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Relacion de Helicobacter pylori con cancer

Dr. Antonio de la Torre Bravo
Hospital Angeles Metropolitano, México, D.F.

En 1994, el Helicobacter pylori (Hp) fue considera-
do como un carcinégeno para el cancer gdstrico
por una institucién internacional de salud, por
sus relaciones epidemioldgicas con el adenocar-
cinoma y el linfoma de bajo grado.! Desde enton-
ces se han investigado los factores de virulencia
del germen a niveles celulares y moleculares, y
ha sido evidente una cascada de mecanismos de
enorme complejidad y de dificil integracién co-
herente porque los nuevos hallazgos descartan a
los anteriores o se suman al rompecabezas. Una
nueva forma de entendimiento es la aceptacién
de los factores de virulencia en el contexto de
los factores propios del huésped y los ambienta-
les. Ello permite comprender el porqué siendo la
infeccién que afecta a la mitad de la poblacién
mundial la enfermedad neopldsica sea, desde
esta perspectiva, una rareza.?

La patogenicidad del germen ha sido estudia-
da en una infinita cantidad de posibilidades; sin
embargo, han trascendido dos citotoxinas funda-
mentales: VacA y CagA. So6lo por citar algunos
ejemplos, se mencionan los siguientes: el efecto
de los polimorfismos naturales del gene VacA en
sus niveles de transcripciéon. La citotoxina es pro-
ducida en diferentes cantidades segtin la cepa, las
cuales son debidas a sus diferencias progresivas de
transcripcion, desde el gene cysteinyl-tRNA syntha-
sa, (cysS), hasta el gene de la citotoxina vacuoli-
zante. Los andlisis de secuencia se conservan en-
tre -35 y -10. Las mutaciones hechas previamente
han demostrado disminucién de la transcripcion
de VacA in vitro. El trabajo consistié en el cultivo de
biopsias de 30 pacientes donde se les extrajo el
RNA vy los niveles de transcripcién se midieron
por PCR. Se hizo la secuencia de cysS-VacA y se
observé que los que en la inversiéon palindrémica
conservaron -35 expresaron mas transcripcion de
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VacA que las otras secuencias en cifras estadisti-
camente significativas. Estos polimorfismos natu-
rales pueden ser la explicacién a la enfermedad
como consecuencia de la cantidad de produccién
de la toxina.? El segundo trabajo se refiere al gene
CagA, conocido por su capacidad de favorecer el
desarrollo de cdncer gastrico, pero inocuo en la
mayoria de las personas infectadas, lo que sugiere
factores adicionales como los sitios de fosforilacion
EPIYA. El estudio se hizo en muestras de perso-
nas con diferente localizacién geogrdfica ante la
hipétesis de atribuciéon a diferentes fenotipos, 16
de Nashville y 16 de Colombia. Las células epite-
liales gastricas fueron cultivadas con 32 diferentes
cepas de Hp. Las diferencias fueron notables: su
relaciéon con lesiones preneopldsicas, las proyec-
ciones citoesqueléticas epiteliales y los niveles de
IL-8 tuvieron diferencias estadisticas, lo que indica
que las variantes moleculares de CagA estan re-
lacionadas con las lesiones preneopldsicas en dos
poblaciones distintas.*

Es ampliamente conocida la disminucién de la
incidencia de cdncer gdstrico en los paises desarro-
llados, pero nada se ha dicho lo que ha sucedido
con los linfomas MALT. Un estudio epidemiolé-
gico en Holanda basado en el registro histopato-
l6gico nacional de 1991 a 2006, recolect6 1419 pa-
cientes y observé que de 1991 a 1997 el nimero de
pacientes aumentd 5.8% por ano, pero de 1998 a
2006 ha declinado 8.8% por afio. La autora recono-
ce que la disminucién de casos obedece a la decli-
nacion de la prevalencia de H. pylori en los paises
occidentales, pero es muy superior a lo esperado,
por lo que se deben buscar otros factores.’

Un tema de controversia ha sido el tratamiento
de erradicacién con fines profilacticos, sobre todo
en paises con elevada prevalencia de cdncer gdstri-
co a través de deteccién y tratamiento considerando
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que es la segunda causa de muerte por cancer en el
Mundo. Se presentd una revision sistemadtica de las
publicaciones hasta 2007 de trabajos aleatorizados,
comparando la erradicaciéon de Hp contra no inter-
vencion o placebo en individuos infectados seguidos
cuando menos dos anos. El resultado considerado
primeramente, fue el riesgo relativo de cancer gas-
trico en el brazo con erradicacién al compararlo con
los controles. Se utilizaron cinco publicaciones, tres
de China y dos de Japdn, con un total de 5676 suje-
tos seguidos de 2.4 a 12 afos. El riesgo relativo en el
grupo tratado con erradicacion se redujo a 0.56 con
intervalo de confianza de 95% de 0.4 a 0.8. En esa
poblacién el niimero de pacientes necesario de tra-
tar fue 227 (IC 95%: 167-500). Es el primer estudio
que demuestra que la erradicacién de Hp previene
el cdncer gdstrico, cuando menos con la reduccion
del riesgo relativo.® Otra forma de demostrar el
efecto profildctico del tratamiento de erradicacién
de Hp, ha sido estudiando la frecuencia de cdncer
gastrico metdcrono en pacientes en quienes el tu-
mor inicial fue tratado con reseccién endoscopica
de mucosa. Un trabajo importante por el nimero de
participantes se hizo entre 2003 y 2006, en el cual
se incluyeron pacientes con cdncer gastrico inci-
piente tratados con reseccién endoscopica y alea-
torizados para tratamiento de erradicacién de Hp
0 para grupo control y seguidos con endoscopia a
0.5, 1, 2 y 3 anos. Hubo 33 canceres metdcronos
en 505 pacientes participantes, significantemente
menos en el grupo con erradicacién (p = 0.003).
El autor considera a éste como el primer trabajo
aleatorizado sobre el tema.” Es posible que existan
factores agregados porque la erradicacién disminu-
ye la posibilidad de un segundo primario, pero no
la anula. En un trabajo complementario con 86 pa-
cientes con carcinoma gdstrico incipiente tratados
localmente, se estudio el estado de la mucosa con
biopsias del antro y del cuerpo y, ademads, se midio
pepsindgeno sérico I y II. En un seguimiento ma-
yor a dos anos hubo 8 tumores metacronos (10.5%).
Cuando se comparé este grupo con el que no desa-
rrollé un segundo tumor, se observé que el primer
grupo tenia atrofia severa y con mayor frecuencia
(100% vs. 51%, p = 0.04) y menores cifras de pep-
sindgeno 1y de la relacion I/11. Con ello, se concluye
que la erradicacion de Hp es ttil antes de que exista
atrofia severa.?
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Los efectos de los inhibidores de bomba de
protones sobre la mucosa gastrica son ampliamen-
te conocidos en la actualidad; sin embargo, ain
existen hallazgos que agregan informacién. Cier-
tamente, se ha informado el empeoramiento de la
gastritis atrdfica del cuerpo en pacientes con in-
feccion por Hp después de su administracién por
largo tiempo, pero ahora se presenta un trabajo
que documenta mds cambios. Se utilizaron jerbos
mongoles separados en cuatro grupos de 5. A los
grupos A y B se les inoculd Hp, a los grupos A 'y
C se les administré omeprazol (100 mg/kg/dia x
6 meses) y al grupo D se le utilizé como control.
A los 6 meses se sacrificaron los jerbos y los esto-
magos se cortaron en 9 secciones. En el grupo A,
el cual recibié Hp e IBP, se encontraron infiltrados
mds severos de neutrdfilos y linfocitos que en los
otros grupos. No hubo atrofia en los grupos C y D.
Los indices de atrofia en el grupo A fueron mucho
mayores que en el B (p < 0.0048). Glandulas mu-
cinosas atipicas que han sido interpretadas como
adenocarcinoma en estudios previos se encontra-
ron en 3/5 (60%) del grupo A. Se concluye que la
administracién de IBP por largo tiempo en jerbos
infectados con Hp se asocia progresién de la gas-
tritis atrofica y al desarrollo de gldndulas mucino-
sas atipicas, lo cual sugiere considerar que el uso
de IBP a largo plazo no es del todo inocuo.’
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En los dltimos anos, el incremento en las resisten-
cias bacterianas, principalmente a antibidticos de
primera eleccién, como claritromicina y metroni-
dazol, ha llevado a investigar nuevos esquemas de
manejo para la infecciéon por Helicobacter pylori
(H. pylori), tanto en erradicaciéon primaria como
para el tratamiento de fallas e incluso, nuevas
propuestas de tratamiento “de rescate” de tercera
0 cuarta eleccién. En este resumen se presentan
datos obtenidos de trabajos presentados en la Se-
mana Europea de Gastroenterologia (EUGW) en
Paris, en octubre de 2007 y durante la Semana de
Enfermedades Digestivas (DDW) en San Diego CA
(USA), en mayo de 2008.

La resistencia a claritromicina, con variacio-
nes geograficas, se ha reportado en rangos entre
15 y 30%. Buzas' en Hungria, y Burette? en Bru-
selas, reportan en 2007 indices de resistencia de
17.3 y 16.7%, respectivamente. Este ultimo autor
en su analisis del programa de vigilancia de 12
anos, reporta incremento en resistencia a metro-
nidazol, la que oscila entre 25y 42%, de 1995 a
2006. Considerando lo anterior y el que la eficacia
actual del esquema triple para erradicacién prima-
ria de la infeccién por H. pylori (IBP + claritromi-
cina + amoxicilina) ha disminuido a niveles casi
inaceptables, actualmente se evalian esquemas
alternos con otros antimicrobianos, principalmen-
te fluorquinolonas. Rispo A. y cols.,? en un estu-
dio prospectivo y aleatorio en 130 pacientes con
diagnéstico histolégico de Infeccién por H. pylori,
comparan eficacia de dos tratamientos, uno utili-
zando levofloxacina 250 mg x 2 + amoxicilina 1
g x 2 + esomeprazol 20 mg x 2 (LAE: n = 65) vs.
claritromicina 500 mg x 2 + amoxicilina 1 g x 2
+ esomeprazol 20 mg x 2 (CAE: n = 65), ambos
esquemas por 7 dias. Se confirmé erradicacion
mediante prueba de aliento 4 semanas después
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del tratamiento. Tanto en el grupo de Intencién de
Tratamiento (IT) como en el de Protocolo Correcto
(PC), el esquema LAE fue mas eficaz que CAE (IT:
90.8% vs. 76.9%; PC: 89.7% vs. 77.9%; p < 0.01).
En otro estudio, Sacco F y cols.,* comparan de
manera aleatoria y prospectiva tres esquemas
de erradicacién incluyendo moxifloxacina a dosis
y tiempo variables, en 102 pacientes con infeccién
por H. pylori, diagnosticada por prueba de alien-
to o prueba rdpida de ureasa durante endosco-
pia. Se sortearon a recibir esomeprazol 20 mg x 2
+ moxifloxacina 400 mg x 1 + amoxicilina
1 g x 2 x 10 dias (EMA400x10) o esomeprazol 20 mg
x 2 + moxifloxacina 400 mg x 2 + amoxicilina
1 gx2x5 (EMA800x5) o 10 dias (EME800x10),
se corrobord erradicacién a las 8 semanas me-
diante prueba de aliento. En el andlisis de grupos
para IT y PC los porcentajes de erradicacién para
el grupo EMA400 fueron de 76 y 78%, mientras
que para EMA800x5 fueron 83 y 88%, y para
EMAB800x10: 93 y 95%, respectivamente. La dife-
rencia entre EMA400x10 y EMA800x10 fue esta-
disticamente significativa (p < 0.02).
Recientemente se ha sugerido que la terapia
secuencial es una alternativa eficaz para el trata-
miento de erradicacion primaria, con el sustento
de diferentes estudios. Se revisan 3 trabajos, cuyos
resultados se muestran en la tabla 1. Deng-Chyang
y cols.,’ comparan la terapia secuencial a base de
esomeprazol 40 mg x 2 + amoxicilinal gx2 x5
dias, y a seguir 5 dias con esomeprazol 40 mg x
2 + claritromicina 500 mg x 2 + metronidazol
500 mg x 2 vs. terapia cuddruple con esomepra-
zol 40 mg x 2 + claritromicina 500 mg x 2 +
amoxicilina 1 g x 2 + metronidazol 500 mg
x 2 durante 7 dias. Los 129 pacientes tenian diag-
noéstico confirmado por histologia y prueba rdpida
de ureasa. La confirmacién de erradicacién a las
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8 semanas se hizo con las mismas pruebas o con
prueba de aliento.

Ruiz-Obaldia y cols.,® estudian 158 pacientes
con diagnostico de infeccién por H. pylori confir-
mado por histologia; 82 recibieron terapia triple
convencional (omeprazol 20 mg x 2 + amoxi-
cilina 1 g x 2 + claritromicina 500 mg x 2) por
10 dias y 76 pacientes recibieron terapia secuen-
cial con omeprazol 20 mg x 2 + amoxicilina 1 g
x 2 x 5 dias, seguidos de Inhibidor de bomba de
protones (IBP) a la misma dosis + claritromicina
500 mg x 2 + metronidazol 500 mg x 2 por 5 dias
mds y confirman erradicacion a las 8 semanas con
antigeno fecal. Se concluye que no hay diferencia
significativa entre ambos tratamientos. Vaira D.
y cols.,” presentan resultados de estudio aleato-
rio, doble ciego en 300 pacientes con diagndstico
confirmado de infeccién por H. pylori por todos
los métodos, incluyendo cultivo y antibiograma,
comparan el tratamiento convencional (N = 150)
pantoprazol 40 x 2 + claritromicina y amoxicilina
a dosis habituales por 10 dias vs. terapia secuen-
cial con el mismo IBP durante 10 dias, asociado
a amoxicilina 1 g x 2 + placebo durante los pri-
meros 5 dias y seguido de claritromicina 500 mg
x 2 + tinidazol 500 mg x 2 por 5 dias mds. El
tratamiento secuencial resulté significativamente
superior al tratamiento convencional, incluso en
el subanadlisis de pacientes con cepas resistentes a
claritromicina (89% vs. 29%). Otro estudio pros-
pectivo y aleatorio por Paoluzi y cols.,® en Italia a
270 pacientes con diagnéstico de infeccién por H.
pylori corroborada por histologia, prueba de alien-
to o antigeno en heces, compara la terapia triple
convencional durante 7 dias, con el tratamiento
secuencial por 8 o 10 dias a base de esomeprazol
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20 mg x 2 + amoxicilina 1 g x 2 durante 4 0 5
dias, seguido de IBP a la misma dosis + claritro-
micina 500 mg x 2 + tinidazol 500 mg x 2 por
4 0 5 dias mads. Se corroboré erradicacién median-
te realizacién de 2 pruebas de las mencionadas
anteriormente. En este estudio se demuestra di-
ferencia estadisticamente significativa cuando se
compara el tratamiento convencional con los dos
esquemas de terapia secuencial tanto en el grupo
de IT (p < 0.02) como en el de PC (p < 0.01).

En el andlisis de los tres estudios anteriores,
se puede concluir que el tratamiento secuencial es
una alternativa ttil en erradicacién primaria para
infeccién por H. pylori, con eficacia semejante o
mejor al tratamiento convencional y es bien tole-
rada. Estos datos van de acuerdo con un trabajo
de metaandlisis presentado por Gatta L. y cols.,’
en el que se analizan 7 estudios aleatorios y con-
trolados en pacientes adultos y 2 estudios en ni-
nos y adolescentes. Este trabajo concluye que la
terapia secuencial es superior al tratamiento triple
convencional en la erradicacién de H. pylori, tanto
en adultos como en ninos y deberd evaluarse su
indicacion como tratamiento de primera linea.

Ante el nimero creciente de fallas a la terapia
triple convencional de primera eleccién, se han
evaluado esquemas de segunda linea. En general,
se recomienda la terapia cuddruple con IBP x 2 +
subnitrato de bismuto 300 mg x 2 + tetraciclina
500 mg x 2 + metronidazol 500 mg x 2 durante 14
dias. Jeen Y. y cols.,!” revisan su experiencia de 5
anos utilizando este esquema, en 450 pacientes con
falla previa a terapia triple convencional documen-
tada con histologia o prueba de aliento. Se confir-
mo erradicacion con prueba de aliento 4 semanas
después del tratamiento. Se reporta erradicacién

Tabla 1.
Tratamientos vs. H. pylori

Tratamiento convencional Tratamiento secuencial
AUTOR N IT PC IT PC
Deng-Chyang W. 129 87% 91% 89% 93%
Ruiz-Obaldia JR. 158 87.8% 85.5%
Vaira D. 300 77% 78% 89% 91%
Paoluzi OA. 270 66% 75% 86y 83% 87y 90%
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en 94.1% (IT) y 95.5% (PC), respectivamente,
manteniendo un indice de eficacia anual superior
a 88.2%. Se concluye que el esquema cuadruple
sigue siendo eficaz como tratamiento de casos con
falla al tratamiento convencional. Sin embargo, en
otras dreas geogrdficas se ha reportado un indice
creciente de fallas a esquema cuddruple (15-30%),
por lo que se estdn probando esquemas alternos.
En un estudio por Di Caro S. y cols.,'' se evalia
eficacia y tolerabilidad de triple esquema con eso-
meprazol 20 mg x 2 + amoxicilina 1 g x 2 y le-
vofloxacina 500 mg a dosis dnica o doble por 7 y
10 dias, en 160 pacientes con falla a terapia triple
convencional. Se determind persistencia de infec-
cién con prueba de aliento o histologia antes del
tratamiento y se corroboré erradicacién con prue-
ba de aliento 4-6 semanas después. Los esquemas
de 10 dias con dosis tinica (90%) o doble (85%) de
levofloxacina fueron mds eficaces que los esque-
mas cortos (65 y 70%). En un estudio multicén-
trico y prospectivo, Gisbert JP.,'> presenta los re-
sultados del tratamiento con levofloxacina 500 mg
X 2 + Amoxicilina 1 g x 2 + esomeprazol
20 mg x 2 durante 10 dias, en 366 pacientes conse-
cutivos (61% = dispepsiay 39% = U.P.), con falla
inicial a esquema triple convencional. Se corrobo-
16 erradicacién 4-8 semanas después con prueba
de aliento. Los indices de erradicacién fueron de
76% (IT-IC: 95%, 72-81%) y 78% (PC-IC: 95%,
74-82%). En otro trabajo, Chen C. y cols.,' evalian
a 96 pacientes con falla a erradicaciéon primaria
documentada por prueba de aliento y comparan
eficacia del esquema cuddruple (n = 48), ya des-
crito vs. terapia triple a base de esomeprazol 40 mg
X 2 + amoxicilina 1 g x 2 + levofoxacina
500 mg x 2 (n = 48) durante 7 dias. Se logré erra-
dicacién, documentada con prueba de aliento, en
83.3% del grupo de levofloxacina y en 85.4% del
grupo con esquema cuddruple, siendo los efectos
adversos (diarrea, ndusea y alteraciones del gusto)
mads frecuentes con este tltimo tratamiento.

En pacientes con falla a 2 0 3 esquemas de erra-
dicacién es importante realizar cultivo con sensi-
bilidad a antibidticos, para definir el tratamiento
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mds adecuado. Se han utilizado tratamientos de
rescate con azitromicina, furazolidona, rifabutina
(no disponible en México) y otras fluorquinolonas,
en nimero limitado de pacientes y con indices de
erradicaciéon no mayores a 60%.

El efecto de los IBP es fundamental en los es-
quemas de erradicacion, ya que contribuye a un
mejor efecto intragdstrico de los antibidticos, al
control de sintoma y a un mayor apego al tratamien-
to. Villoria A. y cols.,'* presentan un metaanalisis
de la revision sistemdtica en diferentes bases de
datos. Se seleccionaron 6 estudios aleatorios que
incluian un total de 1703 pacientes y en los que se
comparaba terapia triple convencional con dosis
estandar de IBP vs. terapia triple convencional con
dosis alta de IBP, ambos por 7 dias. Los porcenta-
jes de erradicacién fueron mayores con dosis alta
de IBP, tanto en grupo de intento de tratamiento
(82.5% vs. 73.9%) como en el de protocolo correc-
to (89.5% vs. 82.7%).
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Prevencion del daiio

ocasionado por AINE

Un grupo de investigadores de la Universidad de
China en Hong Kong, quienes previamente han
publicado los resultados de un estudio en el cual
se demuestra que ningun paciente con historia de
hemorragia por ulcera péptica, que recibid trata-
miento durante un afo con celecoxib + esome-
prazol, presentd recurrencia de la hemorragia; este
ano presentaron los resultados de un estudio pros-
pectivo doblemente ciego en el cual se investigd
la recurrencia endoscopica de ulcera gastroduode-
nal en un grupo similar de pacientes.!* Incluyeron
sélo pacientes con hemorragia por ulcera gastro-
duodenal una vez cicatrizada la tlcera y habiendo
erradicado la infeccién por Helicobacter pylori (Hp)
si ése era el caso. Incluyeron 273 pacientes conse-
cutivos los cuales fueron aleatorizados para recibir
celecoxib 200 mg 2 veces al dia + esomeprazol
20 mg dos veces al dia (tratamiento combinado)
o celecoxib a las mismas dosis + placebo idénti-
co al esomeprazol 2 veces al dia (grupo control)
durante 12 meses. Se realizo estudio endoscdpico
en 221 (81%) pacientes (111 del grupo con terapia
combinada y 110 del grupo control). La incidencia
acumulada de hemorragia por tlcera fue de 0% en
el grupo bajo tratamiento combinado y de 8.9%
en el grupo control (diferencia 8.9; IC 95%, 4.1 a
13.7; p = 0.0004). La incidencia acumulada de re-
currencia endoscopica de la ulcera fue de 6.7% en
el grupo de tratamiento combinado y de 16.8%
en el grupo control (diferencia 10.1; IC 95%, 1.4 a
18.8; p = 0.02). Factores independientes predic-
tivos de recurrencia ulcerosa demostraron ser la
presencia de dispepsia significativa, el tratamiento
asignado, uso concomitante de aspirina a dosis ba-
jas y didmetro de la tlcera >2 cm. Se concluye que
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el uso concomitante de celecoxib con esomeprazol
disminuye significativamente, mds no elimina to-
talmente la recurrencia de tlcera en sujetos con
riesgo gastrointestinal muy elevado.

Otro grupo de investigadores de la Universi-
dad de Illinois en Chicago,"¢ investigé el desarro-
llo de tlceras gastroduodenales, la tolerancia y
seguridad de una férmula contenida en una sola
tableta (PN200), la cual libera de manera secuen-
cial 20 mg de omeprazol + 500 mg de naproxen
con cubierta entérica y se comparé contra 500 mg
de naproxen con cubierta entérica sin omeprazol,
ambas tabletas fueron administradas dos veces al
dia durante un periodo de 6 meses. En un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y en gru-
pos paralelos, se incluyeron 409 sujetos que reque-
rian utilizar AINE de manera crénica y con riesgo
elevado de complicaciones gastrointestinales (>50
anos, antecedente de tulcera péptica en los ulti-
mos 5 anos) y se dividieron de manera aleatoria
en dos grupos (206 terapia dual y 203 monotera-
pia con naproxen) y en todos ellos se les realizo
una endoscopia basal, otra al mes, 3 y 6 meses.
La proporcién de pacientes que suspendio el tra-
tamiento debido a eventos adversos fue de 4.4%
en el grupo de terapia dual y de 10.8% en el gru-
po que recibié tnicamente naproxen con cubier-
ta entérica. Los autores concluyen que esta nueva
férmula que contiene omeprazol + naproxen con
cubierta entérica reduce de manera significativa
la incidencia de ulceras gastricas (RR 72%), tanto
en la poblacién general como en los sujetos que
toman de manera concomitante bajas dosis
(<325 mg) de aspirina (RR 73%).

Dafo gastrointestinal y cardiovascular relacio-
nado con el uso de AINE.

Un grupo de investigadores del PHARMO Ins-
titute y del Erasmus Medical Center de Holanda,
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evaluaron el riesgo simultdneo que presentan los
AINE en lo que respecta a infarto agudo del mio-
cardio (IAM) o a cualquier evento cardiovascular
(CV) o gastrointestinal (GI) relacionado.W°* En
una base de datos de mas de 2 millones de habi-
tantes en Holanda, identificaron a los sujetos que
fueron hospitalizados por las patologias anterior-
mente mencionadas y que habian sido tratados re-
motamente, recientemente o en el momento actual
con AINE y observaron que en los sujetos que en
el momento actual estaban bajo tratamiento con
AINE, el riesgo de IAM se incrementé tanto en los
que recibian celecoxib (OR ajustada 1.61, IC 95%,
1.18 a 2.20) como en los que recibian AINE tradi-
cionales (OR ajustada 1.29, IC 95%, 1.08 a 1.55). El
riesgo de IAM y de otros eventos CV se incremento
de manera significativa en consumidores actua-
les de rofecoxib, celecoxib, ibuprofeno y diclofe-
naco. Asimismo, el riesgo a desarrollar eventos
GI se incrementd con el uso actual de rofecoxib
(1.73, 1.27 a 2.35), ibuprofeno (1.40, 1.00 a 1.95),
diclofenaco (4.40, 3.55 a 5.44) y otros AINE tradi-
cionales (2.38, 1.86 a 3.04), mas no con el uso de
celecoxib (1.06, 0.47 a 2.35). Los autores concluyen
que tanto el riesgo de IAM como de otros eventos
CV se encuentra incrementado en consumidores
actuales de coxibs y de AINE tradicionales, y que
el consumo de diclofenaco se asocia fuertemente a
un incremento en el riesgo GI.

El mismo grupo de investigadores Holande-
ses, y utilizando la misma base de datos, realizé
una investigacion con el propésito de comparar
la frecuencia de hospitalizaciones por eventos
adversos GI en pacientes considerados de riesgo
elevado y que consumen un AINE tradicional
junto con un inhibidor de bomba de protones
(IBP), comparado con aquellos que consumen so-
lamente celecoxib, tanto de manera aguda como
cronica durante un periodo de 5 afnos."1%° La co-
horte incluyé a 52,953 nuevos consumidores de
AINE tradicionales concomitantemente con un
IBP y a 80,759 nuevos consumidores de celecoxib.
Hubo 428 hospitalizaciones por eventos GI serios
en consumidores de AINE tradicional + IBP y
325 en consumidores de celecoxib. Se concluye
que entre consumidores tanto de manera cronica
como aguda de celecoxib existe una frecuencia
de eventos GI (tanto de tubo digestivo alto como
bajo), significativamente menor desde el punto
de vista estadistico comparado con aquellos que
consumen AINE tradicional + IBP.
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A pesar de los bien conocidos y ampliamente
demostrados riesgos GI inherentes al uso de AINE
y a las recomendaciones sobre gastroproteccion
emitidas y publicadas por varias asociaciones mé-
dicas de distintos paises, la adherencia de muchos
médicos (residentes, médicos generales o especia-
listas de diferentes ramas de la medicina) a estas
recomendaciones no es la adecuada y por consi-
guiente tanto el conocimiento como el entendi-
miento de los pacientes acerca de estos riesgos y la
manera de prevenirlos también es insuficiente. En
la semana de enfermedades digestivas de la AGA
(DDW2008) se presentaron 9 trabajos relacionados
con esta problemdtica (117, W1062, W1064, W1065,
W1921, W1925, W1928, W1930, W1932). Por ejem-
plo, en el estudio del Dr. Loren Laine,'” se evalu6
de manera prospectiva, el éxito de distintas estra-
tegias disefiadas para optimizar la adherencia a las
recomendaciones de las guias en lo que respecta a
tratamiento gastroprotector con IBP o misoprostol
en consumidores de AINE. Pacientes con artritis
mayores de 50 afios fueron asignados al azar a re-
cibir 75 mg de diclofenaco 2 veces al dia 0 60-90 mg
diarios de etoricoxib. Se les proporcioné a todos los
investigadores la informacién completa y oportuna
acerca de cudles son los factores de riesgo GI (edad
>065 anos, historia previa de tlcera o de hemorra-
gia, uso concomitante de esteroides, anticoagulan-
tes o aspirina), ademds de proporcional de manera
gratuita el omeprazol para los pacientes que los re-
quiriesen. A mitad del estudio se les envié nueva-
mente a los investigadores una forma estableciendo
el riesgo para cada paciente en particular y recor-
dandoles el proporcionarles terapia de proteccion.
En caso de no hacerlo, deberian de explicar por
escrito el motivo. Se reclutaron 23,504 pacientes de
los cuales 15,235 (65%) tenian 21 factor de riesgo
y solamente 52% de ellos (7913) estaban recibien-
do IBP o misoprostol (99% IBP). Las principales
razones expuestas, por lo cual no se proporcioné
gastroproteccion, fueron por no considerarlo nece-
sario el médico (52%) y por no desearlo el pacien-
te (42%). Estos resultados apoyan la necesidad de
llevar a cabo programas educacionales tanto para
el médico como para el paciente, asi como elaborar
algunas estrategias con la industria farmacéutica
y las farmacias para que al momento de prescribir
estos fArmacos a un paciente con riesgo GI elevado,
los médicos consideren el adherir a la terapéutica
un IBP o sustituir un AINE tradicional por un coxib
con menos riesgo demostrado.
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Nuevos usos potenciales de los AINE
Las drogas antiinflamatorias no esteroideas
(AINE), son parte importante del tratamiento far-
macolégico del dolor e inflamacién y han demos-
trado poseer un efecto protector del cdncer. Sin
embargo, existe preocupacién acerca de la segu-
ridad de estos farmacos relacionada con el impac-
to cardiovascular, su toxicidad gastrointestinal y
sobre todo el riesgo de hemorragia del tubo diges-
tivo. Recientemente, los investigadores han diri-
gido su interés al potencial que tienen los AINE
en la prevencion del cancer colorrectal, del cancer
del eséfago y de la pancreatitis. En tres estudios
presentados este afio en la DDW, se investigd el
beneficio potencial de los AINE en el tratamiento
del cancer GI y en la prevencién de la pancreatitis
con la colangiopancreatografia retrégrada endoscoé-
pica (CPRE).

Eficacia del celecoxib para

la quimioprevencion de adenomas
colorrectales, dos aios después

de Ia cesacion del tratamiento

En este estudio de tres afios de duracién, en su-
jetos seleccionados al azar, placebo-controlado y
doblemente ciego, realizado en 32 paises, el obje-
tivo fue el determinar si la quimioprevencion con
celecoxib reduce el riesgo de adenomas. Fueron
incluidos 1561 pacientes propensos a desarrollar
adenomas, observando que los sujetos tratados con
una dosis diaria de 400 mg de celecoxib (dos veces
la dosis aprobada de la osteoartritis) presentaron
indices mds bajos de pdlipos benignos que los su-
jetos tratados con placebo. Celecoxib ha demos-
trado previamente eficacia en la prevencion de la
recurrencia de pélipos adenomatosos; sin embar-
go, existe la duda sobre el perfil de seguridad (so-
bre todo a nivel cardiaco), tanto de celecoxib como
de otros AINE.

En los sujetos que recibieron 400 mg diarios
de celecoxib, el riesgo relativo (RR) para desarro-
llar nuevos poélipos adenomatosos durante el ter-
cer ano fue de 0.64 (IC 95%, 0.56-0.75; p < 0.001)
y para polipos adenomatosos avanzados de 0.49
(IC 95%, 0.33-0.73; p < 0.001), comparado con el
grupo placebo. Ademds, no se encontré ninguna
diferencia estadisticamente significativa en el indi-
ce de efectos secundarios entre los dos grupos
en el tercer ano. Cuando las preocupaciones por
riesgo cardiovascular basadas en los resultados de
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otro estudio de prevencién de adenomas incitaron
el suspender el tratamiento, se les dio la opcién a
1043 sujetos de continuar dentro de la evaluacion
de seguridad por lo menos dos afios después del
haber finalizado el tratamiento, y se les realizd
una colonoscopia final del quinto afo. El indice
acumulativo a 5 anos para el total de los sujetos,
para detectar cualquier pdlipo adenomatoso y para
detectar polipos adenomatosos avanzados fue mds
bajo en el grupo tratado con celecoxib (RR, 0.75;
IC del 95%, 0.65-0.86; p < 0.001) que en el grupo
placebo. Durante los cinco anos del estudio, in-
cluyendo los 3 afnos bajo tratamiento y dos anos
sin él, ocurrieron problemas cardiovasculares en
10.4% de los pacientes tratados con celecoxib y
en 6.5% de los que recibieron placebo. Durante
los dos anos sin tratamiento, se presentaron muy
pocos eventos cardiacos serios (1% en el grupo
placebo y 1.4% en los que recibieron celecoxib).
Los sujetos que recibieron el celecoxib presenta-
ron un indice de eventos adversos discretamente
mayor (77.9% vs. 75.4% para el placebo) y eventos
adversos serios (23.9% vs. 20.6% para el placebo)
durante el periodo de cinco anos del estudio.

Estos datos, junto con nuevos estudios placebo-
controlados que analizan la seguridad cardio-
vascular del celecoxib, sugieren que la quimio-
prevencién con celecoxib puede ser segura y
eficaz para algunos pacientes con elevado riesgo a
desarrollar adenomas colorrectales y con un ries-
go cardiovascular bajo. Los autores concluyen que
es necesario realizar estudios con dosis menores
de celecoxib, asf como con la combinacién de éste
con otros fAirmacos para investigar si se obtiene el
mismo efecto de quimioprevencién, pero disminu-
yendo la frecuencia de eventos adversos.

Un metaanalisis de AINE

en la prevencion de la pancreatitis
pos strac 625)
Varios estudios han investigado alternativas far-
macoldgicas para prevenir pancreatitis posCPRE.
En este metaanadlisis se examind el efecto protec-
tor potencial de los AINE en la prevencién de la
pancreatitis después de la CPRE. Los investigado-
res analizaron la informacién de cuatro ensayos
clinicos controlados, con un total de 912 pacientes
incluidos y observaron que en general existe un
efecto protector. En los pacientes que recibieron
AINE durante el procedimiento, la probabilidad
de desarrollar pancreatitis disminuy6 en general
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65%, vy 90% para casos de pancreatitis moderada y
severa. El estudio encontré que es necesario tratar
a 15 pacientes con AINE para prevenir un caso de
pancreatitis. Debe puntualizarse que de los cuatro
ensayos analizados en este estudio, dos incluye-
ron solamente a pacientes con riesgo elevado y los
otros dos al total de pacientes sometidos a CPRE.
Ademads, en dos estudios se utilizé diclofenaco y
en los otros dos indometacina.

La comunidad de endoscopistas ha permane-
cido escéptica en adoptar del uso de AINE para
prevenir la pancreatitis posCPRE debido a la in-
eficacia previamente demostrada de otros agentes
y a la preocupacién de que los AINE puedan pro-
vocar una hemorragia GI; sin embargo, el presen-
te estudio sugiere que una simple dosis de AINE
administrada al momento de la CPRE, confiere un
efecto protector y parece no incrementar el riesgo
de hemorragia.

Quimioprevencion combinada

en mucosa de Barrett, utilizando

dosis baja de aspirina y acido
ursodeoxicolico (Abstract M1947)

Una combinacién de dcido ursodeoxicélico (Urso)
y de aspirina es eficaz para prevenir el desarrollo
de adenocarcinoma del eséfago en ratas, dando
por resultado una reduccién del riesgo de cancer
del 58%, comparada con otros tratamientos. El
dcido ursodeoxicélico modifica la composicion
de las sales biliares y posee potencial de quimio-
prevencion in vivo. El Dr. Buttar de la clinica de
Mayo en Minnesota, investigo si el sinergismo de
un tratamiento combinado con 4cido ursodeoxico-
lico y aspirina seria beneficioso. Para este estudio,
los investigadores provocaron reflujo duodenogas-
troesofdgico en ratas, las cuales posteriormente
fueron tratadas con una combinacién de dosis ba-
jas del acido ursodeoxicdlico y de aspirina. El re-
sultado fue una reduccion en el riesgo de cdncer de
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casi 60%. Por otra parte, se determind expresion
de COX-2 y niveles de PGE2 en muestras de tejido de
mucosa con eséfago de Barrett observando dismi-
nucién de la sobreexpresion de COX-2, asi como de
la sintesis de PGE2.
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Definicion

Recientemente la Asociacion Americana de Gas-
troenterologia public6 un consenso sobre esofagitis
eosinofilica (EE) en donde se propone la siguiente
definicién:' La EE es un trastorno clinicopatold-
gico primario del eséfago, caracterizado por sin-
tomas esofdgicos y/o el tubo digestivo superior
en asociacién con biopsias de la mucosa que tie-
nen > 15 eosindfilos intraepiteliales por campo
de alto poder en 1 o mads biopsias y ausencia de
reflujo patoldgico evidenciado por una pHmetria
esofdgica del es6fago distal o falta de respuesta a
dosis altas con inhibidores de bomba de protones.

Epidemiologia

Aungue se han informado variaciones en la distri-
bucién geogréfica y en la prevalencia de la EE, no
existen estudios controlados al respecto.

Varios estudios han sugerido que la preva-
lencia de la EE va en aumento. Williams y cols.,?
informan en un estudio en Canad4, en poblacién
abierta de casos histopatolégicos diagnosticados
como EE, un incremento en la incidencia anual de
EE de 1.83 en el afio 2004 a 4.27 en 2005 y 7.2 en
2006 por 100,000 personas/ano. En este estudio
los autores concluyen que el porcentaje relativo
de casos de EE se incrementaron de 33 a 93% de
2004 a 2006. De manera similar Prasad y cols.,® en
un estudio poblacional realizado en el condado de
Olmsted, encontraron que la incidencia de EE ha
aumentado significativamente en las ultimas tres
décadas. Las causas de este aumento en la preva-
lencia de EE atdn se desconocen.

Algunos estudios han sugerido que la inci-
dencia de EE tiene variaciones estacionales, sugi-
riendo algun papel fisiopatoldgico de los alergenos
inhalados. Prasad y cols.,* evaluaron los casos de
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esofagitis eosinofilica diagnosticados en las ul-
timas tres décadas. Encontraron 82 casos, 26 de
los cuales fueron nifos, 525 tenian historia de aler-
gias estacionales y 23% historia de asma. El diag-
noéstico de EE se diagnosticé con mayor frecuencia
hacia el final del verano e inicio del otono. Este
estudio sugiere la posibilidad de que los aeroaler-
genos pudieran tener un papel en la etiopatogéne-
sis de la EE.

De la misma forma Karnam y cols.,* estudian
las caracteristicas demogréficas de los pacientes
con EE en poblaciones urbanas y rurales de Es-
tados Unidos. Encontraron un aumento de casos
de EE. La edad, género, duracién de los sintomas
y presentacion con disfagia fueron similares en
los casos de EE de las dreas rurales y urbanas. Los
sintomas de reflujo fueron mads prevalentes en
los casos rurales, mientras que la historia de ato-
pia, alergia a alimentos y el niimero de eosindfilos
en las biopsias fueron mayores en las zonas urba-
nas. Este estudio apoya también la posibilidad de
que algunos factores medioambientales contribu-
yen a la patogénesis de la EE.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la EE atin no es clara. La infil-
tracion del es6fago por eosindfilos parece ocurrir
en respuesta a alergenos y a la eotaxina-3 (eot-3)
derivada del epitelio. Frech y cols.,” estudiaron
la inmunofluorescencia para eot-3 en biopsias
de 66 pacientes con disfagia, 37 con diagndsti-
co de EE, 18 con ERGE y 11 sujetos normales.
Los autores demostraron que la intensidad de
la inmunofluorescencia para eot-3 fue mayor en
pacientes con EE comparados con aquellos con
ERGE y los normales, este hallazgo parece ser
independiente del nimero de eosindfilos encon-
trados en la biopsia.
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La interleucina 15 (IL-15) es una citosina pleio-
trépica involucrada en la respuesta inflamatoria a
agentes infecciosos y autoinmunes. Mishra y cols.,°
en experimentos in vivo demuestran que la admi-
nistracion de IL-15 intranasal en ratones genera un
aumento de los eosindfilos en el eséfago. Los ra-
tones con deficiencia de IL-15 estdn protegidos
a la induccién experimental de EE. Asimismo,
los autores demuestran una mayor concentracion
de IL-15 que es directamente proporcional al nu-
mero de eosinodfilos en las biopsias esofdgicas de
ratones con EE.

En un estudio de Lipschitz,” 10 pacientes pe-
didtricos con EE fueron evaluados para determi-
nar los antigenos de histocompatibilidad clase I 'y
clase II. De manera interesante, este autor encon-
tré que los antigenos HLA-DQ2 y DQ8 estaban
presentes en 9/10 pacientes. El autor sugiere que
la EE puede ser resultado de una enfermedad au-
toinmune del esdéfago similar al esprue celiaco.
La eosinofilia concomitante y la hipersensibili-
dad alimentaria asociadas a determinantes in-
munes HLA y atopia, pueden jugar un papel en
la etiopatogénesis de la EE.

Diagnédstico

La realizacién de pruebas cutdneas para alimen-
tos alergenos e inhalantes, ha demostrado 80% de
positividad en ninos con EE y se recomiendan en
forma rutinaria en nifios por los lineamientos de la
AGA. La utilidad de estas pruebas en adultos no
hasidobien estudiada. Penfield y cols.,® en una mues-
tra de 18 pacientes con EE demostraron positividad
de las pruebas cutdneas a >1 alergeno en 77.8% de
los casos. Los autores proponen el uso de las prue-
bas cutdneas en la poblacién adulta.

Tratamiento

Hasta este momento se desconoce el impacto del
tratamiento en la evolucidn a largo plazo de la EE.
Diversas modalidades terapéuticas han sido em-
pleadas en el manejo de esta entidad e incluyen
supresion de 4cido, dilatacion esofdgica, corticoes-
teroides tépicos y sistémicos, antagonistas de leu-
cotrienos y estabilizadores de mastocitos, dietas
de eliminacidn y terapias bioldgicas.

En un estudio retrospectivo de 18 pacientes,’
el uso de PPI resulté efectivo solamente en 14.3%, la
dilatacion neumadtica fue efectiva en el alivio de
la disfagia en 100% de los casos. El uso de dietas
de eliminaciéon, montelukast y corticoesteroides
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produjo una respuesta clinica del 71.4%, endosco-
pica del 50% e histoldgica del 72.7%.

Quinto y cols.,'? en un estudio retrospectivo en
26 pacientes pedidtricos evalué la respuesta a cor-
ticoesteroides tépicos (CT), propionato de flutica-
sona o budesonide oral durante 9 meses. Los autores
encontraron que 65% de los casos tuvieron una
respuesta inicial y ésta se mantuvo por 9 meses en
76%. De los 9 pacientes no respondedores al ini-
cio del tratamiento, 33% tuvo remision histolégica
con la terapia prolongada. Los autores concluyen
due la respuesta histoldgica inicial a la terapia con
CT se asocia significativamente con una respuesta
prolongada.

Shoepfer y cols.,'! en un estudio retrospectivo
en adultos evalud la efectividad y seguridad de la
dilatacién esofdgica en adultos con EE. Los au-
tores demuestran que la dilatacién es segura en
pacientes con EE, reduce los puntajes de disfagia,
aumenta el calibre esofdgico y no influye sobre la
inflamacién eosinofilica.

Straumann y cols.,!* basados en la evidencia
de la elevada expresion de la citosina proinflama-
toria TNF-o. en el epitelio esofdgico de pacientes
con EE, realizan un estudio piloto con infliximab
en 3 pacientes adultos con EE sin respuesta o de-
pendientes de esteroides. Utilizaron infliximab a
dosis de 5 mg/kg de peso a las 4 y 6 semanas.
Los autores mostraron que a dosis estandares, el
infliximab no reduce la infiltracién eosinofilica ni
alivia los sintomas en pacientes con EE refractaria
a esteroides.

Gonsalves y cols.,* estudiaron prospectiva-
mente el efecto de la dieta de eliminacion de 6
alimentos: leche, huevo, soya, trigo, nueces y
mariscos (SFED) en adultos con EE. Dieciocho
pacientes fueron incluidos en el estudio, 55% de
los casos tuvieron pruebas cutdneas positivas para
alimentos y 72 para aeroalergenos. Los resultados
mostraron que la SFED mejor¢ significativamente
los sintomas, hallazgos endoscdpicos e histologia
en la mayoria de los pacientes que completaron el
protocolo. Asimismo, se demostrd que la reintro-
duccién de los alimentos reprodujo los sintomas,
hallazgos endoscdpicos e histolégicos de la EE. La
prueba cutdnea no predijo el factor causal en la
mayoria de los pacientes.

Conclusiones
De los trabajos presentados en la DDW 2008 sobre
esofagitis eosinofilica se puede concluir:
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1. La prevalencia e incidencia de la EE va en
aumento. Dicho incremento se ha observado
tanto en poblaciones rurales como urbanas.
Los factores responsables de este fendmeno
aun se desconocen.

2. Parece existir variacién estacional en la
identificacion de casos de EE que sugiere un
papel fisiopatolégico de los aeroalergenos.

3. La fisiopatologia de la EE atin no es clara.
Algunos trabajos muestran la mayor expre-
sién de eotaxina 3 en las biopsias esofagi-
cas e interesantemente se han encontrado
los antigenos HLA-DQ2 y DQ8 en pacientes
con EE, lo cual puede sugerir un fenémeno
de autoinmunidad en esta entidad.

4. Las pruebas cutdneas para aeroalergenos
0 antigenos alimentarios parecen tener un
papel en el diagnodstico de la EE del adulto.

5. El tratamiento con montelukast, corticoes-
teroides y dietas de eliminacién son mads
efectivos que los IBP en la EE.

6. Elinfliximab no parece ser titil en la EE re-
fractaria o dependiente de esteroides.
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