ECOS EN GASTROENTEROLOGIA

(EXISTE UN AINE SEGURO?

Chan FKL, Hung ICT, Suen BY, et al. Celecoxib
versus diclofenac plus omeprazole in high-risk
arthritis patients: Results of a randomized double-
blind trial. Gastroenterology 2004; 127: 1038-43.

Objetivo: determinar la efectividad de omeprazol
(OM) para prevenir la aparicion de dlcera péptica (UP)
o sus complicaciones cuando es administrado en forma
conjunta es diclofenaco y compararle con el empleo de
un inhibidor COX-2 especifico en una poblacién de alto
riesgo. Disefio: estudio prospectivo al azar doble ciego
de casos y controles. Sitio: Hospital Principe de Gales,
Universidad de Hong Kong, China. Pacientes: 287 adul-
tos con artritis y UP cicatrizada después de haber pade-
cido hemorragia grave (HTDA) que hubiera requerido
de tratamiento endoscépico, Hp neg. 116 fueron al azar
a recibir diclofenaco 75 mg bid + OM 20 mg (D-OM) y
116 celecoxib 200 mg bid. Revisados clinicamente bi-
mestralmente y con endoscopia en caso de dispepsia in-
capacitante, HTDA o a los seis meses. Resultados: 24
pacientes tuvieron HTDA, siete en celecoxib (4.9%) y
nueve en D-OM (6.4%) p NS. Un paciente en D-OM
murid por perforacion intestinal. Se realizé endoscopia
de control en 222 de los 259 pacientes restantes, docu-
mentando UP > 5 mm en 18.7% del grupo celecoxib y
en 25.6% D-OM (p = 0.21). La presencia de dispepsia
incapacitante, edad > 75 afios y comorbilidad fueron
determinantes para la recurrencia de UP o HTDA. Con-
clusiones: en pacientes con UP y HTDA reciente, no
existe esquema util para prevenir su recurrencia. Co-
mentario: los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
causan dispepsia en 50% de quienes los ingieren, UP
entre 5y 25% y UP complicada entre 0.7 y 1.3%.' La
edad avanzada, historia previa de UP, ingesta de anti-
coagulantes o esteroides y la comorbilidad aumentan
el riesgo de complicacién mds atin cuando se combi-
nan. Este mismo trabajo ha sido publicado en dos re-
vistas prestigiadas con conclusiones diferentes. En el
20022 los autores concluyeron que en pacientes con
UP y HTDA reciente, el tratamiento con celecoxib es
tan util como la prescripcién concomitante de D-OM
para prevenir la recurrencia de hemorragia. En su ver-
sién actual, que merecié comentario editorial,® conclu-
yen que ninguno de los esquemas es suficiente y sugie-
ren investigar el tratamiento combinado con inhibidores
de bomba y COX-2. Esta propuesta parece poco viable
dado que de los eventos tromboembdlicos, hipertensi-

vos y coronarios que provocaron el retiro de rofecoxib
del mercado, efectos que parecen propios de los COX-2
en general y afectan a pacientes con alto riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares como lo son los ancianos
con artritis crénica.*® La administraciéon concomitante
de misoprostol disminuye la incidencia de hemorragia,
pero se requiere tratar 13,250 pacientes para evitar un
episodio de esta complicacién.” El mismo grupo del Dr.
Sung ha demostrado que, erradicar Hp no basta, pues la
recurrencia de hemorragia es alta cuando sélo se aplica
esta medida.® Tampoco existen AINE seguros, ya que
incluso el acetaminofeno aumenta el riesgo de compli-
caciones por UP cuando se administra a dosis altas.” Otras
estrategias se antojan ain remotas, como el empleo de
AINE liberadores de 6xido nitrico.

Los pacientes incluidos en este estudio represen-
tan al grupo de mayor riesgo: quienes han tenido
HTDA por UP. La mejor opcién que existe hasta aho-
ra para ellos es la administracién concomitante de IBP
a dosis utiles durante todo el tiempo y posiblemente
cuatro semanas después de terminado el tratamiento
con AINE.
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LAS MANIFESTA CIONES CLINICAS DEL
SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE
TIENEN BASES GENETICAS

Cengiz P, Emin E, Kemal Y, Handan C, Mahmut O,
Oguz U. Association of the -1438 G/A and 102 T/C
polymorphism of the 5-HT2A receptor gene with
irritable bowell syndrome. J Clin Gastroenterol
2004; 38: 561-6.

Goals: To investigate the possible association between
the 102 T/C and -1438 G/A polymorphisms of the 5-
HT?2A receptor gene and IBS, and abdominal pain, anxie-
ty and depression. Site: GI clinics in universitary hospi-
tals. Patients and methods: Fifty-four patients with
irritable bowel syndrome (IBS, Rome I Criteria) and 107
healthy individuals were included. PCR was used to
amplify a 468-bp (G — A) and 342-bp (T — C) frag-
ment of DNA containing the polymorphism. Hospital
scale was used to assess the risk of depression and anxie-
ty. Severity of chronic abdominal pain was determined
by visual analogue scale (VAS). Results: It was shown
that there was a high incidence of homozygote C allele
of the 102T/C polymorphism (22.2%; OR: 7.89, p=0.04)
and homozygote A allele of the -1438 G/A promoter re-
gion (37%; OR: 11.14, p = 0.01) in patients with IBS.
The risk of having an anxiety disorder was 83.3% in
patients with C/C genotype, which was higher than other
allele carrying patients, and overall means (52.7%),
([chi]?>=8.56, p = 0.014). The patients with T/T genoty-
pe had a VAS score of 54.93 + 2.59 mm, which was
significantly higher than that of the patients with other
genotypes (pl =0.02, p2 =0.001). Conclusion: The pa-
tients with homozygote C allele of the 102 T/C poly-
morphisms of homozygote A allele of the -1438 G/A
polymorphism of the 5-HT2A receptor gene, have a high
risk of IBS. T/T genotype of 102 T/C polymorphism may
be associated with more severe pain in IBS. Comenta-
ry: The genes involved in serotonina (5-HT) metabo-
lism are good candidates for the pathogenesis IBS. The
actions of enteric 5-HT are terminated by reuptake by
the 5-HT transporter (SERT). The approved gene sym-
bol for SERT is SLC6A4. Adaptive changes occur in the
subunit composition of enteric 5-HT3 receptors in
SLC6A4 knockout mice. The colonic transit response to
the 5-HT3 antagonist, alosetron, in IBS patients with
diarrhoea is influenced by the genotype controlling the
promoter for SLC6A4.! Recently, a silent polymorphism
in the 5-HT2A receptor gene was identified that is defi-
ned by a T to C transition at position 102. Also, a novel

G to A base change at position -1438 of the promoter
region has been detected in 5S-HT2A receptor gene. The
5-HT2A receptor gene is expressed in the brain and the
gut. The functional insufficiencies of 5-HT2A receptors
play arole in obsessive-compulsive disorder, depression,
seasonal affective disorder, panic disorder, and anxiety
disorder.>* The risk of depression and anxiety has been
reported to increase in the presence of the C/C genotype
of the 102 T/C polymorphism.*¢ In view of the fact that
the polymorphisms of the 5-HT2A receptor gene func-
tion by affecting the number of the receptors, the fin-
dings of the authors suggest that C/C genotype of 102
T/C polymorphism and/or G/G genotype of the -1438
G/A polymorphism may play a role in the inadequate
effect of serotonergic pathway, thereby down regula-
ting the number of receptors. The hypothesis proposed
by the authors is that IBS patients have inadequate 5-
HT?2A receptor syntheses in the presence of C/C and/or
G/G genotypes in the intestines, and that influences the
function of the bowel and dysregulation of bowel func-
tion, leads anxiety disorders. This hypothesis may ex-
plain the more severe pain observed in the IBS patients
with T/T and/or A/A genotypes than those with C/C
and/or G/G genotypes. This kind of studies need fo-
llow the standards recommended for appraising geno-
type prevalence and gene-disease association:’” analy-
tical validity by DNA sequencing to confirm results by
PCR and restriction; blinding of investigators with la-
boratory personnel; confirmation that genotype frequen-
cies conform to those reported in controls from the same
source population; and presentation of genotype fre-
quencies, which was did in this study with the excep-
tion of analytical validation by DNA sequencing. Fina-
lly, we need wait further studies which elucidate the
physiologyc importance of 5-HT2A receptor gene po-
lymorphisms and could find new alternatives for the
treatment of IBS.
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QUE NOS DICEN LOS DATOS DE ALARMA
EN EL PACIENTE CON DISPEPSIA?

Fransen G, et al. Meta-analysis: the diagnostic
value of alarm symptoms for upper
gastrointestinal malignancy. Aliment Pharmacol
Ther 2004; 20: 1045-52.

Objetivo: investigar el valor diagnéstico de los datos
de alarma en la deteccién de cancer del tubo digestivo
alto (TDA). Disefio: metaanalisis. Sitio: hospital univer-
sitario holandés. Métodos: bisqueda en Medline de las
publicaciones relevantes que describieran o permitieran
calcular la prevalencia de datos de alarma y la presencia
o ausencia de cancer del TDA mediante endoscopia en
los pacientes estudiados. Se incluyeron sélo estudios de
cohorte y series de casos. Resultados: se identificaron
305 publicaciones de las que se incluyeron nueve estu-
dios de cohorte y 17 de casos en el andlisis final. Se
consideraron como datos de alarma la disfagia, anemia-
hemorragia, ndusea-vémito y pérdida de peso. La sensi-
bilidad de la presencia de “cualquier datos de alarma”
fue de 95% en los estudios de casos y de 75% en los
estudios de cohorte. La sensibilidad de los datos de alar-
ma en forma individual oscil6 entre 21 y 41% todos los
estudios. El valor predictivo negativo de la ausencia de
cualquier datos de alarma fue de 99.4% en los estu-
dios de cohorte. Cinco estudios de cohorte indicaron
que 25% de los pacientes con cdncer no tenfan datos
de alarma. Conclusiones: Aquellos sujetos sin datos
de alarma tienen bajo el riesgo de tener cdncer del
TDA. Por el contrario, hasta 25% de los pacientes con
cancer no tiene datos de alarma. Comentario: en pa-
decimientos de alta prevalencia como la dispepsia tan
importante es impedir el uso excesivo de estudios en-
doscépicos como evitar el retraso en el diagndstico

de una enfermedad maligna. Los datos de alarma son
datos clinicos ampliamente aceptados en la seleccién de
los pacientes que deben someterse a estudios endoscé-
picos. Sin embargo, su valor diagndstico no ha sido con-
firmado e incluso se ha puesto en duda. Hammer y cols.!
estudiaron mds de 500 pacientes y encontraron que los
datos de alarma son ttiles para discriminar sindrome de
colon irritable de la presencia de enfermedad orgdnica
del aparato digestivo bajo, pero no para diferenciar dis-
pepsia funcional de enfermedad orgénica del TDA. Por
otro lado, la presencia de datos de alarma no garantiza
la deteccion oportuna del céncer y su aparicién coinci-
de frecuentemente con lesiones malignas en etapas
avanzadas.” Algunos autores han demostrado que el re-
traso en el diagndstico de las neoplasias es6fago-gas-
tricas no empeora el ya de por si mal prondstico de
estos enfermos.? De tal forma que la utilidad real de
una endoscopia temprana en pacientes con datos de alar-
ma no ha sido demostrada. En los tdltimos afios se ha
dado especial importancia al poder establecer un
diagnéstico positivo en pacientes con sospecha de tras-
tornos funcionales digestivos, limitando el uso de estu-
dios de diagnéstico en casos seleccionados.* Hasta que
no contemos con mejores métodos, la presencia de da-
tos de alarma en combinacién con el reconocimiento de
otros factores de riesgo como la edad y la historia fami-
liar de céncer son nuestra mejor alternativa para selec-
cionar quién debe ser sometido a un estudio endoscopi-
co temprano.

Dr. Ramén Carmona-Sanchez
Servicio de Gastroenterologia
Depto. de Medicina Interna
Centro Médico del Potosi
Hospital Angeles, San Luis Potosi
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EN BUSQUEDA DE UN TRATAMIENTO
EFICAZ PARA GRUPOS ESPECIALES DE
PACIENTES CON INFECCION POR VIRUS DE
LA HEPATITIS C.

Jacobson IM, Ahmed F, Russo MW, et al. Interferon
alpha-2b and ribavirin for patients with chronic
hepatitis ¢ and normal alt. Am J Gastroenterol 2004;
99: 1700-5.

Objetivo: evaluar la eficacia de dos dosis de interfe-
rén alfa-2b (IFN) y ribavirina (RBV) en pacientes con
transaminasas normales. Disefio: estudio prospectivo
multicéntrico en hospitales del norte de Estados Uni-
dos. Métodos: se incluyeron pacientes con enfermedad
por virus de hepatitis C (VHC) demostrada por biopsia
hepéatica, RNA de VHC positivo, dos determinaciones
normales de alanin-amino transferasa (AAT) en por lo
menos dos ocasiones con = tres meses de diferencia. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir 3 a 5 millo-
nes de unidades de IFN tres veces por semana ademads
de RBV adosis de 1,000 a 1,200 mg por dia. Se suspen-
dié el tratamiento a las 24 semanas si el RNA del VHC
continuaba positivo y se continud por 24 semanas mas
si era negativo. Se obtuvo una determinacién del RNA
del VHC 24 semanas después de concluido el tratamien-
to. Resultados: se incluyeron 56 pacientes. La tasa de
respuesta viral sostenida (RVS) fue 32%. En pacientes
con genotipos 2 y 3 fue 80% y en genotipo 1 de 24%.
Cinco pacientes tuvieron una elevacién leve y transito-
ria de AAT. No hubo diferencia en la RVS entre ambas
dosis de IFN. Conclusiones: la tasa de respuesta en pa-
cientes con AAT normal es comparable a la reportada en
pacientes con AAT elevadas. No ocurri6 una elevacién
significativa o grave de AAT durante el tratamiento.
Comentario: se ha supuesto que en los casos de enfer-
medad por VHC por haber transaminasas normales la
enfermedad hepadtica es leve y muy lentamente progre-
siva y ya que ha habido reportes de elevacién de AAT
durante el tratamiento, éste seria innecesario o inclusive
perjudicial. Sin embargo, se reconoce ahora que 14 a
20% de los pacientes de este grupo tienen fibrosis o ci-
rrosis avanzada en la biopsia hepética. En este trabajo
36% de los pacientes tuvieron un estado de fibrosis (Me-
tavir) de 2 o més. Se estableci6 en el consenso de 2002!
que la respuesta al tratamiento de estos pacientes es si-
milar a aquellos con AAT elevadas, conclusién basada
en estudios con nimero limitado de pacientes. La im-
portancia de este estudio® radica en ser prospectivo, con-
tar con biopsia hepdtica, incluir un nimero importante

de pacientes y demostrar que el tratamiento en estos ca-
sos logra una RVS similar a la de aquellos con AAT ele-
vadas y sin efectos dafiinos clinicamente significativos.
Ademds, se observé que los valores de ALT 24 semanas
después de terminar el tratamiento fueron significativa-
mente menores que al inicio. Por lo menos a este segui-
miento, el tratamiento no tuvo efectos deletéreos inclu-
so en aquellos pacientes en los que no se logré la
erradicacién del virus. Estas conclusiones pueden extra-
polarse al tratamiento habitual actual con interferén pe-
gilado y ribavirina como lo muestra al menos un estudio
reciente.’
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UN TRATAMIENTO EFECTIVO PARA LA
ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA:
LA ESPERA CONTINUA

Lindor KD, Knowsley KV, Heathcote JE, Harrison
EM, Jorgensen R, Angulo P, Lymp JM, Burgart L,
Colin P. Ursodeoxycholic acid for treatment of
nonoalcoholic steatohepatitis: Results of a
randomized trial. Hepatology 2004; 39: 770-8.

Objetivo: determinar la eficacia del 4cido ursodeoxi-
célico (AUDC) en pacientes con esteatohepatitis no al-
coholica (EHNA). Diseno del estudio: estudio contro-
lado, prospectivo aleatorizado, doble ciego, comparativo
con placebo. Sitio: trece centros de tercer nivel en Esta-
dos Unidos de Norteamérica y Canada. Pacientes: se
incluyeron hombres y mujeres entre 18 y 75 afios de edad
con EHNA definida como: 1) Elevacion de aminotrans-
ferasas (1.5 veces arriba del valor normal) por més de
tres meses. 2) Ingesta de etanol > 40 g/semana docu-
mentada. 3) Biopsia hepdtica en los seis meses previos
al estudio con 25% grasa, necrosis e inflamacién lobuli-
llar. Se excluyeron pacientes tratados con AUDC o QDC,
aquellos con necesidad de trasplante, hemorragia diges-
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tiva, encefalopatia, peritonitis bacteriana o ascitis refrac-
taria, embarazo y/o lactancia, uso de drogas que produ-
cen EHNA, exdmenes de laboratorio o histologia com-
patible con hepatopatia diferente a EHNA y edad < 18 o
> 75 anos. Métodos: 166 pacientes con EHNA fueron
escogidos al azar a recibir 13-15 mg/kg/dia de AUDC o
placebo por dos afios. Ambos grupos fueron comparables
en edad, sexo, funcion hepética (PFH’s) e histologia. Los
puntos finales de evaluacién fueron los cambios en PFH’s
e histologia luego del tratamiento. Resultados: 126 pa-
cientes terminaron el estudio. Se obtuvieron 107 biopsias
de higado pre y postratamiento. No hubo diferencias en
edad, sexo, exdmenes de laboratorio ni cambios histol6-
gicos en ambos grupos luego de dos afios de tratamiento.
Conclusiones: el AUDC a dosis de 13-15 mg/kg/dia fue
bien tolerado, pero a dos afios de tratamiento no hubo
mejoria al compararlo con placebo. Comentarios: La
EHNA es muy comiin y representa la primera causa de
alteracion en las PFH’s. Varios tratamientos han sido
utilizados sin beneficio bien documentado.' Un estudio
piloto-abierto de la Clinica Mayo utilizando AUDC ha-
bia demostrado mejoria en enzimas y disminucién en
grasa en la biopsia,” lo que dio lugar a la realizacion de
este estudio que permitié demostrar que por el momento
no hay una droga util en el tratamiento de EHNA. El
estudio también demostré que en forma espontdnea y
bajo un control del indice de masa corporal, las enzimas
y el grado de esteatosis mejoran. La historia natural de
esteatohepatitis no alcohdlica muestra que la reduccion
de peso y la dieta pueden mostrar regresion esponta-
nea de la infiltracién grasa y los cambios de necroin-
flamacién del higado. Sin embargo, la desaparicién de
la grasa detectada por imagen puede preceder a la apari-
cién de cirrosis.? Por lo tanto, en los enfermos con EHNA
en quienes la esteatosis desaparece éste puede ser el in-
dicador del inicio de fibrosis o cirrosis. Es imprescindi-
ble evaluar nuevas opciones terapéuticas en este padeci-
miento o bien seleccionar grupos especiales para probar
dosis mds altas de AUDC.
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LAS LESIONES DE LAS VIAS BILIARES: LA
IMPORTANCIA DE CONTAR CON EL EXPERTO

Stewart L, Robinson TN, Lee CM, Liu K, Whang K,
Way LWI. Right hepatic artery injury associated
with laparoscopic bile duct injury: incidence,
mechanism and consequences. J Gastrointest Surg
2004; 8: 523-31.

Objetivo: examinar la frecuencia, mecanismo y con-
secuencias de la ligadura de la arteria hepdtica derecha
asociada a lesion de vias biliares. Disefio: estudio re-
trospectivo de serie de casos. Sitio: Departamento de
Cirugia de la Universidad de California en San Francis-
co. Pacientes y métodos: Doscientos sesenta y un ca-
sos fueron analizados mediante revision de los expe-
dientes quirdrgicos, clinicos, radiolégicos pre, trans y
postoperatorios y videos. Se utilizaron los siguientes
criterios: ligadura o seccidn de la arteria hepatica dere-
cha durante la colecistectomia o la operacién subse-
cuente, identificacion de la arteria interrumpida en la
operacion, angiografia concluyente o deficiente perfusion
del 16bulo derecho en estudios de imagen contrastados.
Resultados: la lesion de la arteria hepatica derecha
(LAHD) se asoci6 a abscesos, hemorragia, hemobilia, is-
quemia del 16bulo derecho y hepatectomia subsecuente
(54% en LAHD contra 11% sin LAHD, p < 0.0001) sin
influencia en el éxito de la reparacion ni repercusion en la
mortalidad. Las complicaciones ocurrieron con mayor fre-
cuencia en pacientes con LAHD tratados por el cirujano
primario (41% con LAHD vs. 2% sin LAHD), pero no en
los reparados por cirujanos especialistas en Cirugia he-
patobiliar (3% vs. 2%, respectivamente). Conclusio-
nes: entre las lesiones reparadas por el cirujano prima-
rio, la LAHD se asocié con una mayor incidencia de
complicaciones e incluso con la necesidad de resec-
cion hepdtica. Esta elevada frecuencia de complicacio-
nes no se encontré en aquellos tratados por los espe-
cialistas en cirugia hepatobiliar. Comentario: Se ha
planteado que la LAHD es mds comiin en el procedi-
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miento laparoscépico que en el abierto. Las lesiones
complejas de vias biliares en general cursan con un com-
ponente de lesién vascular que no necesariamente se re-
fiere a una lesion de la vena porta o la arteria hepdtica
comuin, sino al dafio a la vasculatura intrinseca de la via
biliar que ocurre con la técnica laparoscépica. La trac-
cion del conducto descubre los pequefios vasos arteria-
les y venosos laterales que son electrofulgurados o en-
grapados. La alteracién en la circulacién del conducto
produce dafio isquémico que se manifiesta como una
estenosis tardfa, necrosis y fistula.!

Los autores analizan en este trabajo las repercusio-
nes de la lesién de la arteria hepatica derecha, que se
ha encontrado hasta en 9% de los casos de colecistec-
tomia abierta.? Esta lesién también tiene repercusiones
sobre las vias biliares intrahepdticas y el parénquima,
cuyo tratamiento puede llegar a requerir hepatectomia.
La mortalidad que produce la LAHD, asociada ala com-
plejidad de la lesion de la via biliar agrava la evolucion
de estos pacientes. Los autores demuestran que las com-
plicaciones y repercusiones de la LAHD son mads bajas
cuando la cirugia correctiva es realizada por un cirujano
experimentado. Es probablemente la familiaridad en el
manejo del hilio hepdtico, la realizacién de reparacio-
nes y la técnica depurada lo que lleva a menor nimero
de complicaciones. La LAHD es dificil de reparar aun
cuando el cirujano experimentado la detecte en el mo-
mento que ocurre, pues se trata de arterias pequeiias,
con pérdida de sustancia y en los casos excepcionales
en que pueden ser reparadas se requiere de injertos ve-
nosos, con permeabilidad comprometida a largo plazo.

Nuestro grupo ha demostrado que una de las formas
de evitar las repercusiones isquémicas sobre las vias bi-
liares es realizar una reparacion alta, con el fin de garan-
tizar el adecuado estado circulatorio de los conductos y
consecuentemente el éxito de la anastomosis.’ Esto, des-
afortunadamente, sélo tiene repercusion sobre el éxito
de la reparacion, pero no sobre el dafio isquémico del
l6bulo derecho y/o de las vias biliares intrahepdticas. En
estos casos, como lo sefialan los autores, es necesario
realizar una hepatectomia, ya que el 16bulo isquémico
puede generar abscesos, hemobilia y estenosis segmen-
tarias de las vias biliares y colangitis secundaria.
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¢ES REALMENTE UTIL LA PROFILAXIS
ANTIMICROBIANA EN PACREATITIS AGUDA?

Isenman R, Riinzi M, Kron M, et al. Prophylactic
antibiotic treatment in patients with predicted severe
acute pancreatitis: a placebo-controlled, double-blind

trial. Gastroenterology 2004; 126: 997-1004.

Objetivo: evaluar el impacto del uso profilactico de
antibidticos en sujetos con pancreatitis aguda grave
(PAG). Disefio: estudio prospectivo de casos y contro-
les. Sitio: estudio multicéntrico en hospitales universi-
tarios alemanes. Pacientes: ciento catorce personas con
PAG definida por la presencia topografica de necrosis
pancredtica (Baltasar D en las primeras 72 horas) y/o
niveles altos de proteina C reactiva (PCR > 150 mg/L).
Los enfermos fueron sorteados para recibir ciprofloxa-
cino (400 mg I'V cada 12 horas) y metronidazol (500 mg
IV cada 12 horas) o un placebo idéntico durante 14 o 21
dias. Métodos: se defini6 la presencia de necrosis pan-
credtica infectada cuando se cultivaron gérmenes del
tejido necrético obtenido en cirugia o mediante puncién
guiada por tomograffa o ultrasonido. Evaluaron la mag-
nitud de las complicaciones generalizadas utilizando una
puntuacion clinica de gravedad que considero la exis-
tencia de falla orgdnica y respuesta inflamatoria sisté-
mica. Las diferencias se analizaron con métodos de es-
tadistica no paramétrica (Ji cuadrada, prueba de
Wilcoxon o U de Mann-Whitney). Resultados: la fre-
cuencia de necrosis infectada, complicaciones genera-
lizadas, sepsis extrapancreatica, dias de estancia hos-
pitalaria, necesidad de cirugia y mortalidad fue similar
entre los grupos. Los enfermos del grupo placebo re-
quirieron con mayor frecuencia antibiéticos que se ad-
ministraron de manera abierta de acuerdo con la nece-
sidad clinica de cada caso. Conclusién: la
administracién profilactica de una combinacién de ci-
profloxacino-metronidazol no fue capaz de reducir la
frecuencia de necrosis infectada en sujetos con PAG.
Comentario: Los resultados de este trabajo incremen-
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tan la incertidumbre sobre la profilaxis con antibidticos
en PAG. Es sin duda el mejor disefiado y el que incluye
el mayor nimero de casos. Sin embargo y al igual que
otros, tiene sesgos que influyen en los resultados. Aun-
que todos los sujetos con PAG muestran algtin grado de
necrosis, no todos presentardn un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica o insuficiencia orgdnica mdltiple
que es la principal determinante de la gravedad en estos
enfermos.! En 38 de los 114 casos el unico criterio de
gravedad fue la PCR cuyo valor ha sido variable en dis-
tintos estudios y no se incluye en los criterios de Atlan-
ta.” Los autores incluyeron enfermos que se suponia cur-
sarian con una PAG. El haber escogido casos de dudosa
gravedad explicaria la baja mortalidad de ambos grupos
e influiria en el curso final. A pesar de que el cipro-
floxacino y el metronidazol alcanzan adecuadas con-
centraciones en el tejido pancredtico desvitalizado los
mejores resultados se han informado empleando imi-
penem.? Llama la atencién que los gérmenes aislados
en el grupo control fueron grampositivos por lo que el
esquema que los autores emplearon no parece ser el mas
apropiado.* El tamafio de la muestra ha sido un proble-
ma critico. Un andlisis intermedio de los resultados mos-
tr6é una tendencia similar entre ambos grupos y llevé a
suspender el reclutamiento de més enfermos. Ciento ca-
torce sujetos no parece ser una muestra con suficiente
poder para demostrar algtin beneficio de la profilaxis
con antibidticos. Los autores han hecho un gran esfuer-
70 por contestar una pregunta clinicamente importante.
Sin embargo, ni sus resultados ni otros publicados en la
literatura permiten establecer una estrategia certera en
el manejo de la PAG. En vista de que las complicaciones
sépticas son la principal causa de letalidad en PAG la
administracién profildctica de antimicrobianos es una
de las pocas alternativas terapéuticas. El esquema a uti-
lizar dependerd de la ecologia de cada sitio y siempre
tendra que considerar el posible beneficio contra el ries-
go de ocasionar infecciones con gérmenes resistentes y
oportunistas que se han asociado a una mayor letalidad.
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(LOS IBP SON UTILES EN LA ENFERMEDAD
POR REFLUJO NO EROSIVA?

Dean BB, Gano Ad, Knight K, Ofman JJ, Fass R.
Effectiveness of proton pump inhibitors in
nonerosive reflux disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2004; 2: 656-64.

Objetivo: revisar el efecto del tratamiento con in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) en la enfer-
medad por reflujo no erosiva (ERNE). Disefio: revi-
sion sistematica de la literatura. Métodos: bisqueda
en Medline y Health Star de estudios clinicos publi-
cados en inglés que investigaron la eficacia de los IBP
en pacientes con ERNE entre 1980 y 2002, de repor-
tes en la pagina web de la FDA y de los resimenes
presentados en las reuniones de la AGA y del ACG
entre 1999 y 2001. El andlisis se hizo con base en:
resoluciéon completa de la pirosis definida como la
ausencia de pirosis en los siete dias precedentes y re-
solucién suficiente definida como pirosis moderada
de menos de un dia durante los siete dias precedentes.
Resultados: se identificaron siete ensayos clinicos con-
trolados con placebo: dos con rabeprazol, dos con eso-
meprazol y tres con omeprazol, con un total de 1,854
pacientes evaluados. La ganancia terapéutica de los IBP
sobre el placebo fue de 30 a 35% para el control sufi-
ciente de la pirosis y de 25 a 30% para el control com-
pleto de la pirosis. La tasa global de respuesta a las cua-
tro semanas de tratamiento fue significativamente mas
alta en los pacientes con esofagitis erosiva (EE) que en aque-
llos con ERNE (56% vs. 37%, p < 0.0001). Conclusiones:
los IBP tienen una ganancia terapéutica modesta en los pa-
cientes con ERNE comparados con aquellos con EE. La
ganancia terapéutica en la ERNE tiende a incrementarse
después de cuatro semanas de tratamiento. Comentario:
tres conceptos se demuestran con este trabajo: 1) La res-
puesta a IBP es mayor en pacientes con EE que con ERNE!,
2) En la ERNE, el control suficiente de la pirosis ocurre
mas rapido que el control completo a cuatro semanas de
tratamiento con IBP? y 3) La ganancia terapéutica con IBP
tiende a incrementarse semana a semana en los pacientes
con ERNE, por lo que los ensayos clinicos en estos pacien-
tes deben tener una duracién mayor de cuatro semanas. Sin
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embargo, el trabajo presenta algunas limitantes ya que no 2. TackJ, Fass R. Review article: approaches to endoscopic negative reflux
SRR 4 : P disease: part of the GERD spectrum or a unique acid-related disorder?

hay una definicién estindar de ERNE y no existen criterios p P d

y L. y . . Aliment Pharmacol Ther 2004; 19(Supl. 1): 28-34.

uniformes de respuesta terapeutica entre los estudios. A di- 3. Vakil L, Fennerty MB. Systematic review: direct comparative trials of

ferencia de la enfermedad erosiva donde la utilidad de los the efficacy of proton pump inhibitors in the management of gastro-eso-

IBP ha sido plenamente demostrada’., el uso de estos far- phageal reflux disease and peptic ulcer disease. Aliment Pharmacol Ther

b

. 2003; 18: 559-68.
macos en la ERNE atin envuelve muchas dudas que debe-

ran contestarse en el futuro.

Dr. Miguel Angel Valdovinos-Diaz.

Editor Asociado de 1a Revista de Gastroenterologia de México.

1. Gano AN, Dean BB, Khight K, Ofman JJ, Fass R. A comparison of Jefe_ del Labqratorlo de ,MOt,lhdad, CTaStromteSt,m,a ,1’
symptoms resolution in patients diagnosed with NERD and erosive eso- Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
phagitis. Gastroenterology 2003; 124(Supl. 1): A-504. Salvador Zubiran, México, D.F.

REFERENCIAS



