); en todos los
casos se registré un cambio de un grado en la clasificacion
de Kimura-Takemoto. En el 88.5% de los enfermos no se
observaron modificaciones.

En 140 pacientes fue posible comparar los resultados
histopatolégicos, al inicio y luego de la terapia. Se constato
un aumento significativo de células positivas con la tincion de
Grimelius, a las 104 semanas de comenzado el tratamiento
(p = 0.006). En cambio, no se observaron modificaciones en el
porcentaje de células cromogranina A positivas.

Al inicio, los niveles promedio de la gastrinemia fueron de
215.1 pg/ml (por encima del limite superior de normalidad).
A las 24 semanas, la concentracion plasmatica de gastrina
fue de 259.1 pg/ml, con un cambio respecto de los valores
basales de 44 pg/ml (p = 0.001). Después de las 24 semanas

practicamente no se observaron cambios en la concentracién
plasmatica de la gastrina.

Se detectaron polipos de las glandulas fundicas y
polipos hiperplasicos en unos pocos enfermos pero no se
comprobaron carcinoides de CEC. En 180 pacientes se
produjeron 1 011 efectos adversos, 29 de ellos en relacién
con el tratamiento. En este Ultimo caso, los mas frecuentes
fueron el aumento de la presién arterial, la hipertrigliceridemia
y los exantemas. Seis pacientes debieron interrumpir la
terapia por efectos adversos (exantemas, dos pacientes;
urticaria, un enfermo; aumento de la presién arterial, un
caso; hipertrigliceridemia, un sujeto, y descenso del recuento
de glébulos blancos y plaquetas, un paciente). Todos ellos,
afaden los autores, son manifestaciones esperables en el
contexto del tratamiento con IBP.

Discusion

En el presente estudio, el indice de EsR de la ER fue del
87.3% a las 104 semanas de iniciado el tratamiento con 10
mg diarios de rabeprazol, de forma tal que el esquema serfa
eficaz para evitar a largo plazo la recurrencia de la ER. En un
estudio europeo previo, la administracion de 10 mg o 20 mg
diarios de rabeprazol se asocio con efectos similares en tanto
que en una investigacion de los Estados Unidos, el beneficio
fue mas importante en los enfermos tratados con 20 mg/dia
de rabeprazol. Aunque los motivos de las diferencias no se
conocen, en opinion de los autores podrian estar relacionados
con el estado basal de infeccion por H. pylori. De hecho,
un grupo demostro que el efecto del tratamiento con IBP
es mayor en los pacientes infectados. En la investigacion,
la administracién de rabeprazol durante 104 semanas se
asocié con indices de EsR de 94.2% y 82.2% en los sujetos
con infeccion por H. pyloriy en los enfermos sin infeccion,
respectivamente.

En un estudio previo que analizé la relacién entre los
hallazgos endoscoépicos y los sintomas sugestivos de ERGE,
alrededor del 60% de los enfermos con recidiva de la
ER no tuvieron sintomas, al momento de la recurrencia.
Posteriormente, otros trabajos confirmaron esta observacién,
especialmente en los sujetos de edad avanzada. En el
presente estudio, los dos casos de recidiva grave de la ER se
produjeron en personas ancianas que no presentaron sintomas
de ERGE.

A diferencia de lo referido por otro grupo, en esta
investigacion no se comprobo progresion de la atrofia
de la mucosa gastrica en los enfermos con infeccion por
H. pylori tratados con rabeprazol. Por lo tanto, los resultados
sugieren que los enfermos japoneses presentan un riesgo bajo
de presentar atrofia de la mucosa gastrica, en el contexto del
tratamiento prolongado con rabeprazol. Aun asf, segun los
hallazgos de un trabajo previo se recomienda la terapia de
erradicacion de H. pylori en los enfermos que seran tratados
en forma prolongada con IBP.

El analisis histopatoldgico tuvo por finalidad detectar la
presencia de células neuroendocrinas, esencialmente CEC.
Sin embargo, la tincién de Grimelius y la inmunohistoquimica
para cromogranina A mostraron resultados diferentes. No se
diagnosticaron casos de tumores carcinoides.

Los niveles séricos basales de la gastrina estuvieron
aumentados debido a que los enfermos habian recibido IBP
antes del estudio; la concentracién se incremento en alrededor
de 20% a las 24 semanas pero se mantuvo constante
posteriormente.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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Un trabajo previo de toxicidad en ratas sugirié que el
tratamiento con rabeprazol podria asociarse con toxicidad de
la glandula tiroides; sin embargo, en la presente ocasion sélo
un paciente presenté aumento de los niveles de la TSH, con
remision espontadnea durante el estudio.

En conclusién, los hallazgos del presente estudio confirman
que el tratamiento de mantenimiento con 10 mg diarios
de rabeprazol durante dos afios es eficaz en los pacientes
japoneses con ER.

&, Informacion adicional en
P W siicsalud.com/dato/resiic.php/132676

5- Los Linfomas de Tejido Linfoide No
Asociado con Mucosas de Origen Gastrico
e Intestinal Difieren en sus Caracteristicas
Clinicas: Experiencia de un Solo Centro

ChenL, Lin S, Yu M
Kaohsiung Veterans General Hospital, Kaohsiung, Taiwan
[Nonmucosa-Associated Lymphoid Tissue Lymphomas of Gastric and

Intestinal Origin Differ in their Clinical Features: A Single Institute
Experience]

Journal of the Chinese Medical Association 74(9):400-407,
Sep 2011

Luego de excluir los linfomas de tejido linfoide asociado
con mucosas (MALT), los cuales tienen caracteristicas

muy particulares, los linfomas de origen géstrico aun
presentan caracteristicas diferentes de las de los linfomas
intestinales, tanto en sus manifestaciones clinicas como en
su histologia, prondstico y manejo terapéutico.

Los linfomas gastrointestinales son causa de entre el 10%
y el 15% de todos los linfomas no Hodgkin y de entre el
30% y el 40% de los linfomas extraganglionares, aunque su
incidencia se encuentra en ascenso. La localizaciéon mas comun
del linfoma gastrointestinal es el estémago (60% a 75%),
seguido del intestino delgado, ileon, ciego, colon y recto.
Los principales subtipos histoldgicos son el linfoma difuso de
células grandes de fenotipo B y el linfoma de tejido linfoide
asociado a mucosas (MALT).

La erradicacion del Helicobacter pylori es el tratamiento de
eleccion para el linfoma MALT, el cual suele presentar mejores
resultados en comparacién con otros subtipos. Salvo para el
caso del linfoma MALT, la inmunoquimioterapia (con radiacion
de campo extendido o sin ella) ha reemplazado a la cirugia con
fines curativos como tratamiento de eleccion para los linfomas
gastricos. La cirugia se reserva para las complicaciones
quirdrgicas o para el caso de enfermedad residual localizada
luego del tratamiento conservador de primera linea. Por el
contrario, la modalidad de tratamiento mas adecuada para el
linfoma intestinal ain es motivo de controversia.

En este contexto, se llevo a cabo un estudio con el fin de
identificar las diferencias existentes en las caracteristicas de los
linfomas no MALT de origen gastrico y de origen intestinal,
para lo cual se investigaron las manifestaciones clinicas, el
manejo y los resultados sobre la supervivencia para ambos
tipos de linfomas. Los pacientes con diagnostico de linfoma
MALT fueron excluidos del estudio debido a su particular
evolucion y a la estrategia terapéutica definida que se utiliza
en esos Casos.

Métodos
Un total de 84 pacientes fueron diagnosticados de
linfoma no MALT de origen gastrointestinal entre enero de
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2001 y febrero de 2010, y fueron incluidos en el estudio.

Los procedimientos para determinar el estadio del tumor
incluyeron examen fisico, hemograma completo, demas
andlisis de laboratorio y tomografia computarizada de torax,
abdomen y pelvis. La aspiracion de médula 6sea y la biopsia
se realizaron en la mayor parte de los casos. Asimismo, la
evaluacion clinica incluyé el estado funcional segun la escala
del Eastern Cooperative Oncology Group, la presencia de
sintomas B (fiebre, sudores nocturnos y pérdida de mas del
10% del peso corporal), el indice Prondstico Internacional (IPI)
y la identificacion de lesiones de 10 cm o mdés en su didmetro
mayor.

Se definieron cuatro estadios clinicos: estadio I, lesion
gastrointestinal Unica; estadio Il, enfermedad extendida
localmente o a ganglios linfaticos abdominales; estadio
lll, compromiso ganglionar por encima o por debajo del
diafragma; y estadio IV, compromiso de érganos distantes o
de médula 6sea.

Asimismo, la evaluacion de la respuesta fue definida de
la siguiente manera: remision completa, al producirse la
desaparicion de todas las lesiones por un periodo de al menos
cuatro semanas y con hallazgos endoscépicos negativos;
remision parcial, al producirse una disminucién de al menos
el 50% de la masa tumoral, y enfermedad progresiva, ante la
presencia de nuevas lesiones o el incremento de tamano de
las lesiones ya existentes. Todo paciente no clasificado con
remisiéon completa, remisién parcial o enfermedad progresiva
fue clasificado con enfermedad estable.

Por otra parte, se registré la supervivencia total desde la
fecha del diagnostico hasta el deceso o la fecha del ultimo
seguimiento. A su vez, la supervivencia libre de progresion
(SLP) fue definida como el tiempo transcurrido desde el
comienzo del tratamiento curativo hasta el momento de
progresion de la enfermedad o hasta la presencia de remision
completa sostenida hasta el ultimo control de seguimiento.

Resultados

Los participantes fueron divididos en dos grupos segun si
se trataba de un linfoma gastrico (n = 59) o de un linfoma
intestinal (n = 25). Los pacientes con linfoma intestinal fueron
significativamente mas jévenes y presentaron un mejor estado
funcional al momento del diagnoéstico de la neoplasia que los
gue tenfan un linfoma géstrico.

Las manifestaciones mas cominmente informadas fueron
dolor abdominal (61.9%), molestias inespecificas (45.2%),
hemorragia digestiva (33.3%), pérdida de peso (27.4%)

y anemia (22.6%). La obstruccion gastrointestinal y la
intususcepcién fueron significativamente mas frecuentes en
el grupo de sujetos con linfoma intestinal en comparacion
con el otro grupo. En cambio, diversos grados de hemorragia
digestiva tuvieron una mayor frecuencia en el grupo de
linfomas gastricos.

Histoldgicamente, el 73.8% de los casos fueron clasificados
como linfomas difusos de células grandes de fenotipo B, que
fue el mas comun en el grupo de pacientes con linfomas
gastricos. Del total de pacientes, el 10.7% tenia un linfoma de
células T, y todas las enteropatias asociadas con linfomas de
células T se originaron en el intestino. Asimismo, el 8.3% de
los casos mostraron evidencias de transformacién a partir de
un linfoma MALT de bajo grado.

Por otra parte, el 28.6% de los pacientes recibi6 sélo
quimioterapia, el 26.2% fue sometido a cirugia seguida de
quimioterapia, el 19% recibié sélo tratamiento quirdrgico,

y el 16.7%, tratamiento paliativo debido a la edad, al
estado funcional o al rechazo a una terapia mas agresiva.
Al analizar cada modalidad en particular, el 50% del total
de pacientes fueron sometidos a cirugia, con un porcentaje
significativamente mas alto en el grupo de los linfomas
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intestinales. De los pacientes con linfomas intestinales tratados
quirdrgicamente, sélo en el 22.1% la cirugia se hizo con fines
curativos; en el resto de los casos la intervencién fue motivada
por obstruccién, intususcepcion, perforacion, hemorragia o
exploraciéon de una masa tumoral por laparotomia.

La mediana de duracion del seguimiento fue de 10.2 meses,
periodo en el cual fallecieron 41 pacientes (48.8%) y 24
(28.6%) sufrieron progresién o recurrencia de la enfermedad.
Las causas de muerte mas frecuentes fueron infecciones,
progresion de la enfermedad neoplasica y hemorragias.

Asimismo, las tasas de remisidon completa y remision
parcial del total de pacientes fueron del 66.7% y 17.6%,
respectivamente. En el andlisis de subgrupos, el grupo de
linfomas gastricos obtuvo una tasa de remision completa del
68.6% y una tasa de remision parcial del 22.9%, mientras
que para el grupo que padecia linfomas intestinales estas tasas
fueron del 62.5% y 6.3%, respectivamente.

Por otra parte, las tasas de supervivencia total a 1y 2
anos fueron del 57.7% y 47.1% para el grupo con linfomas
gastricos, y del 64.7% y 48.5% para el de los linfomas
intestinales, mientras que los porcentajes de SLP a 1y 2 afos
fueron del 74.2% y 70.6% en el caso de los linfomas gastricos
y del 51.3% y 30.8% en el caso de los intestinales. Las
tasas de respuesta global fueron similares en ambos grupos.
Asimismo, no se hallaron diferencias significativas entre los
grupos con respecto a las complicaciones de los diversos
tratamientos.

En el analisis de variable Unica sobre la supervivencia total
para el linfoma gastrico, se hallaron los siguientes factores de
mal prondstico: mal estado funcional, puntaje IPI alto, baja
concentraciéon de albumina, y ausencia de quimioterapia y de
tratamiento con rituximab. No obstante, sélo la administracion
de quimioterapia y el IPI elevado tuvieron significacién
pronostica independiente en el andlisis de variables multiples.
Por su parte, en el andlisis de variables multiples para el
linfoma intestinal, el linaje de células Ty el mal estado
funcional demostraron ser los factores de mal prondstico para
la supervivencia global.

Discusion y conclusion

En los linfomas gastrointestinales, la clasificacion histoldgica
determina en gran parte la evolucién y la respuesta al
tratamiento. La quimioterapia tiene gran actividad en los
linfomas de células B, mientras que la cirugia desempefa un
papel limitado. En cambio, los linfomas intestinales de células
T frecuentemente se presentan con complicaciones quirdrgicas
graves, estadio avanzado, evolucién agresiva y mala respuesta
al tratamiento.

En el presente estudio, el linfoma difuso de células grandes
de fenotipo B fue el tipo histoldgico mas comdnmente hallado,
tanto en los linfomas géstricos como en los intestinales,
aunque el porcentaje fue significativamente mas alto en
el grupo de linfomas gastricos. Por su parte, el linfoma de
células T fue significativamente mas comun en el grupo de
los linfomas intestinales en comparacién con el otro grupo. El
linaje de células T afectod negativamente la supervivencia global
y la SLP en el grupo de linfomas intestinales, efecto que no
pudo demostrarse en el otro grupo debido al escaso nimero
de linfomas géstricos de células T.

En los linfomas géstricos, la inmunogquimioterapia constituye
el tratamiento de primera linea, mientras que la cirugia se ha
convertido en el tratamiento de rescate de complicaciones o
de terapias conservadoras poco exitosas. En este sentido, en el
presente estudio el tratamiento con quimioterapia en el grupo
de pacientes con linfomas gastricos tuvo un efecto claramente
positivo sobre la supervivencia global.

Por otra parte, en algunos estudios sobre linfomas
intestinales la reseccion quirdrgica ha demostrado ser

beneficiosa para el control local, pero el uso de quimioterapia
aun genera controversias. En el presente estudio, las
emergencias quirurgicas (tales como obstruccién e
intususcepcion) fueron significativamente mas frecuentes

en el grupo de pacientes con linfomas intestinales y, por

lo tanto, mas pacientes de este grupo fueron sometidos a
resecciéon quirtrgica. Ademds, el 55.6% de los pacientes con
linfomas intestinales sometidos a cirugia también recibieron
guimioterapia. Sin embargo, ni la cirugia ni la quimioterapia
obtuvieron beneficios sobre la supervivencia global o la SLP en
los linfomas intestinales. De hecho, los factores pronésticos
significativos sobre la supervivencia global fueron el subtipo
histoldgico y el estado funcional. De todos modos, y a

pesar de que aun no se pueda definir con certeza el papel

de la quimioterapia, la cirugia continda jugando un papel
importante en el caso de los linfomas intestinales debido a que
las emergencias quirdrgicas son mas frecuentes en éstos que
en los linfomas gastricos.

En conclusion, los linfomas intestinales difieren de los
gastricos en sus caracteristicas clinicas, histopatolégicas,
manejo terapéutico y prondstico. La cirugia aun cumple una
funciéon importante en los linfomas intestinales debido a su
mayor frecuencia de emergencias quirurgicas como forma
de presentacion. Ademas, si se excluyen los linfomas de tipo
MALT, los resultados obtenidos en los linfomas gastricos no
superan los obtenidos en los linfomas intestinales. De todas
maneras, debido al limitado numero de participantes de este
estudio, serdn necesarios ensayos a gran escala para validar
sus resultados.

P& Informacion adicional en
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6 - Eliminacion, Reinfeccion y Persistencia
del Virus de la Hepatitis C, con Evaluacion
de los Estudios con Usuarios de Drogas
por Via Intravenosa: Hacia una Vacuna

Grebely J, Prins M, Dore G
University of New South Wales, Sidney, Australia

[Hepatitis C Virus Clearance, Reinfection, and Persistence, with Insights from
Studies of Injecting Drug Users: Toward a Vaccine]

Lancet Infectious Diseases 12(5):408-414, May 2012

Se presenta una revision de los mecanismos involucrados
en la respuesta inmunitaria en pacientes con reinfeccion
por el virus de la hepatitis C, con la meta de definir las
estrategias para la elaboracion de una eventual vacuna
contra la enfermedad.

Si bien se reconocen los avances en términos del
conocimiento y el tratamiento de la infeccion por el virus
de la hepatitis C (VHC), se admite que no se dispone de
vacunas eficaces. Dado que se observa resolucién espontanea
de la infeccién en el 25% de los pacientes durante los
primeros 6 meses posteriores a la infeccién, se advierte el
interés en la investigacion acerca del papel protector de
este proceso en relaciéon con la reinfeccién y la persistencia
del virus.

En modelos con animales y en estudios con seres humanos,
se ha descrito que, tras la reinfeccion por VHC, se observa
un mejor control de la replicacién viral, menor duracion de
la infeccion y mayor probabilidad de eliminacion del virus.
Asimismo, en ensayos de cohortes con pacientes usuarios de
drogas por via intravenosa, se ha sefialado que, en caso de
eliminacién viral espontanea, se verifica proteccion contra la
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reinfeccion por VHC, si bien los resultados de los estudios no
han sido congruentes.

Métodos

Se llevé a cabo una revisiéon en la base de datos Medline
acerca de los ensayos publicados en inglés relacionados con
el VHC, la historia natural de la enfermedad y la reinfecciéon
por este virus hasta septiembre de 2011. Se seleccionaron
los trabajos de mayor relevancia en términos del disefio, la
implementacion y el analisis de los datos.

Infeccion aguda y eliminacion viral

Tras la exposicion inicial al VHC, se demuestran niveles
circulantes de los 2 a los 14 dias, mientras que la elevacion de
las transaminasas hepaticas y de los anticuerpos especificos
contra VHC sucede entre los 20 y los 150 dias. Si bien la
primoinfeccién es en general asintomatica, un 15% a un
30% de los pacientes evoluciona con hepatitis aguda de 2
a 12 semanas de duracién, en general leve y con sintomas
no especificos. En alrededor del 25% de los enfermos se
comprueba eliminacién viral, con niveles séricos indetectables
del ARN especifico para VHC. No obstante, la mayor parte de
los enfermos persiste con viremia después de los 6 meses, con
tendencia a la infeccion crénica y progresion a la cirrosis en el
5% al 10% de los pacientes dentro de los 20 afios.

La persistencia o la eliminacion del VHC dependen de la
interaccion de diversos factores vinculados con el virus y el
hospedero. En diversos estudios prospectivos, se ha asociado al
sexo femenino, la respuesta inmunitaria inicial, la presencia de
anticuerpos neutralizantes especificos y las variables genéticas
del hospedero con la eliminacién del virus. Ciertos factores
relacionados con el patdgeno (genotipo y cuasiespecies virales)
también se han correlacionado con mayor probabilidad de
eliminacion viral. Aunque ciertos polimorfismos de proteinas
del hospedero (receptores de los linfocitos natural killer,
quimioquinas, interleuquinas) se han vinculado con el control
de la infeccion por VHC, estas asociaciones no han sido
confirmadas en cohortes independientes y difieren en los
distintas grupos. No obstante, se admite una correlacion
entre la eliminacién del virus y el gen /IL28B, el cual codifica
al interferén delta-3; esta asociaciéon parece independiente
del sexo y de la presencia de sintomas como la ictericia. Esta
forma de interferén se vincula con efecto antiviral directo en
estudios in vivo.

Asimismo, tanto la respuesta inmunitaria innata como la
adaptativa desempefian un papel relevante para la eliminacion
viral. Se postula que el VHC podria impedir la accién del
sistema inmunitario innato por medio de la interrupcién de
las senales celulares que inducen la sintesis de interferén y la
interferencia de la expresion de genes estimulados por esa
citoquina.

Ademads, los anticuerpos neutralizantes especificos contra
el VHC pueden modificar el prondstico de la enfermedad y
asociarse con proteccién en caso de reinfeccién. De todos
modos, los resultados de los diferentes estudios no han sido
congruentes.

Reinfeccion por VHC

Se reconoce que los estudios acerca de la reinfeccion
por VHC brindan informacién relevante para la elaboracién
de vacunas. En modelos con chimpancés se ha obtenido
informacion en el marco de protocolos de diseno adecuado
para el andlisis de la reexposicion y la reinfeccién por este
virus. En estos estudios, la reinfeccién se ha vinculado con

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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mejor control de la replicacion viral, menor duracién de la
infeccion y mayor probabilidad de eliminacion del virus.

El rapido control virolégico se ha atribuido a la respuesta
especifica de los linfocitos T contra el VHC. Tanto la deplecion
de los linfocitos T CD4+ como de aquellas células T CD8+

se ha relacionado con viremia mas prolongada. Aunque

se describe inmunidad cruzada para distintos genotipos,

la persistencia viral parece mas probable en el contexto de
reinfeccion heteréloga.

Se advierte que, en forma general, en los estudios
disponibles se verificd que las cohortes de pacientes usuarios
de drogas por via intravenosa constituyen un modelo para
evaluar la proteccién contra la infeccion por el VHC, en
los que resulta posible definir la incidencia de reinfeccion,
la proporcion de sujetos que evoluciona con reinfeccion
persistente y la historia natural de este proceso. En un estudio
en el cual se intento definir si la eliminacién viral durante una
infeccién previa se asociaba con menor riesgo de reinfecciéon
por VHC, se comprob6 una reducciéon de esta probabilidad
a la mitad durante el seguimiento, incluso tras el ajuste
estadistico por la presencia de conductas de riesgo. No
obstante, en otras cohortes se sefialaron datos antagonicos,
ya que en modelos retrospectivos no se comprobaron
diferencias en la incidencia de infeccién por VHC entre sujetos
con eliminacién viral previa e individuos sin exposicién previa
a este agente.

Se admite que, si bien la reinfeccién por VHC es frecuente,
este proceso no conduce a la infeccion persistente en la
totalidad de los casos. Se ha informado de la eliminacion
viral espontdnea en sujetos con reinfeccion, con diferencias
en la capacidad de eliminacién del VHC entre distintos
individuos. La elevada tasa de eliminacion en pacientes con
reinfeccion por VHC podria atribuirse a que esos individuos
ya han experimentado una eliminacion del virus durante la
primoinfeccién, en el marco de caracteristicas propias del
hospedero que favorecen este proceso. Se reconoce que
las tasas de eliminacion viral después de la reinfeccién se
encontrarian subestimadas en muchos estudios, dado que
las determinaciones de los niveles de ARN viral efectuadas
con intervalos mayores de un mes podrian asociarse con
la falta de identificacion del proceso de eliminacion y, en
consecuencia, dar lugar a sesgos.

En relaciéon con la historia natural de la reinfecciéon por VHC,
se sefiala que la concentracion de ARN viral especifico es mas
reducida, de naturaleza transitoria y de menor duracién, en
comparacién con lo informado para la primoinfeccién. Por lo
tanto, se postula la aparicién de una respuesta inmunitaria
adaptativa y protectora. Asimismo, el surgimiento de un nuevo
virus dominante durante la infeccién crénica, sin una etapa
libre de viremia, no se correlaciona con un incremento del
recuento de nuevos linfocitos T especificos; este hallazgo se
atribuye a tolerancia inmunolégica inducida por el virus o bien a
agotamiento de la respuesta. Por el contrario, se ha informado
de diferentes respuestas de los linfocitos T especificos contra
el VHC durante la reinfeccion viral. Si bien los anticuerpos
neutralizantes en general no actlan sobre seudoparticulas
heterdlogas del virus durante la fase aguda de las infecciones
que evolucionan a la cronicidad, se presume que la reinfeccién
se asocia con la apariciéon de anticuerpos con reactividad
cruzada. Sin embargo, de acuerdo con los resultados de algunos
estudios, si bien la optimizacién de la respuesta inmunitaria
humoral y celular desempena un papel en el control de la
reinfeccion por VHC, no parecen suficientes para asegurar la
proteccion en todos los casos. Se requieren mas estudios con
disefio longitudinal para la evaluacion de la participaciéon de
la inmunidad adaptativa en la primoinfeccién y la reinfeccion
para reconocer las caracteristicas de la respuesta inmunologica
vinculadas con la eliminacién de la infeccién viral.
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Conclusiones

Si bien se reconocen las limitaciones de la informacion
disponible en la actualidad, se destaca que los datos obtenidos
de experiencias con chimpancés y de estudios con seres
humanos permiten sospechar que la infeccion previa por VHC
no parece asociarse con la induccion de proteccion en casos
de reinfeccién. Sin embargo, la caracterizacion de la evolucion
de la primoinfeccién y de las reinfecciones permite presumir
la induccion de cierto nivel de proteccion contra la reinfeccion
persistente.

Por consiguiente, una vacuna que permitiera estimular la
eliminacion esponténea de la primoinfeccion por VHC podria
resultar mas factible que una estrategia de inmunizacién
destinada a impedir la infeccién inicial por este virus. Asi, el
objetivo principal de esta vacuna constituiria la posibilidad de
impedir la infeccion crénica en caso de exposicion reiterada,
en virtud de que las formas crénicas de infeccion por VHC se
asocian con elevados indices de morbimortalidad.

2% Informacién adicional en
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7 - Suplemento de Vitamina D: Normativa e
Informacion en Relacion con la Deficiencia
Subclinica

Pramyothin P, Holick M
Boston University School of Medicine, Boston, EE.UU.

[Vitamin D Supplementation: Guidelines and Evidence for Subclinical
Deficiency]

Current Opinion in Gastroenterology 28(2):139-150, 2012

Se describe una actualizacion de las normativas actuales
acerca de la definicion de la deficiencia de vitamina D, asi
como de las estrategias para el diagndstico, la profilaxis y el
tratamiento de esta afeccion.

En el pasado, se definia a la deficiencia de vitamina D a
partir de la deteccién de niveles circulantes de 25-hidroxi-
vitamina D (25[OH]D) inferiores a 10 ng/ml (25 nmol/l), dado
gue esas concentraciones se asociaban con el raquitismo y
la osteomalacia. Sin embargo, se ha informado la necesidad
de alcanzar niveles de 30 ng/ml (75 nmol/l) para mantener
un adecuado estado de salud. La deficiencia subclinica de
vitamina D, definida como una concentracion de 25(0H)D
de entre 21y 29 ng/ml, podria asociarse con mayor riesgo de
enfermedades cronicas (osteomalacia, osteoporosis, menor
desempefio fisico y, probablemente, cancer, enfermedad
cardiovascular, diabetes tipo 2, infecciones y enfermedades
autoinmunes). En las recientes normativas de Estados
Unidos, se ha sugerido un aumento de las dosis diarias
recomendadas de vitamina D, las cuales se presentan en
este analisis, en el marco de una revision de la informacion
cientifica disponible.

Deficiencia de vitamina D

Las fuentes de vitamina D incluyen la exposicion solar,
la dieta y los suplementos. La vitamina D, constituye la
Unica forma farmacéutica aprobada en Estados Unidos. La
vitamina D, se sintetiza en la piel y se encuentra presente
en el pescado. Ambas variantes forman parte de alimentos
fortificados (leche, yogur, quesos, jugo de naranja, cereales)
y de suplementos nutricionales. La vitamina D se metaboliza
en el higado a 25(0OH)D, la cual se considera el biomarcador
mas adecuado de los niveles de esta hormona. A nivel renal,
la 25(0OH)D se convierte en la forma activa o 1,25-dihidroxi-

vitamina D (1,25[0H],D), la cual es regulada por la
parathormona (PTH), la calcemia, la fosfatemia y el factor de
crecimiento de los fibroblastos tipo 23. La deficiencia grave
de vitamina D provoca reduccién de la absorcién de calcio,
asi como estimulacion de las glandulas paratiroides con
induccién de hiperparatiroidismo secundario. Esta alteracion
endocrina mantiene la calcemia en niveles normales a
expensas de la movilizacion de calcio 6seo y de mayor
pérdida renal de fosfato, con alteraciones asociadas de la
mineralizacién ésea (raquitismo y osteomalacia).

Mientras que la US Endocrine Society propone la evaluacion
y tratamiento de los sujetos con riesgo de deficiencia de
vitamina D, las normativas del US Institute of Medicine
(US I0M) se enfocan en la ingesta diaria de referencia en la
poblacién sana. Asi, se elaboraron propuestas para la dosis
diaria recomendada (DDR, definida como 2 desviaciones
estandar por encima de la mediana requerida para satisfacer
el requerimiento de al menos el 97.5% de los habitantes),
el promedio estimado de requerimiento y la maxima ingesta
tolerable. En este contexto, la US Endocrine Society propone
como umbral para definir a la deficiencia de vitamina D
a un nivel de 25(0OH)D inferior a 20 ng/ml (50 nmol/l);
en este modelo, la insuficiencia de vitamina D corresponde
a un intervalo de 21 a 29 ng/ml, mientras que el margen
de seguridad para minimizar el riesgo de hipercalcemia se
define en 100 ng/ml. En cambio, en las recomendaciones
del US IOM se informa que una concentracién de 25(0H)D de
16 ng/ml (40 nmol/l) asegura los requerimientos de
alrededor de la mitad de la poblacion, mientras que un
nivel de 20 ng/ml (50 nmol/l) comprende a no menos
del 97.5% de la poblacion general. Las diferencias entre
ambas recomendaciones, segun sefalan los autores, pone
de manifiesto los distintos enfoques de la informacién
disponible.

Deficiencia subclinica de vitamina D

Los pardmetros vinculados con la salud 6sea se han
considerado como los indicadores nutricionales principales
relacionados con la vitamina D. Estos marcadores se utilizan
para definir a los niveles de 25(0OH)D asociados con la
suficiencia de vitamina D. En un ensayo reciente se sefiald
que, al correlacionar la presencia de osteomalacia en
funcion de los cambios morfométricos en biopsias éseas de
675 pacientes, no se reconocieron alteraciones compatibles
con esa enfermedad en los individuos con concentraciones
de 25(0OH)D superiores a 30 ng/ml. Al aplicar un umbral de
20 ng/ml, el US IOM informé que el 1% de los enfermos
tenia signos de osteomalacia; no obstante, la proporcién
exacta fue de 8.5%. Muchos sujetos con niveles inferiores
a 20 ng/ml no tenian osteomalacia, como consecuencia de
una adecuada ingesta de calcio, que pudo limitar el efecto
deletéreo de los bajos niveles de vitamina D.

Por otra parte, en numerosos ensayos se ha reconocido
una relacién inversa entre los niveles circulantes de 25(0H)D
y de PTH; por consiguiente, el umbral de 25(OH)D a partir del
cual se describe un incremento de la PTH ha sido propuesto
como biomarcador para definir el nivel éptimo de vitamina
D. Sin embargo, se admite que la concentracion de PTH varia
con el momento del dia, la funcién renal, la edad, el sexo y la
ingesta de calcio y fésforo. En modelos previos, se sefialé el
requerimiento de niveles de 25(0H)D de 30 ng/ml para lograr
una absorciéon optimizada de calcio; no obstante, en ensayos
mas recientes se demostraron limitaciones en la absorcién
para esa concentracion de vitamina D.

En otro orden, los autores sefalan a la debilidad muscular
como un sintoma destacado de la deficiencia de vitamina
D. En un estudio con 4 100 individuos no menores de 60
anos de la Third National Health and Nutrition Examination
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Survey (NHANES 1ll), se informé que los mayores niveles de
25(0OH)D se correlacionaban con mejor funcionalidad de

los miembros inferiores. En distintos estudios controlados y
aleatorizados se confirmaron efectos positivos del suplemento
con vitamina D sobre la funcién muscular y la prevencion

de las caidas. En este contexto, las fracturas y la densidad
mineral ésea representan los indicadores de mayor relevancia
en términos de la salud esquelética. En numerosos ensayos
de observacion, se ha demostrado una relacién entre los
niveles elevados de 25(0OH)D y la densidad mineral 6sea, con
reduccion del riesgo de fracturas de cadera. En un anélisis de
los datos del NHANES IIl en el cual se incluyeron los individuos
de no menos de 20 afos, las mayores concentraciones de
25(0OH)D se asociaron con mayor densidad mineral 6sea en
un intervalo de 10 a 38 ng/ml para todos los grupos étnicos.
En cambio, en el Women's Health Initiative Observational
Studly, se describid una asociacion entre los bajos niveles

de 25(0OH)D y un mayor riesgo de fracturas de cadera

en mujeres posmenopausicas. Resultados similares se
comprobaron en los varones que participaron en el estudio
Osteoporotic Fractures in Men. Asimismo, en la mayor parte
de los ensayos aleatorizados y controlados, se afirmo la
eficacia del suplemento con calcio y vitamina D en relacién
con la reduccién de la incidencia de fracturas vertebrales

y no vertebrales. En un metanalisis de estos protocolos se
demostré una relacién entre la dosis de vitamina D y la
respuesta obtenida, con mayores beneficios para la indicacion
de 700 a 1 000 unidades diarias o para los niveles de
25(0OH)D de entre 30 y 44 ng/ml. En caso de discrepancias
entre los datos de estudios controlados y aleatorizados, por
un lado, y de ensayos de observacion, por el otro, en las
normativas del US IOM se ha priorizado al primer grupo de
protocolos, por lo cual no se ha considerado la informacién
acerca de los beneficios de los niveles de 25(0OH)D de entre
20y 30 ng/ml.

Normativas para el uso de vitamina D

En la actualidad, el US IOM propone como DDR de vitamina
D a las 400 Ul diarias en menores de 1 afio, al uso de 600 Ul
diarias para pacientes de al menos 1 afio y hasta los 70 afios
y de 800 Ul al dia en sujetos de mayor edad, dado el mayor
riesgo de deficiencia. En las normativas de la US Endocrine
Society se sugiere considerar la DDR propuesta por el US
IOM como la dosis minima recomendada, dado que no se
ha definido si esta dosificacion puede asegurar todos los
potenciales beneficios no esqueléticos de la vitamina D. En
consecuencia, se sugiere el uso diario de 400 a 1 000 Ul en
menores de 1 afo, 600 a 1 000 Ul para nifios mayores de
1 afioy 1 500 a 2 000 Ul en adultos, o eventualmente dosis
mayores para lograr niveles circulantes de 25(0OH)D por encima
de 30 ng/ml.

En relaciéon con el limite méximo superior para pacientes
de al menos 9 afos, las normativas del US IOM han elevado
el umbral de 2 000 a 4 000 Ul diarias. En caso de falta de
supervision médica, la US Endocrine Society recomienda no
superar las 4 000 Ul diarias en sujetos mayores de 8 afos,
aunque se admite la posibilidad de utilizar dosis mayores en
contextos de deficiencia de vitamina D.

Diagnéstico y pesquisa

La deficiencia de vitamina D es muy frecuente en el
marco de los sindromes de malabsorcion, como se describe
en la enfermedad inflamatoria intestinal y en la cirugfa de
derivacion (bypass) gastrica. Los autores afirman que los
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pacientes con enfermedad de Crohn se caracterizan por una
reduccion del 30% en su capacidad para absorber la vitamina
D administrada por via oral, en forma independiente del
estadio de la afeccion. Asimismo, a pesar de una ingesta diaria
adecuada y de la movilizacion de depositos ante la pérdida
de masa grasa, en los sujetos con bypass gastrico se describe
una reduccion de los niveles circulantes de 25(0OH)D. En las
normativas de la US Endocrine Society se propone duplicar

o triplicar el aporte de vitamina D en sujetos con sindrome

de malabsorcién y obesidad, asi como en aquellos enfermos
que emplean farmacos que modifican el metabolismo de

la vitamina D. Ademds, acotan que, seguin esa asociacion
cientifica, la pesquisa de la suficiencia de vitamina D se efectta
mediante la medicién de los niveles de 25(OH)D. Se considera
el rastreo de deficiencia de vitamina D en individuos con
raquitismo, osteomalacia, osteoporosis, insuficiencia renal
crénica, insuficiencia hepatica, sindrome de malabsorcion
(fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Crohn, cirugia bariatrica, enteritis actinica),
hiperparatiroidismo, uso de ciertos farmacos (antiepilépticos,
corticoides, antimicoticos, antirretrovirales), nifios y adultos
de origen hispano o afroamericano, embarazadas, mujeres
en fase de lactancia, ancianos con antecedentes de

caidas o fracturas no traumaéticas, niflos y adultos obesos,
enfermedades granulomatosas y algunos linfomas.

Tratamiento y prevencion

De acuerdo con las recomendaciones de la US Endocrine
Society, puede indicarse tanto vitamina D, como vitamina D,
para la terapia y la profilaxis de la deficiencia de esta hormona.
Se propone un abordaje adecuado para alcanzar niveles
circulantes de 25(0OH)D asociados con una relaciéon favorable
entre los riesgos y los beneficios, con minimizacion de los
efectos deletéreos de la deficiencia de vitamina D, bajo costo
y reduccién del riesgo de toxicidad. Una alternativa consiste
en indicar 50 000 Ul semanales de vitamina D, por 8 semanas
y evitar la recurrencia con un mantenimiento de 50 000 Ul
de esta formulaciéon cada 2 semanas. Este esquema no se ha
vinculado con toxicidad en un seguimiento de hasta 6 afos.

Conclusiones

En el contexto de los posibles efectos beneficiosos que
exceden los pardmetros de la salud esquelética, se sefala
la necesidad de mas protocolos de intervencién acerca
del uso de vitamina D en sujetos con distintos niveles
circulantes de 25(0OH)D. En el estudio en curso Vitamin D
and Omega-3 Trial (VITAL) se ha propuesto definir el efecto
de la administracion de 2 000 Ul diarias de vitamina D, y
acidos grasos omega-3 en la prevencion del cancery la
enfermedad cardiovascular en varones y mujeres de al menos
50y 55 anos, respectivamente. Se postula que los resultados
de ese ensayo permitirdn obtener mas informacién para
orientar las futuras recomendaciones.

<. Informacién adicional en
ey \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/130269
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8 - Analizan los Factores de Riesgo y las
Distintas Estrategias Terapéuticas para
las Complicaciones Biliares Posteriores al
Trasplante Hepatico

Chang T, Ho M, Hu R

Journal of the Formosan Medical Association 110(3):183-189,
Mar 2011

Las complicaciones biliares representan un problema

frecuente en pacientes con trasplante hepético (TH).

Los factores de riesgo gque se asocian con este tipo

de complicaciones dependen de la patogénesis de la
complicacion. El manejo no quirdrgico suele ser exitoso como
terapia inicial; la cirugia deberia reservarse para aquellos casos
en los que ha fracasado el tratamiento conservador.

El TH constituye el tratamiento definitivo para la
enfermedad hepatica en etapa terminal. En las Ultimas
décadas, los avances en la técnica quirdrgica, en los
inmunosupresores y en los conservantes de érganos han
logrado alcanzar una alta tasa de éxito para este tipo
de trasplante. Sin embargo, las complicaciones biliares
posquirlrgicas aun se encuentran con cierta frecuencia, con
tasas que van del 9% al 32%. Especificamente, el uso de
tubo en T para la reconstruccién biliar ha sido asociado con
una alta tasa de complicaciones.

Por lo tanto, se llevd a cabo un estudio retrospectivo a fin
de evaluar la influencia de distintos factores de riesgo sobre la
incidencia de las complicaciones biliares posteriores a un TH,
asi como su tratamiento.

Con este objetivo, se revisaron 253 casos de pacientes
gue fueron sometidos a TH entre octubre de 1989 y
diciembre de 2007 en el Hospital Nacional Universitario de
Taiwan. El 56.1% eran de sexo masculino. Ochenta y siete
eran pacientes pediatricos (< 18 afnos) y 166, adultos. Se
registraron las siguientes caracteristicas clinicas en cada
caso: sexo, edad al momento del trasplante, etiologia, grupo
etario, tipo de donante, tiempo de isquemia, métodos
de anastomosis, uso de tubo en T o de endoprotesis
intrahepatica recta, tipo de inmunosupresores utilizados y
presencia de rechazo. Las complicaciones biliares fueron
documentadas mediante colangiografia o tomografia
computarizada. Para minimizar la complejidad de los datos,
solo se analizaron dos complicaciones, la fistula biliar y la
estenosis biliar, en busqueda de posibles factores de riesgo.

La tasa total de complicaciones biliares fue del 17%.

Se observo una tasa del 7.9% para la fistula biliar y del
6.7% para la estenosis biliar. La indicacién mas frecuente
de trasplante en los adultos tuvo relacion con el virus de

la hepatitis B, mientras que la atresia biliar primaria fue la
principal indicacién en el grupo pediatrico. El 62% de los
pacientes fueron sometidos a coledoco-coledocostomia, y
el 38% a hepato-yeyunostomia en Y de Roux. El tubo en
T fue utilizado en el 30.4% de los casos (todos ellos, antes
de 2003).

En cuanto al andlisis de factores de riesgo, la mayor edad
y el uso de tubo en T resultaron ser los Unicos factores de
riesgo independiente para la fistula biliar, y el Unico factor
protector fue el uso de endoprotesis intrahepatica recta. Por
su parte, el Unico factor de riesgo independiente asociado

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.

22

con estenosis biliar fue la presencia de rechazo del injerto,
mientras que el sexo femenino parece ser un factor protector
independiente.

El tratamiento inicial de las complicaciones utilizado
con mayor frecuencia fue el drenaje por colangiografia
transhepética percutdnea (DCTP) (62.8%) y el drenaje externo
continuo (20.9%). Sélo el 14% de los pacientes fueron
sometidos a cirugia. La tasa de éxito global fue del 62.7%;
la del grupo que recibié tratamiento no quirurgico fue del
64.9%, mientras que en el grupo sometido a cirugia la tasa
de éxito fue del 50%. Asimismo, la tasa de éxito para el
tratamiento no quirdrgico de la fistula biliar fue del 73.3%,
mientras que para la estenosis biliar fue del 58.8%.

Por lo tanto, si bien el manejo de las complicaciones biliares
varfa entre los distintos centros, el presente estudio indica que
el abordaje no quirdrgico con dilatacién con balén mediante
DCTP ha demostrado ser un tratamiento inicial satisfactorio
para la estenosis biliar, y que la fistula biliar puede manejarse
con drenaje externo continuo. Sin embargo, una fistula
grave debe resolverse rapidamente mediante intervencion
quirdrgica.

En conclusién, las complicaciones biliares contintan
siendo una causa importante de morbilidad luego del TH.
Ademas de identificar factores de riesgo, el estudio permitid
determinar que el abordaje no quirtrgico inicial suele ser
satisfactorio en muchos casos. Se necesitan mas estudios para
investigar la influencia del rechazo del injerto, de la respuesta
inmunoldgica hepdatica y del sexo sobre las complicaciones
biliares posteriores al TH.

. Informacién adicional en
e WWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/125112

9 - Los Factores Clinicos y los Patrones de
Reflujo como Predictores de Respuesta a
los Inhibidores de la Bomba de Protones en
la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

Zerbib F, Belhocine K, Galmiche J y colaboradores

Gut 61(4):501-506, Mar 2012

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
es un trastorno frecuente provocado por el reflujo del
contenido gastrico hacia el es6fago, con un papel central del
componente acido. Los trastornos funcionales digestivos con
frecuencia se asocian con la ERGE. Las terapias supresoras del
acido demostraron su eficacia en la curacién de las lesionas
de la mucosa y el alivio de los sintomas. Sin embargo, un
subgrupo de pacientes con ERGE prevalece refractario a la
terapia supresora del acido y hasta en un 40% se observa
el control inadecuado de los sintomas después de un curso
de 4 semanas con una dosis Unica de inhibidores de la
bomba de protones (IBP). Segun datos de diversos estudios,
la enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE) constituye un
fenotipo de la ERGE que se asocia con una respuesta inferior
a los IBP. Los mecanismos subyacentes del fracaso terapéutico
de los IBP se evaltan por pHmetria de 24 horas, y estos
estudios demostraron que los pacientes con exposicién acida
normal tienen una tasa inferior de respuesta a los IBP. Los
estudios de pHmetria de 24 horas también demostraron que
la asociacion sintomas/reflujo positiva se relaciona con mejor
respuesta a los IBP. Asi, se defini6 subgrupo de pacientes
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con exposicion acida esofagica normal y una asociacion
sintomatica positiva que refleja hipersensibilidad visceral y se
denomina “eso6fago hipersensible al 4cido”. Generalmente,
estos individuos tienen ERNE y, con frecuencia, sintomas
dispépticos asociados. En comparacion con la pHmetria sola,
la combinacién de impedanciometria con pHmetria esofagica
permite la deteccién y la caracterizacién de todos los tipos de
episodios de reflujo y su extension al eséfago proximal. Estos
estudios también permitieron demostrar que los sintomas
persistentes a pesar de la terapia con IBP se relacionan con
frecuencia con eventos leves de reflujo acido.

Segun los autores, la monitorizacién con impedanciometria
con pHmetria nunca se utilizd para evaluar los patrones
de reflujo asociados con el fracaso de la terapia con IBP. El
objetivo de la presente investigacion fue determinar los perfiles
clinicos y los patrones de reflujo gastroesoféagico asociados con
fracaso de la terapia con IBP mediante impedanciometria con
pHmetria de 24 horas (I + pH 24 horas).

El estudio se realizé en 3 hospitales universitarios franceses
y se incluyeron pacientes consecutivos con sintomas
caracteristicos de ERGE (regurgitacién o pirosis) derivados para
I + pH 24 horas.

Se considerd respuesta a la terapia con IBP a la presencia de
menos de 2 dias de sintomas leves por semana bajo terapia
estandar o dosis doble de IBP por al menos 4 semanas. En
cambio, se consider6 falta de respuesta a la presencia de mas
de 2 dias de sintomas leves por semana bajo terapia estandar
o el doble de dosis de IBP por al menos 4 semanas. Se
derivaron, para la realizaciéon de | + pH 24 horas, los pacientes
con respuesta a la terapia como parte de la evaluacion
preoperatoria, a aquellos con sintomas refractarios que
controlaron sus sintomas con la optimizacion del tratamiento
0 como evaluacion basal en la participacion en los ensayos
clinicos farmacolégicos, mientras que aquellos con falta de
respuesta a la terapia se derivaron para demostrar la presencia
de reflujo gastroesofagico patolégico. Los criterios de exclusién
fueron esofagitis grado C/D, antecedentes de cirugia toracica,
esofagica o gastrica, trastornos de la motilidad esofagica grave
primaria o secundaria (acalasia, esclerodermia).

En todos los casos, se recolectaron los datos demograficos,
el peso y la estatura para determinar el indice de masa
corporal (IMC). No se realizaron endoscopias en forma
sistemadtica, pero las previas se tuvieron en cuenta. Se
determind la presencia de dispepsia funcional o sindrome de
intestino irritable asociados mediante la clasificacion de Roma
lll. La impedanciometria con pHmetria esofagica se realizo en
forma ambulatoria luego de una noche de ayuno y después de
haber suspendido la terapia con IBP al menos 7 dias antes.

Los episodios de reflujo se definieron como liquidos,
gaseosos 0 mixtos por la impedanciometria y como &cidos,
levemente &cidos o levemente alcalinos por la pHmetria.
Todos los episodios de reflujo se analizaron con el paciente
en posicion de pie y supina, y se registraron las siguientes
variables obtenidas por impedanciometria con pHmetria
esofagica: exposicion acida esofégica total (%), numero de
episodios de reflujo (acido, levemente acido), exposicion
al bolo (tiempo de porcentaje de reflujo) y nimero de
episodios de reflujo con extension proximal. No se tuvieron
en consideracion los episodios de reflujo levemente alcalinos,
debido a que son extremadamente raros en pacientes no
tratados con IBP. Cada variable se consideré como normal o
anormal en comparacién con los valores normales obtenidos
en 72 personas sanas estudiadas en forma ambulatoria. Se
consideraron en el limite superior normal, los valores en el
percentil 95.

Se realizé el andlisis para la asociaciéon de sintomas/reflujo
mediante el indice de sintomas (IS) y la probabilidad de
asociacion de sintomas (PAS). Para cada sintoma individual

(en los casos en que los pacientes registraran diversos tipos
de sintomas), se realizé un analisis separado. El IS y la PAS
se calcularon para el reflujo 4cido y levemente acido. Los
sintomas se consideraron relacionados con el reflujo si se
produjeron dentro de un periodo de ventana de 2 minutos
luego del inicio del episodio de reflujo. Se considerd que los
pacientes tenian una asociacion sintomas/reflujo positivo si
presentaron un IS positivo (50% o mds) o una PAS positiva
(95% 0 mas).

Entre los pacientes con respuesta o sin ella, se compararon
los datos demogréficos, los clinicos y las variables relacionadas
con el reflujo gastroesofagico mediante la prueba de %2
0 exacta de Fisher. Todas las variables con un valor de
p < 0.10 en el andlisis univariado se ingresaron en un modelo
de regresion logistica multivariado. Se considero significativo
un valor de p < 0.05.

Se incluyeron, en total, 100 pacientes, 58 del sexo
femenino, con una mediana de edad de 50 anos (19 a 81
anos). La media del IMC fue de 24.1 (22 a 27.5); 38 personas
tuvieron sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) y 16, obesidad (IMC de
30 kg/m? 0 més). En la poblacion examinada se observé alta
prevalencia de dispepsia funcional y sindrome de intestino
irritable (48% y 36%, respectivamente); solo el 14% tuvo
antecedentes de esofagitis. El 35% de los participantes tuvo
una exposicion esofagica de 24 horas al 4cido anormal y
el 46% tuvo una exposicion esofagica de 24 horas al bolo
anormal. Solamente el 10% de los pacientes tuvo una
exposicion esofdgica al acido superior al 10%. En el 47%
de los pacientes con PAS y en el 50% de aquellos con IS se
encontrd una asociacién positiva sintomas/reflujo. Cincuenta
y seis pacientes presentaban ERNE (ausencia de esofagitis,
exposicion esofdgica de 24 horas al acido > 5% y asociacion
positiva sintomas/reflujo) y 16, pirosis funcional (sin esofagitis,
exposicion esofdgica de 24 horas al acido normal y asociacion
negativa sintomas/reflujo).

En total, 43 pacientes tuvieron respuesta a la terapia con
IBP, mientras que 57 no mostraron respuesta. Las tasas
de respuesta en la esofagitis, la ERNE y la pirosis funcional
fueron del 71.4% (10/14), 39.3% (22/56) y 25% (4/16),
respectivamente (p = 0.029).

En toda la poblacion evaluada (n = 100), el anélisis
univariado demostré que el sexo femenino, el IMC de
25 kg/m? o menos, la ausencia de esofagitis, la exposicion
esofagica al 4cido normal, la exposicién esofagica de 24
horas al bolo normal y la dispepsia funcional se asociaron
significativamente con una respuesta inadecuada a los IBP.
También, en los pacientes sin respuesta a la terapia con IBP,
se verificd mayor prevalencia de sindrome de intestino
irritable, aunque ésta no alcanzé significacion estadistica
(p = 0.059). El porcentaje de pacientes con una asociacion
positiva sintomas/reflujo fue similar en los participantes con
respuesta a los IBP o sin ella (72% y 66%, respectivamente).
Se obtuvieron resultados similares cuando se analizaron
separadamente el IS, la PAS, el tipo de reflujo (acido,
levemente acido) o los sintomas (pirosis, regurgitacion). En
el analisis multivariado, los factores asociados con respuesta
inadecuada a los IBP fueron el IMC de 25 kg/m? o menos
(p = 0.002), la dispepsia funcional (p = 0.001) y la ausencia
de esofagitis (p = 0.050).

En pacientes con sintomas durante la | + pH 24 horas
(n = 85), el andlisis univariado mostré que el sexo femenino
(p = 0.028), el IMC de 25 kg/m? o menos (p = 0.001), la
dispepsia funcional (p < 0.001), el sindrome de intestino
irritable (p = 0.008) y la exposicion esofagica de 24 horas
al acido normal (p = 0.044) se asociaron con una respuesta
inadecuada a la terapia con IBP. El porcentaje de pacientes
con IS fue similar en los sujetos que respondieron a la
terapia con IBP y en los que no lo hicieron (65.6% contra
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54.7%, respectivamente, p = 0.322) y algo similar se
observé con la PAS (59.4% contra 52.8%, en igual orden,
p = 0.557). El porcentaje de personas con asociaciéon
positiva sintomas/reflujo o exposicion esofagica al 4cido

> 5% fue superior en aquellos que respondieron a la
terapia respecto de los que no lo hicieron, aunque no
hubo significacién estadistica (81.2% contra 69.8%,

p = 0.243). En el analisis multivariado, los factores asociados
con respuesta inadecuada a la terapia con IBP fueron

el IMC de 25 kg/m? o menos (p = 0.004), la dispepsia
funcional (p = 0.009) y el sindrome de intestino irritable
(p = 0.044).

En los pacientes (n = 67) con ERGE acido documentada
(exposicion esofdgica de 24 horas al acido superior al 5% y
una asociacién positiva sintomas/reflujo), el anélisis univariado
demostré gue el sexo femenino (p = 0.006), el IMC de
25 kg/m? o menos (p = 0.018), la dispepsia funcional
(p < 0.001), el sindrome del intestino irritable (p = 0.004) y la
exposicion esofdgica de 24 horas al acido < 5% (p = 0.033)
se relacionaron con una respuesta inadecuada a los IBP.

En el anélisis multivariado, los factores asociados con una
respuesta inadecuada a los IBP fueron la dispepsia funcional
(p = 0.003), el IMC de 25 kg/m? o menos (p = 0.029), el
sindrome de intestino irritable (p = 0.012) y la ausencia de
esofagitis (p = 0.040)

El hallazgo mas destacable de la presente investigacion
fue que ningun patron de reflujo en la | + pH 24 horas predijo
la respuesta a la terapia con IBP en la ERGE. Por el contrario,
el fracaso terapéutico de los IBP se asocié principalmente con
un IMC de 25 kg/m? o menor y la presencia de trastornos
digestivos funcionales, aun cuando se demostré reflujo
gastroesofagico patoldgico en la | + pH 24 horas.

Este estudio se realizé en una poblacién que puede
considerarse representativa de los que pacientes con sintomas
caracteristicos de ERGE: bajo porcentaje de pacientes con
esofagitis por reflujo (14%), alta prevalencia de sobrepeso
(36%) y trastornos funcionales asociados (48% con dispepsia
funcional y 36% con sindrome de intestino irritable). Ademas,
esta investigacion fue la primera que determiné los patrones
de reflujo gastroesofagico con | + pH 24 horas.

En comparacion con la pHmetria convencional, la
impedanciometria aporta datos sobre la composicién quimica
(acida, no acida) y la extensién proximal del reflujo dentro
del esé6fago. Sin embargo, a pesar de utilizar este método,
en el analisis multivariado no se pudieron identificar patrones
de reflujo asociados con el fracaso terapéutico de los IBP.

Diversos estudios documentaron el impacto negativo de los
trastornos gastrointestinales funcionales sobre el tratamiento
de los sintomas de reflujo y esta investigacién encontré que
la dispepsia funcional y el sindrome de intestino irritable se
asociaron significativamente con el fracaso terapéutico de
los IBP, aun en los pacientes con reflujo gastroesofagico
anormal documentado por impedanciometria con pHmetria.

Los resultados de la | + pH 24 horas no predijeron
la respuesta a los IBP. En los pacientes con sintomas
caracteristicos de ERGE, el IMC de 25 kg/m? o menor, la
ausencia de esofagitis y los trastornos digestivos funcionales
fueron los factores principales asociados con el fracaso
terapéutico de los IBP, por mecanismos que aun deben ser
dilucidados.

2. Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/129715
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10 - Evaldan los Resultados de la Pesquisa
del Cancer Colorrectal con las Pruebas
Inmunoquimicas para Detectar Sangre
Oculta en Materia Fecal

Van Rossum L

Clinical Gastroenterology and Hepatology 10(6):570-572,
Jun 2012

La pesquisa de cancer colorrectal en la poblacion mediante
la busqueda de sangre oculta en materia fecal con la prueba
del guayaco (SOMFg) data de 1980. Esta prueba se hace
manualmente y evalla de forma subjetiva la aparicién de una
decoloracion azul que se produce si hay suficiente sangre en
las heces. Dado que una Unica muestra no es muy sensible, se
recogen tres muestras en dias consecutivos con movimientos
intestinales y la pesquisa por SOMFg se repite cada dos afios.
La pesquisa efectuada por SOMFg produjo una disminucién
del 15% al 20% en la mortalidad especifica por cancer de
colon; pero solamente después de 10 a 15 anos de tamizaje
bianual. Se propusieron diversos métodos alternativos
de pesquisa del cancer colorrectal como la colonoscopia
completa, la sigmoidoscopia, la capsula endoscopica, la
colonografia por tomografia computarizada (colonoscopia
virtual), las pruebas de ADN y los paneles de ADN; pero
se ven limitados por la sensibilidad, la especificidad, la
invasividad y las complicaciones de los procedimientos, la
escasa aceptacion por parte de los pacientes y los costos.

También en la década de 1980, se elabor6 la primera
prueba inmunoquimica para la detecciéon de sangre oculta en
materia fecal (SOMFi), la cual utiliza anticuerpos especificos
para la sangre humana y permite detectar cantidades mucho
menores de sangre en heces que la SOMFg. Sin embargo,
desde su elaboracién hasta su implementacién para la
pesquisa del cancer colorrectal transcurrié mas de una
década, y sélo recientemente, comenzé a ser aceptada como
un avance, en comparacion con la SOMFg. El avance principal
con la SOMFi es que es una prueba cuantitativa, que permite
establecer puntos de corte adecuados para la clasificaciéon
de subgrupos especificos. En este articulo se analizan los
resultados de la pesquisa de cancer colorrectal con SOMFi
cuantitativa.

En un estudio basado en cuatro series bianuales de
pesquisa de cancer colorrectal con SOMFi cuantitativa
realizado en ltalia se encontré una tasa elevada de deteccion
de adenomas avanzados. Si bien se sabia que con una Unica
muestra de SOMFi es posible detectar adenomas avanzados,
y con la repeticion de las muestras aun mas, hasta hace
pOCO, para su pesquisa se consideraba como mas ventajosa
la sigmoidoscopia. Luego de una prueba de SOMFi positiva,
los adenomas avanzados se extraen por colonoscopia,
para evitar su progresion a cancer colorrectal. Por ello, se
considera que ademas de la deteccion del cancer colorrectal
en estadios tempranos, la pesquisa por SOMFi puede
influir en la prevencion del cancer al remover los adenomas
avanzados.

El autor de este articulo se plantea diversos interrogantes,
tales como la adopcién del programa de pesquisa bianual
con SOMFi en todos los paises, si es adecuado el intervalo
de dos afios y si hay métodos seguros para incrementar la
sensibilidad. La pesquisa bianual con SOMFi es una de las
opciones de pesquisa mas rentables que goza de buena
aceptacion en la poblacion.

La sensibilidad y especificidad de las distintas pruebas de
SOMFi pueden diferir sustancialmente. Sin embargo, diversas
pruebas de SOMFi como la OC-Sensor (Eiken Chemical Co,
Ltd, Tokio, Japdn) utilizada en el programa de pesquisa
italiano, mostré buena sensibilidad, de entre el 55% y el
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65% para una Unica muestra, y una especificidad superior al
95%. Aun en presencia de cancer colorrectal, la cantidad de
sangre en la materia fecal es baja con respecto a la cantidad
de heces, y los errores en las muestras y las variaciones diarias
pueden provocar resultados falsos negativos si se evalta tan
solo una muestra. No obstante, en dos estudios publicados
se documento que la sensibilidad acumulativa para el

cancer colorrectal de la SOMFi en tres muestras de materia
fecal recolectadas en dias consecutivos con movimientos
intestinales es elevada. En efecto, luego de tres pruebas se
detectaron el 89% vy el 94%, respectivamente, de todos los
casos de cancer colorrectal. La sensibilidad de la SOMFi para
los adenomas avanzados fue inferior.

En la serie italiana, la sensibilidad de la SOMFi para
los adenomas avanzados se estimé en la mitad de la del
cancer colorrectal, un 30% y un 60%, respectivamente. Se
necesitarfan segundas muestras en dias consecutivos con
movimientos intestinales para alcanzar una sensibilidad
acumulativa de al menos el 85% para el cancer colorrectal y
entre 5y 6 muestras para los adenomas avanzados. Es posible
que los adenomas avanzados que no se puedan detectar
después de 5 0 6 muestras sean menos peligrosos, ya que
los de menor agresividad sangran menos. Se encontré que el
tamano del adenoma superior a 1 cm predice el prondéstico de
cancer y que los adenomas mas grandes sangran mas gue los
de menor tamafio.

Si en la pesquisa del cancer colorrectal con colonoscopia
no se detectan adenomas avanzados o cancer, raramente
aparecera este Ultimo en los siguientes 5 a 10 afios. Segun
los datos disponibles, la pesquisa bianual posiblemente no
cumpla con las condiciones.

Dos iniciativas recientes, que se comentan a continuacion,
en los Paises Bajos evaluaran los interrogantes planteados.

En 2012 comenzara en los Paises Bajos un estudio de
pesquisa de cancer colorrectal que examinara la hipétesis de
la prevalencia de los adenomas avanzados y la sensibilidad
de la SOMFi para su deteccion. Se planea incorporar una
muestra seleccionada al azar de 5 500 hombres y mujeres
de entre 55y 75 afos de una regién rural a los cuales se

les realizaran seis pruebas de SOMFi en un afo. En caso

de probarse la hipotesis, al final de la investigacion y

luego de seis pruebas negativas, se estima que entre el 70%
y el 80% de los participantes no necesitaran someterse a una
colonoscopia, con la seguridad de que no padecen cancer
colorrectal, como si se hubiesen realizado la colonoscopia.
Esta estrategia de pesquisa fue denominada por los
investigadores inmunocolonoscopia. Ademas, esperan una
tasa de participacion del 60%, que es casi el doble de la de
los programas de pesquisa con endoscopia.

Otro grupo de investigadores de los Paises Bajos se
encuentra elaborando en Utrecht un estudio aleatorizado
poblacional, con el objetivo de aumentar la sensibilidad de
la SOMFi mediante la indicaciéon de una Unica dosis baja de
aspirina 1 o 2 dias antes de la prueba. En la poblacién bajo
seguimiento clinico, el uso de aspirina aumenta la sensibilidad
de la SOMFi, casi sin alterar la especificidad. El efecto
anticoagulante de la aspirina en la mucosa gastrointestinal es
probablemente mas sistémica que localizada. En teoria, soélo la
mucosa intestinal afectada por adenomas avanzados y cancer
colorrectal sangrara mas ante la provocacion con aspirina; la
mucosa normal no sangray, por ello, la aspirina no produciria
falsos positivos en las personas sin enfermedad subyacente.
La presencia de mas sangre conlleva menos falsos negativos
y una mayor sensibilidad. Los pacientes con riesgo de falsos
positivos como aquellos con enfermedad inflamatoria
intestinal se excluyen de los programas de pesquisa de
cancer colorrectal poblacionales y, aunque los riesgos son
minimos con una Unica dosis de aspirina, deben excluirse de

los estudios aleatorizados las personas con antecedentes de
efectos adversos, como sangrado gastrointestinal. También
deben excluirse los usuarios de aspirina o antiinflamatorios no
esteroides.

A corto plazo, se considera como improbable la aparicion
de nuevos biomarcadores que reemplacen a la SOMFi. Los
biomarcadores genéticos y epigenéticos son promisorios en
la practica clinica, pero no son lo suficientemente sensibles
como prueba Unica de pesquisa en la poblacion.

En conclusién, la introduccién de la SOMFi y sus resultados
para la pesquisa del cancer colorrectal permiten aumentar
la evidencia disponible acerca de que el cancer colorrectal
se transforme en un problema de diagndstico precoz, mas
evitable y tratable. Pruebas tan simples como la SOMFi
hacen que se reevallen los programas y estrategias de
pesquisa de cancer colorrectal en la poblacién para mejorar
la eficiencia.

2~ Informacion adicional en
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11 - La Resonancia Magnética Permite el
Diagnéstico Precoz de la Colitis Isquémica

lacobellis F, Beritto D, Grassi R y colaboradores

World Journal of Gastroenterology 18(13):1496-1501,
Abr 2012

La colitis isquémica constituye la forma mas frecuente
de isquemia intestinal y se define como la segunda causa
de hemorragia digestiva baja. La fisiopatogenia de la colitis
isquémica se atribuye a la interrupcién aguda o a la reduccion
crénica de la irrigacion el colon, tanto de origen obstructivo
como no obstructivo. La presentacion clinica de la colitis
isquémica incluye formas agudas y fulminantes (gangrenosas)
y variantes crénicas o agudas transitorias (no gangrenosas).
La tasa de mortalidad oscila entre 10% y 90% en funcién
de la presentacion; alrededor del 75% de los casos se
caracterizan por compromiso del colon izquierdo, con
predominio del dngulo esplénico y del sigmoides. Sin
embargo, la clinica de la colitis isquémica resulta variable e
inespecifica, por lo cual el diagnéstico depende de la sospecha
clinica, mientras que el papel de los estudios por imégenes es
motivo de debate.

En el presente analisis se describe un protocolo
experimental en el cual participaron nueve ratas macho
adultas Sprague-Dawley, sometidas a anestesia con ketamina
y medetomidina y analgesia con butorfanol. En ocho de estos
animales se efectud una ligadura quirdrgica de la arteria
mesentérica inferior. Tras una division aleatoria, en cuatro
ejemplares el procedimiento fue sucedido de observacién
macroscopica y microscopica. En los cuatro roedores restantes,
se procedio a realizar imagenes por resonancia magnética con
un campo de 7 teslas en forma previa y posterior a la cirugia,
con ulterior evaluacién histoldgica del colon. En el noveno
animal se completaron imagenes por resonancia magnética
sin ligadura de la arteria mesentérica inferior para describir la
anatomia colénica.

Segun observaron los investigadores, en la observaciéon
macroscépica se confirmaron cambios morfolégicos a partir
de la primera hora de la ligadura arterial, con compromiso
inicial del angulo esplénico. En coincidencia, desde los
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primeros 60 minutos que sucedieron a la ligadura, se
comprobaron cambios en las secuencias ponderadas en T,,
en términos de hiperintensidad de las paredes del colon y
del espacio peritoneal. Estos cambios se acentuaron hacia
las 4 horas del periodo posoperatorio, con engrosamiento
de las paredes intestinales por edema e incremento del
liquido peritoneal. A las 6 horas del procedimiento, se
comprobo reduccién del volumen liquido, como probable
consecuencia de drenaje intraperitoneal compensador, si
bien la hiperintensidad parietal colénica fue persistente.
Estas alteraciones verificadas en las imagenes por resonancia
magnética se correlacionaron con los hallazgos de la
evaluacién histolégica, que variaron desde lesiones epiteliales
minimas en la primera hora hasta la necrosis isquémica con
reduccion de células caliciformes y edema de la submucosa
hacia las 8 horas de la cirugia.

De este modo, se destaca que los cambios histopatoldgicos
reconocidos a partir de la primera hora de la ligadura arterial
se asociaron con alteraciones en las imagenes por resonancia
magnética, con correlacién relevante durante la evolucion
de la lesiéon. En consecuencia, se advierte que este método
de diagnostico permite la deteccién de los signos iniciales
de isquemia coldnica sin necesidad del uso de medios de
contraste o radiaciones ionizantes. Si bien este modelo con
animales se asocié con limitaciones, se hace hincapié en que
la resonancia magnética parece una estrategia adecuada
para el reconocimiento de los cambios histopatolégicos
que caracterizan a la colitis isquémica. Por lo tanto, esta
técnica podria considerarse un método de utilidad para el
diagnéstico precoz de las formas agudas de esta enfermedad.

& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/insiic.php/132661

12 - El Papel de la Diseccion Endoscopica
Submucosa en las Neoplasias Esofagicas

Lee C, Chang C, Lin J y colaboradores

Journal of the Formosan Medical Association 111(3):132-139,
Mar 2012

Una alternativa terapéutica vélida en las neoplasias
esofagicas es actualmente la reseccién mucosa endoscopica
(RME), con supervivencias similares a las logradas con el
tratamiento quirdrgico. Sin embargo, tiene limitaciones
técnicas. Menos de la mitad de los pacientes sometidos a este
procedimiento logran una resecciéon en bloque, especialmente
con lesiones de més de 20 mm de largo. Es mas, se informan
tasas de recurrencia o carcinoma metacronico después de la
RME de hasta un 26%.

La diseccién submucosa endoscopica (DSE) se disefié
primero para la reseccion de lesiones precoces de cancer
gastrico. Este procedimiento permite que el endoscopista
logre una reseccién en bloque, independientemente del
tamano tumoral. A pesar de las dificultades técnicas, la DSE
resulta eficaz y relativamente segura para el tratamiento del
carcinoma esofagico de células escamosas.

El cancer esofégico representa una de las neoplasias
malignas mas frecuentes a nivel mundial y es la novena causa
de muerte por cancer en Taiwan. El carcinoma esofagico de
células escamosas es muy agresivo, con tasas de supervivencia
a 5 afos de menos del 20%; en Taiwan sélo se publicd
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un informe acerca de la RME en etapas tempranas de la
neoplasia. La mayoria de las aplicaciones preliminares de

DSE se hicieron exclusivamente en Japon, probablemente

por la gran cantidad de pacientes con diagndstico de cancer
esofagico precoz durante las endoscopias de rutina en sujetos
asintomaticos.

En este articulo, los autores exponen su experiencia con la
DSE en neoplasias esofagicas precoces. También analizaron su
eficacia, complicaciones y resultados.

Entre diciembre de 2007 y abril de 2010, pacientes con
alto riesgo de neoplasia esofagica (incluso casos de cancer
de cabeza y cuello y consumidores de nuez de betel)
fueron sometidos a una pesquisa detallada del eséfago
mediante endoscopia con luz blanca seguida de endoscopia
magnificada con el sistema de imagenes de banda angosta
(IBA), independientemente de la ausencia de sintomas.
Cuando se identificaba un &rea bien delimitada de coloracién
marréon con focos dispersos (el patron microvascular) por
el sistema IBA, se empleaba la endoscopia magnificada
para clasificar los patrones de loops papilares capilares
intraepiteliales (IPCL, por sus siglas en inglés) (tipos | a IV).
Por cada lesion sospechosa de neoplasia, se hacia la tincion
de Lugol. Todas las lesiones sospechosas fueron sometidas
a biopsia para su evaluacion histolégica por un experto. Los
diagndsticos finales segun la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud, fueron lesion no neoplasica (inflamacién,
hiperplasia epitelial y Ulcera) o neoplasica (displasia de bajo
grado, displasia de alto grado y carcinoma). El diagnostico
de neoplasia esofagica “precoz” incluyé displasia de bajo
grado, displasia de alto grado y carcinoma limitado a
la mucosa. La localizacion de un tumor se sefiald como
correspondiente al tercio superior, tercio medio, tercio
inferior o unién cardioesofégica. La ecografia endoscépica
se efectud para evaluar la profundidad de la invasion y el
compromiso de ganglios linfaticos regionales. A todos los
pacientes se les realizad una tomografia computarizada
(TC) de térax y abdomen para confirmar la ausencia de
metdstasis a distancia. En los pacientes con carcinoma o
displasia confirmada por biopsia pero con compromiso
ganglionar regional dudoso por ecografia o TC, se efectud
una tomografia por emisién de positrones (PET). Los sujetos
con una lesion sospechosa con invasién submucosa o con
posibilidad de compromiso ganglionar regional o metastasis
a distancia fueron excluidos de la DSE.

Durante el periodo del estudio se documentaron 26
neoplasias esofagicas en 22 pacientes que se seleccionaron
para una posible DSE. Se obtuvo una historia clinica completa
antes del procedimiento, que incluyo datos demogréficos
clinicos. Los bebedores de alcohol, los consumidores de
nueces de betel y los fumadores de cigarrillos se definieron
como aquellos que consumian cualquier bebida alcohélica
durante la semana, aquellos que masticaban mas de siete
nueces de betel por semana y aquellos que fumaban
mas de 10 cigarrillos por semana por al menos 6 meses,
respectivamente. Los sintomas de dispepsia se definieron
como nauseas, vémitos, dolor epigastrico o sensacion
de plenitud. Los sintomas de reflujo se definieron como
regurgitacion acida o sensacion de ardor retroesternal. Los
sintomas esofagicos se definieron como disfagia u odinofagia.
El procedimiento requiere ayuno de 8 horas, intubacién
endotraqueal y anestesia general.

Antes de la DSE se aplicé solucién de Lugol para delimitar
los méargenes de la lesién. Diversos focos se marcaron de 2 a
3 mm por fuera del margen de la neoplasia esofagica
mediante coagulacién con plasma de argén para asegurar
un borde libre de cancer. Luego, se inyectaron 3 a 5 ml de
solucién de glicerol con indigo-carmin con adrenalina al
0.0025% en la submucosa para elevar la lesion. Se efectud
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una incisiéon circunferencial inicial seguida de la diseccion de
la submucosa con un bisturf IT-2. Para controlar la hemorragia
se usaron férceps hemostaticos.

Después de la reseccion todos los pacientes recibieron
sucralfato por via oral y ademas se administrd un inhibidor
de la bomba de protones por via intravenosa (40 mg de
pantoprazol) a aquellos con lesiones esofégicas inferiores. El
dia después de la DSE todos los pacientes pasaron por una
segunda endoscopia para evaluar el estado de la herida. De
no haber signos de hemorragia, se indicaba una dieta liquida
seguida de una blanda al dia siguiente y se externaba al
paciente pocos dias después. En caso de complicaciones, se
implementaba las conductas por seguir segun el estado de
cada paciente.

Las complicaciones inmediatas incluyeron hemorragia
masiva, enfisema y perforacion durante el procedimiento.
Las complicaciones latentes incluyeron hemorragias diferidas
y perforacion después de la DSE. La hemorragia masiva se
definié como una pérdida de sangre > 500 ml o un descenso
de los niveles de hemoglobina > 2 g/dl. La perforacién se
diagnosticod cuando otros 6rganos, la grasa extraluminal o
el espacio extraluminal se observaban endoscépicamente
a través de la capa muscular durante la DSE. El enfisema
mediastinal se diagnosticé a partir de la presencia de aire
en el espacio mediastinico. La estenosis posoperatoria
se definié como aquella con necesidad de tratamiento
endoscoépico.

Se examinaron el tamano tumoral, la profundidad de la
invasion, la invasion linfovascular, el grado de diferenciacion
y los mérgenes de reseccién. Segun la profundidad de
la invasion se clasificéd el cancer como intraepitelial (m1),
con invasion de la ldmina propia (m2) o con invasion
de la muscular de la mucosa (m3). En quienes el cancer
estaba invadiendo la porcién superficial de la submucosa,
la profundidad de la invasién se definié como sm-menor;
si invadia la porcion profunda de la submucosa, como
sm-masiva. La reseccion en una sola pieza se definié como
reseccion en bloque. La reseccion RO se definié a partir de la
presencia de margenes libres de tumor.

El tratamiento posterior a la DSE (cirugia o
quimiorradiacién) se consideré en los pacientes con reseccion
incompleta por histologia. A los pacientes en quienes la DSE
se considerd el tratamiento definitivo, se les efectud una
endoscopia digestiva alta de seguimiento al mes, y luego
cada 3 meses durante el primer afo. Después de éste, cada
6 meses, y luego en forma anual. La solucién de Lugol se
aplicéd durante el seguimiento y se tomaron biopsias por
endoscopia de las dreas no tefidas para identificar neoplasias
residuales o recurrentes.

Se detectd un total de 26 neoplasias esofdgicas en estados
tempranos en 22 pacientes (entre ellos 13 [50%] lesiones
con displasia de alto grado, 12 [46.2%] con carcinoma de
células escamosas y 1 [3.8%] con adenocarcinoma) durante
el periodo analizado. Todos los pacientes eran hombres.

La media de edad fue de 47.6 + 8.6 anos (intervalo,

30-68 afios). El tabaquismo (100%) y el consumo de alcohol
(100%) y de nueces de betel (72.7%) fueron conductas
sociales prevalentes. Un total de 16 (72.7%) pacientes tenfan
antecedentes de cancer de cabeza y cuello. La mitad de los
pacientes eran asintomaticos, 6 (27.3%) tenian sintomas de
dispepsia, 3 (13.6%) preentaban sintomas de reflujo y sélo

2 (9.1%) tenfan sintomas esofagicos.

La media del tamafno tumoral fue de 33.7 + 21.7 mm
(intervalo, 8-80 mm). En total, 4(15.4%) se localizaron en el
esofago superior, 15 (57.7%) en el tercio medio, 6 (32.1%)
en el tercio inferior y 1 (3.8%) en la union cardioesofagica.
En 3 lesiones (11.5%) el tipo macroscopico fue lla, en
12 (46.2%) fue tipo llb y en las 11 restantes (46.2%), de tipo

llc. Catorce (53.8%) lesiones se extendieron en menos de la
mitad de la circunferencia de la luz esofagica, pero 2 (7.7 %)
se extendieron en més de tres cuartos de la circunferencia.

En cuanto a la profundidad de la invasién, el cancer
intraepitelial (m1) se diagnosticé en 18 (69.2%) lesiones, el
cancer con invasion de la ldmina propia de la mucosa (m2) en
2 (7.7%), el cancer con invasion de la muscular de la mucosa
(m3) en 2 (7.7%), mientras que el cancer con invasion de la
submucosa superficial (sm-menor) en 2 (7.7%) y con invasion
profunda (sm-masiva) en 2 (7,7 %).

La DME se efectud en 24 lesiones en 20 pacientes, salvo
dos pacientes con tendencia a la hemorragia. La media
del tiempo del procedimiento fue de 92.7 + 69 minutos
(intervalo, 30-310). La media del tamano de las muestras
resecadas fue de 43.1 = 19.2 mm (intervalo, 15-90). En la
endoscopia, la resecciéon en bloque fue exitosa en 23 (95.8%)
lesiones. La reseccion con margenes libres (reseccién R0) se
logré en 21 (87.5%) lesiones. Sélo 2 lesiones presentaron
una reseccion incompleta debido a la invasion profunda de la
submucosa, y la DSE se detuvo en un paciente por enfisema
subcuténeo grave durante el procedimiento.

Hubo 3 (12.5%) complicaciones asociadas con la DME:
una hemorragia prolongada, una perforacién y un enfisema
subcutdneo/mediastinal. En relacion a los pacientes con
complicaciones asociadas con la DME, uno con hemorragia
prolongada recibié hemostasia endoscopica con éxito,
el que presentd enfisema grave mejord con tratamiento
conservador y el que presentd una perforacion fue sometido
a una cirugia de urgencia por inestabilidad hemodinamica.
Los 3 fueron externados sin secuelas. En 2 pacientes con
invasion profunda submucosa se efectuaron esofagectomias.
Tres (12.5%) lesiones en 2 pacientes presentaron estenosis
pos-DME y requirieron dilataciones endoscopicas reiteradas.
No se registrd mortalidad en relacién al procedimiento ni
se identificaron recurrencias locales durante el periodo de
seguimiento (promedio 11.5 meses).

La DME es un procedimiento cuya aceptacion esta en
aumento y actualmente es el tratamiento de eleccién para
la neoplasia esofdgica superficial en Japon. Sin embargo,
la mayorfa de las aplicaciones preliminares tuvieron lugar
exclusivamente en Japén. El estudio presentado sefala
que la DME es altamente eficaz, técnicamente factible y
relativamente segura en casos seleccionados de neoplasias
esofagicas en Taiwan. La tasa de reseccion en bloque
(reseccion R0) de 87.5% descrita coincide con otras del
78% y 93% de otros trabajos. La tasa de complicaciones
del 12.5% también es comparable con las de 13% a 22%
extrapoladas de otros estudios japoneses.

Al lidiar con lesiones amplias, la DME permite la reseccion
en bloque en la mayoria de los casos y representa un
importante avance en relacion con la RME, en la cual la
reseccion blogue con cortes de 20 mm o mas sélo fue
posible en el 4% al 43%. La media de tamafio tumoral
fue de 33.7 mm de didmetro y la media de tamafo de
los especimenes resecados obtenidos fue de 43.1 mm. La
mayor eficacia de la DME también queda confirmada por la
diferencia en las tasas de recurrencia local. La recurrencia
local pos-RME alcanza el 26%. Por otro lado, sélo se
observaron tasas de recurrencia local del 0% al 3% con
DME en estudios previos. En este caso, los autores no
detectaron recurrencia local.

El cancer esofagico es altamente agresivo y con
supervivencia escasa. Esto puede atribuirse en parte a
herramientas de pesquisa poco eficaces, porque la mayoria
de los casos se diagnostican en estados avanzados. Por ello,
los autores elaboraron un proyecto de pesquisa prospectivo
con el sistema IBA seguida por magnificacion en pacientes
con cancer de cabeza y cuello y consumidores de nueces
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de betel desde abril de 2008. La mayorfa (72.7%) de los
pacientes tenfan antecedentes de cancer de cabeza y cuello
y la mitad presenté una displasia de alto grado. La mayoria
de los casos fueron diagnosticados en estadios tempranos.
Estos hallazgos, junto con datos previos, refuerzan la
importancia de la pesquisa de rutina y deberia ser obligatoria
en pacientes de alto riesgo.

Desde el punto de vista técnico, la DSE parece un
procedimiento complejo, especialmente en el eséfago, cuyas
paredes son mas delgadas que las del estbmago. Se moviliza
con la respiracion y los latidos cardiacos y su luz es estrecha,
lo que limita la manipulacion del bisturi y la retroflexion del
endoscopio. Ademads, parece asociarse con mayor riesgo de
complicaciones, con enfisema, estenosis y perforacion (del
4% al 7% en la mayoria de los informes y en este trabajo);
si bien la perforacion puede ser contenida temporalmente
con pinzas, el paciente de la muestra de los autores present6
inestabilidad hemodinamica y requirié una cirugia de urgencia,
afortunadamente sin secuelas.

En un estudio reciente, hasta el 31% de los pacientes
sometidos a DSE presentd neumomediastino detectado por
TC; todos los afectados se recuperaron con tratamiento
conservador y sin complicaciones significativas.

La hemorragia durante la DSE es inevitable y puede tratarse
con férceps hemostaticos y procedimientos de coagulacion.
La hemorragia diferida puede presentarse especialmente
en los pacientes con cancer gastrico precoz. Un estudio
retrospectivo reciente concluy6 que una segunda endoscopia
después de la DSE reduciria la frecuencia de esta complicacion,
si bien aun no hay un respaldo para esta estrategia en el caso
del cancer esofagico.

Las estenosis pos-DSE son una complicacion importante
en el largo plazo; pueden provocar disfagia grave, reducir la
calidad de vida y favorecer las neumonias aspirativas. En este
estudio hubo 3 casos (12.5%) que requirieron dilataciones
con balén. Este resultado coincide con lo sefalado en trabajos
anteriores. Estudios previos sefialan al compromiso de mas de
la mitad o méas de tres cuartos de la circunferencia esofagica
y la clasificacion m2 como factores de riesgo para la aparicion
de estenosis.

Como limitaciones del estudio los autores sefalan que se
efectud PET sélo en los pacientes con carcinoma o displasia
demostrada por biopsia pero compromiso dudoso de los
ganglios regionales en ecografia o TC, si bien determinados
estudios sefalaron que la PET tiene una baja precision para
evaluar la profundidad de la invasién y el compromiso linfatico
en etapas tempranas en relaciéon con la ecografia y la TC. En
caso de compromiso ganglionar regional no se indicé la DSE.
Segundo, los resultados indican que la ecografia previa a la
DSE no excluy6 a todos los casos de invasion submucosa, lo
gue coincide con informes previos en los que la sensibilidad
de la ecografia para la invasion submucosa es de alrededor
del 80% en etapas tempranas. Dado que el compromiso
ganglionar aumenta con la invasién submucosa del cancer,
estos pacientes requeriran terapias adyuvantes (esofagectomia,
radioterapia o quimioterapia). Finalmente, a pesar de la falta
de recurrencias locales durante el seguimiento, se necesitan
mas investigaciones en este sentido, y deben ofrecerse
controles regulares.

Como conclusién, la DSE es una opcioén terapéutica
curativa prometedora para la neoplasia esofagica precoz en
Taiwan, pero conlleva riesgos de hemorragia y perforacién. La
estenosis es una preocupacion en el periodo posoperatorio.

El mayor grado de entrenamiento en estos procedimientos
mejorara los resultados del procedimiento.

. Informacién adicional en
ey W siicsalud.com/dato/resiic.php/132668
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13 - Comprueban la Eficacia y Seguridad
de la Mosaprida en la Preparacion
Intestinal para una Colonoscopia

Tajika M, Niwa Y, Yanao K y colaboradores

World Journal of Gastroenterology 18(20):2517-2525,
May 2012

La solucién de polietilenglicol (PEG) se utiliza para la
preparacion intestinal previa a una colonoscopia. Sin embargo,
la necesidad de utilizacién de grandes volimenes y el sabor
desagradable se asocian con un menor cumplimiento de
la prescripcién y, por lo tanto, con menor sensibilidad del
procedimiento. En consecuencia, se postula la necesidad de
esquemas de preparacion que mejoren la aceptacion y la
tolerabilidad de la colonoscopia.

Se sefala que la mosaprida es un agonista selectivo
del receptor de la 5-hidroxi-triptamina 4 que estimula el
vaciamiento gastrico y la motilidad del tubo digestivo, sin
efecto antagonista dopaminérgico. La mosaprida se indica
en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofégico,
alteraciones digestivas funcionales y gastroparesia diabética.
En el presente analisis, se presentan los resultados de un
protocolo aleatorizado y controlado en el cual participaron
250 pacientes en quienes se planificé una colonoscopia. Los
enfermos se dividieron de forma aleatoria para recibir ya sea
una preparacién con 2 litros de solucién de PEGy 15 mg
de citrato de mosaprida (grupo de intervencion) o bien de
igual dosis de solucién de PEG y placebo (grupo control). Se
indico a todos los pacientes la realizacién de un cuestionario
para definir la aceptabilidad y la tolerabilidad del esquema
terapéutico. La eficacia de la preparacion fue cuantificada por
los médicos endoscopistas mediante una escala de 5 puntos
fundamentada en los criterios de Aronchick, en la cual se
clasificé a los resultados como excelentes, buenos, regulares,
malos o inadecuados.

Se definié como criterio de valoracién a la diferencia en la
tasas de preparacion optima del colon entre ambos grupos.
De acuerdo con los expertos, esa tasa fue significativamente
superior en el grupo de tratamiento con mosaprida en
comparacion con lo informado para el grupo control
(78.2% contra 65.6%, en orden respectivo; p < 0.05) para el
colon izquierdo. En cambio, no se comprobaron diferencias en
relacién con la preparacién del colon derecho (76.5% contra
66.4%, en el mismo orden). Sin embargo, en un subanalisis
en el cual se excluyeron los enfermos con constipacién
grave, se reconocieron diferencias de significacion estadistica
entre el grupo de intervencién y el grupo control para la
preparacion de ambos segmentos del colon. La incidencia de
efectos adversos fue similar en ambos subgrupos, mientras
que aquellos individuos en quienes se habfa realizado una
colonoscopia previa informaron que la preparaciéon con PEG y
mosaprida habia resultado mas sencilla en comparacién con lo
descrito en el grupo control (p < 0.05).

De este modo, los autores manifiestan que la
coadministracién de mosaprida y solucion de PEG parece
mejorar la calidad de la preparacién del colon izquierdo para
la realizacion de una colonoscopia, por lo cual esta estrategia
combinada podria resultar segura y eficaz, en especial en
sujetos sin antecedentes de constipacion grave.

2~ Informaciéon adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/133007
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Autoevaluaciones de lectura

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

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢A qué tumor neuroendocrino pancreatico corresponden | A) Insulinoma.
los sintomas de dermatitis, caquexia, diabetes y mayor B) Glucagonoma.
1 riesgo de trombosis venosa profunda? C) Gastrinoma.
D) Tumores que secretan péptido intestinal vasoactivo.
¢Cudl de los siguientes abordajes es adecuado en los A) La terapia con rabeprazol, 20 mg/dia, durante 1 mes.
enfermos que han sido sometidos a diseccion submucosa | B) La terapia con rabeprazol, 30 mg/dia, durante 1 mes.
2 géstrica endoscépica? C) La terapia con rabeprazol, 10 mg/dia, durante 15 dias.
D) Depende del tratamiento previo con inhibidores de la bomba de protones.
¢ Cuales son los cuadros psiquiatricos mas frecuentes A) Trastorno de panico.
en pacientes con dolor precordial de origen no cardiaco? | B) Ansiedad.
g C) Depresion.
D) Todas son correctas.
¢ Cudl es el efecto adverso més frecuente entre los A) Los polipos hiperplasicos de las glandulas fundicas.
pacientes que reciben 10 mg diarios de rabeprazol en B) La aparicién de carcinoides de células enterocromafines.
4 forma sostenida, por esofagitis por reflujo recurrente? C) Ambos.
D) Ninguno de ellos.
¢Cudl es la localizacion méas comdn del linfoma A) Estbmago.
gastrointestinal? B) Intestino delgado.
2 C) Ciego.
D) Recto.
De acuerdo con los conocimientos actuales, ;cual podria | A) Una vacuna preventiva contra la primoinfeccion.
representar una estrategia de vacunacion contra el virus B) Una vacuna terapéutica durante la reinfeccion.
6 de la hepatitis C? C) Una vacuna para estimular la eliminacién esponténea durante la primoinfeccion.
D) Todas son correctas.
¢Cémo se define a la deficiencia subclinica de vitamina D? | A) A una concentracién de 25(0OH)-vitamina D de entre 21 y 29 ng/ml.
B) A una concentracion de 25(OH)-vitamina D de entre 31y 39 ng/ml.
7 C) A una concentracion de 1,25-dihidroxi-vitamina D de entre 21y 29 ng/ml.
D) A una concentracion de 25(0OH)-vitamina D de entre 51 y 99 ng/ml.
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