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“Uno no investiga aquello que desconoce o en lo que no cree” dijo
el Dr. Roy Soetikno, investigador principal del Flat Lesion Study.

Las lesiones no poliposicas
;pronostican el cancer
colorrectal?

POR HEIDI SPLETE
Elsevier Global Medical News

egtn los investigadores de

un estudio de 1.819 pa-

cientes adultos, los tumores
colorrectales no polipdsicos su-
tiles predijeron mejor el cancer
colorrectal que los tumores
poliposicos claros.

Los tumores polipdsicos son
mas faciles de detectar durante
una colonoscopia y habitual-
mente se extirpan como es-
trategia para evitar el cancer col-
orrectal. Por el contrario, los
tumores  colorrectales no
polipdsicos (TCR-NP) tienen
generalmente una forma plana o
ligeramente deprimida, lo que

hace que sean mas dificiles de
distinguir de la mucosa normal
que los rodea.

Los estudios previos demues-
tran que, en particular los TCR-
NP deprimidos, es mas probable
que sean cancerosos, pero pocos
estudios han analizado el TCR-
NP como factor pronodstico de
cancer colorrectal.

En este estudio transversal, el
Dr. Roy Soetikno, del Veterans Af-
fairs Palo Alto (California) Health
Care Systems, y sus colegas revis-
aron las caracteristicas de los tu-
mores colorrectales en adultos
sintomaticos y asintomaticos
(JAMA 2008;299:1027-35).
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Prevalencia de canceres colorrectales
no polipésicas

Pacientes para
evaluacion
(n=616)

Pacientes con
sintomas
(n = 549)

Pacientes para
vigilancia
(n = 654)

Observacion: Basado en los datos de 1.819 pacientes adultos.

Fuente: JAMA
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_Las tecnicas de imagenes
dinamicas pueden diagnosticar
pequenos canceres hepaticos

En lesiones de 1 a 2 cm, se puede diagnosticar un carcinoma
hepatocelular sin necesidad de biopsia.

POR KATE JOHNSON
Elsevier Global Medical News

MONTREAL — La experien-
cia clinica con las recientes re-
comendaciones de la American
Association for the Study of Liver
Diseases esta ratificando el
tratamiento de lesiones hepati-
cas de pequefio tamafio, mani-
fest6 el Dr. Morris Sherman de
la University Health Network de
Toronto.

En su charla en la Canadian
Digestive Diseases Week, el Dr.
Sherman dijo que las nuevas re-
comendaciones de la American
Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) (Hepatology
2005;42:1208-36), en cuyo bor-
rador intervino, son una mejo-
ra importante con respecto a las
anteriores en el modo en que
abordan el fenémeno del “lava-
do” en las técnicas de imagen.

“Los canceres hepaticos son
tumores muy vascularizados, de
modo que la sefal de la fase ar-

terial es mas intensa que la sefial
del resto del higado,” dijo en
una entrevista. “El tumor con-
tiene solo sangre arterial mien-
tras que el higado contiene san-
gre arterial y venosa, de modo
que se diluye el efecto del con-
traste.

“En consecuencia, la sefial del
contraste es mayor en el tumor
que en el higado en la fase arte-
rial, y mayor en el higado que en
el tumor en la fase venosa y en
la fase tardia.”

Incorporando esta consid-
eracion, las directrices de la
AASLD hablan de tres tamafios
de lesiones: las que miden
menos de 1 cm, las que miden
entre 1y 2 cm, y las que miden
mas de 2 cm en la ecografia de
cribado. En la categoria de 1 a 2
cm, las directrices recomiendan
que la necesidad de biopsia la
determinen las investigaciones
de seguimiento realizadas me-
diante dos exploraciones difer-
entes de técnicas de imagen con

contraste, dijo el Dr. Sherman.

Aunque las recomendaciones
se redactaron segiin opiniones
de experto, habia pocos datos
que las respaldaran en ese mo-
mento, afiadié. Ahora, los re-
sultados de este estudio en cur-
so, asi como de otro estudio
espafiol recientemente publica-
do, estan proporcionando esos
datos.

Segun las recomendaciones
de la AASLD, cuando en dos
modalidades distintas de técni-
cas de imagenes dinamicas se
observan las caracteristicas dis-
tintivas del carcinoma hepato-
celular, es decir, hipervasculari-
dad arterial y un lavado en la
fase venosa o tardia, se puede
hacer un diagnéstico certero sin
necesidad de biopsia.

Los investigadores espafioles
confirmaron recientemente esta
recomendacién  (Hepatology
2008; 47:97-104), citando una es-
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El uso de rosiglitazona a largo plazo
es eficaz en la CU

POR MIRIAM E. TUCKER
Elsevier Global Medical News

a rosiglitazona fue eficaz en

el tratamiento de la colitis ul-
cerosa de ligera a moderada-
mente activa en un ensayo
aleatorizado, con doble
ocultaciéon, comparativo con
placebo, de 12 semanas, con 105
pacientes.

Los datos existentes indican
un posible efecto antinflamato-
rio de las tiazolidinedionas
como la rosiglitazona, particu-
larmente en el colon, dijeron el
Dr. James D. Lewis, de la Uni-
versidad  de Pensilvania,
Filadelfia, y sus colegas (Gastro-
enterology 2008;134:688-95).

Sin embargo, advirtieron de
que debido a los problemas re-
cientemente descritos, “creemos

que la rosiglitazona se puede
usar para el tratamiento a corto
plazo de la colitis ulcerosa de lig-
era a moderadamente activa,
pero debe limitarse a los pa-
cientes en los que han fracasado
o no toleran los tratamientos
convencionales. Ademads, no
debe utilizarse en pacientes con
hepatopatia, insuficiencia cardia-
ca congestiva o en los que tienen
un riesgo especialmente alto de
infarto de miocardio.”

En un estudio preliminar
abierto, no comparativo, real-
izado con anterioridad por el
Dr. Lewis y sus colaboradores,
se observo mejoria clinica tras
12 semanas de tratamiento con
rosiglitazona en mas del 50%
de los pacientes con colitis ul-
cerosa crénica de ligera a mod-
eradamente activa, resistente

al tratamiento con mesalamina
(Am. J. Gastroenterol. 2001;
96:3323-8).

En el estudio actual, 105 pa-
cientes similares procedentes de
15 centros fueron asignados de
forma aleatorizada a 4 mg de
rosiglitazona administrada por
via oral dos veces al dia (dosis
maxima aprobada para el
tratamiento de la diabetes) o
placebo. La actividad de la en-
fermedad se midi6 mediante
una versiéon modificada de la
puntuacién Mayo.

Tras 12 semanas, 23 pacientes
(44%) tratados con rosiglitazona
y 12 (23%) que tomaron place-
bo habian alcanzado la variable
principal de respuesta clinica,
definida como una disminucién

Vea Rosiglitazona  pdgina 2
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Los acidos grasos
omega-3 ineficaces en la
enfermedad de Crohn

POR MARY ANN MOON
Elsevier Global Medical News

egtin un articulo publicado en JAMA, en

dos grandes ensayos clinicos multicén-

tricos, los cidos grasos omega-3 no im-
pidieron las recidivas en pacientes con enfer-
medad de Crohn inactiva.

Estos resultados contradicen los de un pe-
queno estudio anterior en el que se encontré
una reduccién del 33% en el riesgo de recidiva
a 1 aflo en pacientes que tomaban los com-
plementos, que supuestamente tienen
propiedades antinflamatorias.

“Nuestros resultados son importantes
porque el uso de medicinas alternativas en
general, y de preparados con 4cidos grasos
omega-3 en particular, estd muy extendido
entre los pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal,” escribieron el Dr. Brian G.
Feagan, de la University of Western Ontario,
Londres, y sus colaboradores.

Teniendo en cuenta sus resultados, y los de
otro pequefio estudio en el que tampoco se
encontraron ventajas con los complementos,
los investigadores dijeron que ellos no respal-
dan el uso de complementos de acidos gra-
sos omega-3 en esta indicacién,” ya que los
pacientes con enfermedad de Crohn que
tienen riesgo de recidiva estan mejor atendi-
dos si toman medicamentos de eficacia
demostrada.”

El Dr. Feagan y sus colaboradores estudi-
aron el tratamiento en dos estudios comple-
mentarios, los estudios Epanova Program in
Crohn's 1y 2 (EPIC-1 and EPIC-2), que se 1I-
evaron a cabo en Canada, Europa, Israel, y
Estados Unidos. Ambos estudios fueron pa-
trocinados por Tillotts Pharma AG.

En el EPIC-1 se incluyd a pacientes que
habian sufrido una exacerbaciéon del Crohn en
el altimo aflo pero permanecian en remision
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como minimo durante los 3 meses previos y
tenian una puntuacién del CDAI (Crohn's
Disease Activity Index) de menos de 150.

En el EPIC-2, los pacientes con enfermedad
activa fueron tratados en primer lugar con un
ciclo de 16 semanas de reduccion progresiva
de prednisona o budesonida, y a continuacién
fueron incluidos en el estudio una vez que la
enfermedad se inactivé y consiguieron un
CDAI inferior a 150.

En ambos ensayos, los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a tomar cuatro capsulas
de gelatina blanda de liberacién retardada de
acidos grasos omega-3 (acido eicosapentanoico
mas 4cido docosahexaenoico) o de placebo, di-
ariamente durante un aflo. Participaron en to-
tal 738 pacientes, de los que 370 recibieron el
tratamiento activo y 368 el placebo.

Al cabo de un afio no hubo diferencias sig-
nificativas en ninguno de los dos ensayos en
cuanto los porcentajes de recidivas entre el
grupo con placebo y el grupo con tratamien-
to activo, dijeron los autores (JAMA
2008;299:1690-7).

En el EPIC-1, se estimaron porcentajes de re-
cidiva del 32% con tratamiento activo y del
36% con placebo, una diferencia insignificante.
En el EPIC-2, los porcentajes de recidiva esti-
mados fueron del 48% con tratamiento activo
y del 49% con placebo, una diferencia que tam-
poco fue significativa.

En ninguno de los estudios hubo “diferen-
cias importantes” entre el grupo con
tratamiento activo y el grupo placebo en
cuanto a la mejoria de las puntuaciones me-
dias del CDAI o del cuestionario reducido de
salud de 36 elementos (SF-36), que mide la
calidad de vida relacionada con la salud.

No hubo “diferencias importantes™ entre
los dos grupos en cuanto a la incidencia de
acontecimientos adversos, manifestaron el
Dr. Feagan y sus colaboradores.
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Rosiglitazona

* from page 1

de 2 puntos como minimo en la pun-
tuaciéon Mayo modificada. Tras el
ajuste por los factores de confusion
identificados, edad y habito
tabaquico, la asociaciéon entre el
tratamiento con rosiglitazona y la re-
spuesta clinica fue todavia mas po-
tente, con una razon de posibilidades
(odds ratio) de 4,0, comparada con la
raz6n de 2,7 sin ajustar.

Con una definicién mas rigurosa de
respuesta clinica como la reduccion
de mas de 3 puntos en la puntuaciéon
Mayo, 19 pacientes tratados con
rosiglitazona (37%) comparados con
7 (13%) tratados con placebo lograron
la respuesta clinica. Nueve pacientes
(17%) del grupo tratado con rosigli-
tazona y solo uno (2%) tratado con
placebo consiguieron la remision
clinica, definida como una pun-
tuacién Mayo de 2 o menos, publi-
caron el Dr. Lewis y sus colabo-
radores.

Los pacientes tratados con rosigli-
tazona con puntuaciones Mayo ini-
ciales de 7 o menos tuvieron por-
centajes de remisiéon mas altos que los
que tenian puntuaciones por encima
de 7 (27% vs. 8%), mientras que de los
pacientes tratados con placebo sélo
hubo 1 remision clinica (4%) en un pa-
ciente con una puntuacién Mayo ini-
cial mas alta y ninguna con puntua-
ciones de 7 o menos.

Los porcentajes de acontecimientos
adversos fueron similares en los dos
grupos, siendo poco frecuentes los
acontecimientos adversos graves dis-
tintos de un empeoramiento de la
colitis ulcerosa. Cuatro pacientes, to-
dos ellos del grupo con placebo,
fueron sometidos a colectomia du-
rante el estudio. Entre los pacientes
que finalizaron las 12 semanas del es-
tudio, el aumento de peso medio des-
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de el inicio fue de 1,8 kg con rosigli-
tazona y de 0,3 kg con placebo.

Como era de esperar, el edema fue
mas frecuente entre los pacientes
tratados con rosiglitazona. Como esto
podia haber desenmascarado poten-
cialmente la asignacién al tratamien-
to, se hizo un analisis post hoc de sub-
grupo entre los pacientes sin edema,
que demostr6 que los porcentajes de
respuesta todavia eran mayores en el
grupo tratado con rosiglitazona, en
proporciones similares a los princi-
pales resultados del estudio.

El Dr. Lewis y sus colaboradores

TRAS 12 SEMANAS, EL 44%
DEL GRUPO TRATADO CON
ROSIGLITAZONA LOGRO
DISMINUIR EN 2 0 MAS
PUNTOS LA PUNTUACION
MAYO, VS. EL 23% DEL
GRUPO PLACEBO.

alertan contra el uso de rosiglita-
zona como terapia de mantenimien-
to en pacientes que logran una re-
spuesta a corto plazo, ya que no hay
datos de su eficacia y seguridad a
largo plazo.

Los antidiabéticos de la familia tia-
zolidinedionas, como la rosiglitazona,
son ligandos del subtipo gamma de
los receptores activados por prolifer-
adores de peroxisoma (PPAR-?).
Aunque el papel exacto de los PPAR-
? en el colon es dudoso, se expresan
niveles elevados de PPAR-??en el epite-
lio coldnico y en el tejido adiposo.

El estudio fue financiado por los
National Institutes of Health, siendo el
farmaco activo y el placebo propor-
cionados por GlaxoSmithKline Inc.
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Lesiones no poliposicas
y cancer colorrectal

Pronostican « viene de la pdgina 1

La poblacién del estudio comprendia 616
pacientes asintomaticos (llamados pacientes
para evaluacién), 654 pacientes asintomati-
cos con antecedentes personales o familiares
de tumores colorrectales (llamados pa-
cientes para vigilancia), y 549 pacientes sin-
tomaticos. Los pacientes se sometieron a
colonoscopias ambulatorias programadas
entre julio de 2003 y junio de 2004. La edad
media fue de 64 afios, el 95% eran varones
y el 79% de raza blanca. Los pacientes a los
que hubo que practicar una colonoscopia de
urgencia fueron excluidos del estudio.

En conjunto se encontraron TCR-NP en
170 pacientes (9,4%). La prevalencia en los
subgrupos de evaluacioén, vigilancia y sin-
tomaticos fue del 5,8%, 15,4% y 6,0% re-
spectivamente. En el grupo de pacientes
para evaluacion la probabilidad de que las
lesiones no polipésicas contuvieran una
neoplasia fue mas del doble que la de las
lesiones polipdsicas, mientras que en los
grupos de pacientes de vigilancia o sin-
tomaticos la probabilidad de que las le-
siones no polipdsicas contuvieran neo-
plasias fue superior al triple que la de las
lesiones poliposicas.

“Aunque las lesiones no poliposicas rep-
resentaban solo el 15% de los tumores,
contribuyeron al 54% de los carcinomas
superficiales” dijeron los investigadores.

Se encontraron en total 227 NCR-NP;
en cuanto a la forma, 209 eran planasy 18
deprimidas. Aunque el ntimero de tu-
mores deprimidos fue muy pequefio
como para tener significacién estadistica,
6 de ellos (33%) contenian carcinoma, en
comparacién con sélo 9 (4,3%) de los tu-
mores planos. Los TCR-NP deprimidos
fueron también los de menor tamafio,
con un promedio de 9,77 mm de

didmetro, comparado con los 19,2 mm de
promedio de las lesiones polipdsicas y los
15,9 mm del global de TCR-NP.

De los 227 TCR-NP, 219 fueron tratados
mediante resecciones colonoscopicas. Hubo
datos disponibles de un estudio de
seguimiento a 3 afios o menos de 393 pa-
cientes, y se comparan mejor con los resul-
tados del Veterans Affairs Cooperative Study N°.
380 (Gastroenterology 2007:133:1077-95) ya
que las poblaciones de pacientes eran simi-
lares. Hubo menos casos de neoplasia avan-
zaday cancer de intervalo diagnosticados en
el Flat Lesion Study, dijo el Dr. Soetikno.

Muchos gastroenter6logos no se per-
catan de que las lesiones planas son preva-
lentes en los Estados Unidos y no estan
acostumbrados a buscar estas lesiones,
dijo en una entrevista el Dr. Kenneth Mc-
Quaid, AGAF, Profesor de Medicina de la
Universidad de California. “Creo que mu-
chos endoscopistas de este pais hacen la
endoscopia de evaluacién demasiado rap-
ida y no buscan detras de los pliegues ni
permiten que el ojo se acomode alaluzy
a la sombra” dijo el Dr. McQuaid, que es
Jefe de Gastroenterologia en el Veteran-
s’Affairs Medical Center de San Francisco.

En un editorial complementario, el Dr.
David Lieberman de la Oregon Health Sci-
ence University, en Portland, mencion6 que
en futuros estudios deberian utilizarse téc-
nicas diferentes de diagnéstico por ima-
genes para detectar TCR-NP y se deberia
estudiar si los pacientes con TCR-NP nece-
sitan mas seguimiento colonoscépico que
los pacientes con lesiones polip6sicas.

El Dr. Lieberman escribi6é “El problema
de la endoscopia son las lesiones pasadas
por alto”. Ademas, son necesarios mas es-
tudios para comprobar si otras modali-

dades de diagnoéstico por imagenes como
la colonografia tomografica computariza-
da serfan capaces de detectar TCR-NP”
dijo (JAMA 2008;299:1068-9)

En una entrevista, el Dr. Bernard Levin,
Profesor emérito en el M.D. Anderson Cancer
Center de la Universidad de Texas, en Hous-
ton, destacd que la poblacién del estudio es-
taba fundamentalmente formada por per-
sonas mayores (edad media, 64 afios),
varones y de raza blanca, y por tanto, la ex-
trapolacion a una poblacion general de eval-
uacion puede ser un poco exagerada.

El Dr. Sidney Winawer, AGAF, comen-
td en una entrevista que “este estudio es
importante para demostrar la importante
prevalencia de adenomas planos en una
cohorte americana. Un analisis de la base
de datos del National Polyp Study (NPS) in-
dic6 que casi una tercera parte de los poli-
pos detectados eran planos segun los pa-
trones actuales, pero en su momento
fueron llamados pequefios p6lipos sésiles”

“Necesitamos interpretar con cautela
los hallazgos de cancer de este estudio. La
inmensa mayoria de los canceres comuni-
cados fueron canceres in situ, término
sustituido ahora por el de displasia de alto
grado. Las lesiones mas fatidicas son las de
tipo deprimido, que en este estudio rep-
resentaron menos del 1% de los pélipos,”
dijo el Dr. Winawer.

“Se necesitan mas datos para decidir si
es necesario modificar las colonoscopias
de evaluacion y de seguimiento habituales
para ver si una atencién mayor a la detec-
ci6n del adenoma reducira el porcentaje
de cancer de intervalo.” Dijo el Dr.
Winawer, un gastroenter6logo que ocupa
la Paul Sherlock Chair en el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center de Nueva York.

El Dr. Soetikno dijo en una entrevista
“El NPS aport6 informacién importante
para nuestra practica actual de colono-
scopia y polipectomia. Nuestro Flat Lesion
Study (FLS) proporciona importante in-
formacion adicional para perfeccionar la
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exploracién de evaluacién de referencia
para la prevencion del cancer colorrectal.”

“La prevalencia global de tumores col-
orrectales no polipésicos comunicada en
el FLS se encuentra en el limite inferior si
se compara con los resultados de los es-
tudios previos realizados en el Reino
Unido y en los Estados Unidos. No pudi-
mos precisar si las lesiones diminutas eran
planas o sésiles, por tanto, las clasificamos
como sésiles” dijo el Dr. Soetikno.

“El Flat Lesion Study proporciona las
bases para que los endoscopistas busquen
todo tipo de lesiones. No se busca aquel-
lo que no se sabe o enlo que uno no cree”
dijo el Dr. Soetikno. “La amplia disemi-
nacién de los resultados del FLS autoriza
a los pacientes a solicitar a sus endo-
scopistas que rastreen minuciosamente su
colon para detectar y extirpar todo crec-
imiento neoplasico. Los pacientes no es-
peran un resultado sorprendente de un
cancer de intervalo. Esperamos que los fu-
turos estudios puedan demostrar que la
deteccién y extirpaciéon de todos los tipos
de neoplasias puede hacer perfecta la
colonoscopia de evaluacion.

“Una vez que aprenda a identificar las le-
siones, sera capaz de encontrarlas” dijo el
Dr. McQuaid. La prevalencia puede vari-
ar en las distintas poblaciones, pero las le-
siones estan ahi, recalc6, y los endo-
scopistas estadounidenses tienen que
aprender a identificar estas lesiones con la
endoscopia convencional, los endoscopios
de alta definicién u otras formas de am-
pliacién de imagenes asi como a ralentizar
el proceso de la exploracion.

“Una exploraciéon meticulosa reducira
las neoplasias subsiguientes™ afiadi6. “Es-
tamos pasando lesiones por alto. Y habit-
ualmente no son los grandes polipos
pediculados; son las lesiones planas las
que son dificiles de detectar, y si vamos de-
masiado deprisa, las pasamos por alto”

Ninguno de los investigadores reveld
ningtn conflicto de intereses.

del NPS no realizé cromoendo-
scopia, pudieron encontrar y ex-
tirpar TCR-NP igual que los au-
tores del articulo del JAMA.

POR JEROME D. WAYE,
M.D., AGAF

1 articulo del JAMA es un

recordatorio a los endo-
scopistas para que acaten las
normas de la colonoscopia: re-
tirar el endoscopio lentamente
y mantener la alerta en busca de
lesiones pequefias y planas que
facilmente pueden pasar inad-
vertidas.

En este articulo, el tamafio
medio de los tumores planos y
deprimidos fue de 9 mm, con
un intervalo entre 3 y 40 mm en
los 209 tumores planos y entre
2y 20 mm en los 18 tumores de-
primidos.

Del grupo total de pacientes
(1.535) en los que se des-
cubrieron tumores, s6lo 2 de
cada uno de los dos grupos de
pacientes, con tumores planosy
con tumores deprimidos, tenia
cancer, aproximadamente la
décima parte del uno por cien-
to de esta poblacion global. Los
autores de este articulo han

agrupado el “carcinoma in situ”
junto con el carcinoma que in-
vade la submucosa, aunque
“carcinoma in situ” es un tér-
mino mayormente en desuso
que ha sido abandonado por los
patdlogos del mundo occidental
a favor del menos malinterpre-
tado “displasia de alto grado”.

Los autores consideraron que
ellos no tenian pericia para dis-
tinguir los tumores colorrectales
no poliposicos (TCR-NP) de la
mucosa colénica normal y pi-
dieron adiestramiento a sus
colegas japoneses, que ayu-
daron al grupo del hospital de
Palo Alto VA a detectar estos tu-
mores.

Hay que decir que el equipo
del National Polip Study (NPS) de
los Estados Unidos verdadera-
mente visualiz6 y extrajo ade-
nomas planos y al revisar los ca-
sos encontraron que
practicamente una cuarta parte
de todos los adenomas extraidos
podian reclasificarse como
“adenomas planos” o TCR-NP

(Flat adenomas in the National
Polip Study: is there increased risk
for high-grade displasia initially or
during surveiollance? Clin Gas-
troenterol Hepatol 2004;2:905-11).

En el articulo del JAMA se
publico que el 15% de todos los
polipos neoplasicos que encon-
traron podia clasificarse como
“plano o deprimido”. EIl
seguimiento a largo plazo de los
pacientes del NPS ha revelado
que tras la extirpacién de estos
adenomas planos, en la endo-
scopia de seguimiento los pa-
cientes no tenian mayor riesgo
de adenoma avanzado que los
que tenian adenomas poliposos.

La mayoria de los endo-
scopistas occidentales no han
adoptado los multiples tipos de
informar las lesiones mucosas,
que es el procedimiento de in-
formacioén habitual en Japon.
De hecho, muchas de las pe-
quefias lesiones que se extirpan
en el mundo occidental son
planas, definiendo como tal la
lesion cuya altura es inferior a la

La mayoria de los
endoscopistas occidentales no
han adoptado las milltiples
categorias de informacion de
las lesiones mucosas, que es
el procedimiento estandar en
Japon, dijo el Dr. Jerome D.
Waye

mitad de su didmetro. No hay
una clasificacién adicional como
plana, sésil o de expansion lat-
eral. En su lugar, su tamafo se
refiere siempre al didametro de la
base sin mdas clasificacion,
aunque la mayoria de los pe-
quefios adenomas extirpados
serfan comunicados como TCR-
NP igual que hicieron los au-
tores del articulo del JAMA.
En realidad, aunque el grupo

POR CORTESIA DE JEROME D. WAYE, M.D.

Hay que resaltar que la tincién
de indigo carmin utilizada por
los endoscopistas de Palo Alto
s6lo se roci6 en una lesion tras
la sospecha de TCR-NP, que se
intensificé luego con la tincién.

El Dr. Soetikno y sus colegas
recalcan la necesidad de una in-
specci6n minuciosa del colon y
destacan que cuando se ve una
anomalia en la superficie de la
mucosa, a menudo se tipifica
mejor con la tincién. Sin em-
bargo, el hecho de que en el
mundo occidental estas lesiones
no se comuniquen como TCR-
NP, no significa que no se estén
viendo y extirpando satisfacto-
riamente

EL DR. WAYE es Profesor Clinico
de Medicina y Jefe de Endoscopia
Gastrointestinal en la Facultad de
Medicina Mount Sinai de Nueva
York; es Past-President del
American College of
Gastroenterology y Past-President
de la American Society for
Gastrointestinal Endoscopy.
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El sexo influye en el riesgo de dano
hepatico en la hemocromatosis

Mds hombres que mujeres sufren enfermedad por
sobrecarga de hierro.

POR ELIZABETH MECHCATIE
Elsevier Global Medical News

os hombres que son homocigotos

para la mutaciéon genética que mas

frecuentemente se asocia con hemo-
cromatosis es mucho mas probable que
tengan enfermedad relacionada con so-
brecarga de hierro que las mujeres ho-
mocigotas, segin los resultados de un
gran estudio poblacional.

Ademas, los varones del estudio que
eran homocigotos para la mutacién C282Y
y tenian concentraciones de ferritina de
1.000 mcg/L o mas fue mas probable que
refirieran cansancio, uso de medicamentos
para la artrosis y antecedentes de he-
patopatia que el grupo conjunto de
varones que tenian el gen de tipo natural
o eran heterocigotos para la mutacién.

“La enfermedad relacionada con la so-
brecarga de hierro la adquieren fre-
cuentemente los varones (pero no las mu-
jeres) que son homocigotos para la
mutacién C282Y, especialmente cuando
las concentraciones de ferritina son de
1.000 mcg por litro o mas,” concluy6 la
Dra. Katrina J. Allen, Profesor Asociado en
el Murdoch Children's Research Institute, Uni-
versidad de Melbourne, y sus colegas (N.
Engl. J. Med. 2008;358:221-30). La mutacién
ocasiona la sustitucion de tirosina por cis-

teina en la posicion 282 (C282Y) de la pro-
teina HFE.

En el estudio se evaluaron de forma
prospectiva 31.192 personas de origen eu-
ropeo septentrional cuya edad media era
de 55 afios; los sujetos eran parte de un es-
tudio longitudinal prospectivo sobre el
efecto de los estilos de vida en las enfer-
medades cronicas comunes. El genotipa-
do fue satisfactorio en 29.676 sujetos, de
los que 203 eran homocigotos para la mu-
tacion C282Y (108 mujeres y 95 varones),
para una prevalencia estimada de 1 por 146
sujetos (0,68%). Otros 3.295 subjects
(11,1%) eran heterocigotos para la mu-
tacion.

Alo largo de 12 afios de seguimiento, de
los 158 homocigotos C282Y de los cuales
existia al menos una determinacién de
ferritina sérica, se comprobd una enfer-
medad relacionada con sobrecarga de hi-
erro en el 28,4% de los varones (21 de 74),
y s6lo en el 1,2% (1 de 84) de las mujeres.

La enfermedad relacionada con sobre-
carga de hierro se defini6 como la con-
stataci6én de sobrecarga de hierro con uno
o mas de los siguientes procesos: cirrosis,
fibrosis hepatica, carcinoma hepatocelular,
concentraciones de aminotransferasas el-
evadas, hemocromatosis sintomatica di-
agnosticada por un médico, y artropatia de
las segundas y terceras articulaciones

metacarpofalangicas.

Entre los 22 homocigotos con enfer-
medad comprobada, 2 tenian carcinoma
hepatocelular, 12 tenian fibrosis o cirrosis,
6 tenian concentraciones elevadas de alan-
ina aminotransferasa o asparatato amino-
transferasa, 5 tenian articulaciones
metacarpofalangicas anormales, y 11
habian sido diagnosticados previamente de
hemocromatosis hereditaria por los sin-
tomas. En los homocigotos, la artropatia
no tenia relacién con las concentraciones
séricas de ferritina, lo que confirmé los re-
sultados de un estudio anterior publicado
en 2000.

La elevada prevalencia de homocigosi-
dad en el estudio puede ser consecuencia
de la elevada prevalencia de inmigracién
britanica entre este grupo etario en Mel-
bourne.

En un editorial complementario, el Dr.
Bruce R. Bacon y Robert S. Britton, Ph.D.,
de la Division de Gastroenterologia y He-
patologia del Departamento de Medicina
Interna de la St Louis University, dijo que
el estudio aporta “informaciéon novedosa
y valiosa relativa a la penetrancia genéti-
ca de la hemocromatosis hereditaria.” El
estudio “estimulard la btsqueda de fac-
tores genéticos y ambientales que deter-
minen qué homocigotos C282Y acumulan
cantidades importantes de hierro y tienen
riesgo de dafio tisular clinicamente im-
portante,” escribieron (N. Engl. J. Med.
2008;358:291-2).

Precisaron que en 1996, cuando se

demostré por primera vez que la mayoria
de los casos de hemocromatosis heredi-
taria se debian a homocigosidad para una
mutacion C282Y en el gen HFE, “se crey6
normalmente que la mayoria de los ho-
mocigotos C282Y tendrian una sobrecar-
ga progresiva de hierro y manifestaciones
clinicas como consecuencia de dicha so-
brecarga.”

Sin embargo, los estudios ulteriores de-
terminaron que, a pesar de la elevada
prevalencia de homocigotos C282Y en la
poblaciéon general (aproximadamente 1
de cada 250 personas de la poblacion gen-
eral y 1 de cada 200 entre la poblacién orig-
inaria del norte de Europa), no todos los
homocigotos presentan signos de sobre-
carga de hierro y la mayoria no tienen en-
fermedad relacionada con sobrecarga de
hierro.

Algunos de los coautores del Dr. Allen
eran del Murdoch Children’s Research Insti-
tute, de la Universidad de Melbourne.
Otros del Royal Melbourne Hospital y del
Walter and Eliza Hall Institute, también de
Melbourne; del Queensland Institute of
Medical Research y la Universidad de
Queensland, en Brisbane; del Cancer Coun-
cil Victoria, en Melbourne; y de la Univer-
sity of Western Australia y el Western Aus-
tralian Institute of Medical Research, en
Perth. Los coautores estadounidenses eran
de la Universidad de California, en Irvine
y en Berkeley.

En el sindrome del intestino irritable, la respuesta cerebral alterada
influye en la percepcion del dolor

POR KATE JOHNSON
Elsevier Global Medical News

0s pacientes con sindrome del intestino irritable tienen

alterada la respuesta cerebral a la anticipacién del do-
lor y al propio dolor, lo que los hace mas sensibles a los
estimulos dolorosos, informaron el Dr. Steven M. Berman
y sus colegas del Center for Neurobiology of Stress de la Uni-
versidad de California, Los Angeles‘

“Sugerimos que, durante el tiempo en que se espera
el dolor, los pacientes con sindrome del intestino irri-
table (SII) generan mayores niveles de actividad toni-
ca noradrenérgica, lo que introduce un sesgo que pre-
dispone a interpretar la actividad del circuito como
dolor (velocidad por encima de precisién), y son inefi-
caces en la reducciéon de dicha actividad cuando la
diferenciacion de los estimulos no dolorosos deberia ser
maxima o deberia inhibirse el dolor” publicaron (J. Neu-
rosci. 2008; 28:349-59).

Los investigadores utilizaron las imagenes producidas
por resonancia magnética funcional (RMNf) para medir
la respuesta dependiente del nivel de oxigeno en sangre
a la distensién rectal anticipada y transmitida en 14 mu-
jeres con SII 'y 12 sujetos sanos de referencia (edad me-
dia, 36 afios). Las imagenes mostraron que, cuando los
sujetos de referencia estaban esperando un estimulo do-
loroso, la actividad cerebral disminufa en la insula, la por-

cién supragenual de la corteza cingulada anterior, la
amigdala cerebral y el tronco encefalico posterior, pero
esta desactivaciéon anticipatoria era menor en las pa-
cientes con SII.

A continuacioén se llevé a cabo la distension visceral del
recto mediante una bomba dirigida por un sistema in-
formatico y balon rectal, que se infl6, en orden aleatorio,
hasta presiones de 25 mm Hg, 45 mm Hg o 5 mm Hg (fal-
sa distension). La distension se llevd a cabo tras 8 horas
de ayuno y dos enemas.

Se realizaron de cuatro a seis sesiones de 16 inflados.
Cada inflado iba precedido de una idea anticipatoria
seguida de 15 segundos de inflado a la presion indicada.

Durante la distension rectal, los aumentos de la activi-
dad de la insula, la corteza cingulada anterior dorsal y el
tronco encefalico dorsal tuvieron mayor alcance en las pa-
cientes con SII que en los controles. Los autores expli-
caron que “la region del tronco encefalico dorsal (TED)
contiene multiples estructuras pequeflas implicadas en la
modulacién del dolor”.

Se solicit6 a los pacientes que calificaran su estado de
animo antes y durante la distension abdominal mediante
la Stress Symptom Rating Scale. Tras el desinflado se les
pidi6 que valoraran la intensidad de sus molestias en una
escala de 3 puntos. Ademas, se evaluaron sus sintomas de
depresién y ansiedad segin la Anxiety and Depression
Scale.

Globalmente, las puntuaciones de depresion y an-
siedad caian dentro del intervalo normal en todos los
sujetos de referencia y en 12 de las 14 pacientes con SII,
aunque ambas puntuaciones fueron mayores en las pa-
cientes con SII que en los controles, incluso después de
excluir a las dos pacientes en las que estaban clinica-
mente elevadas. El estrés, la ansiedad y el enojo au-
torreferidos fueron también mayores en las pacientes
con SII, asocidndose estas mediciones con menos de-
sactivacion cerebral preparatoria, aunque no se rela-
cionaron con la actividad cerebral durante la distension
real con balon.

“Los resultados actuales demuestran que cuando se es-
peran ciertas molestias abdominales/pélvicas, la paciente
con SlI-e (SII con estreflimiento) estd mas ansiosa y es
menos capaz que los controles sanos de disminuir la ac-
tividad en una red del SNC activada por estimulos inte-
roceptivos desagradables” observaron los autores.

Estos resultados coinciden con el planteamiento re-
cientemente descrito por los autores de anomalias del
SNC en el SII “inhibicién cértico-limbico-pontina inefi-
caz del aporte aferente visceral. (Gastroenterology
2006;131:1925-42).
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POR FRAN LOWRY
Elsevier Global Medical News

ORLANDO — Los resultados del ensayo
AspECT (Aspirin Esompeprazole Chemopre-
vention Trial) sugieren que el tratamiento
con aspirina y esomeprazol para prevenir
la progresion del eséfago de Barret a ade-
nocarcinoma es seguro y bien tolerado.

Desde el comienzo del ensayo aleator-
izado AspECT (Aspirin Esomeprazole
Chemoprevention Trial) en septiembre de
2005, 1.192 (83%) de los 1.436 pacientes
siguen con su tratamiento, habiéndose
comunicado unicamente 33 acontec-
imientos adversos, dijo el investigador
principal, Dr. Jankowski, Profesor de Med-
icina en la Universidad de Oxford (Inglater-
ra), en una reunién sobre canceres gas-
trointestinales patrocinada por la American
Society of Clinical Oncology.

El AspECT es un ensayo ambicioso, a 10
afios, realizado en el Reino Unido. Los in-
vestigadores estan todavia reclutando pa-
cientes para cumplir su objetivo de incluir
a 2.500.

El objetivo principal del ensayo es de-
terminar si el tratamiento con aspirina y
el inhibidor de la bomba de protones es-
omeprazol (Nexium, AstraZeneca) puede

Primeros datos:
La aspirina parece segura en el esofago de Barret

detener la metaplasia de Bar-
ret para que no progrese a
adenocarcinoma.

Los investigadores tam-
bién intentan esclarecer si
este tratamiento evitara o
disminuira la incidencia de
infarto de miocardio.

El reino Unido es un ter-
reno abonado para dicho es-
tudio, dijo el Dr. Jankowski
en el simposio, patrocinado
también por el AGA Institute,
la American Society for Thera-
peutic Radiology and Oncology,
y la Society for Surgical Oncol-

0gy.
“El Reino Unido tiene la
mayor incidencia de adeno-
carcinoma esofagico del mundo, que lle-
ga ser hasta el cuadruple que en otros pais-
es europeos. La frecuencia de metaplasia
de Barret en el Reino Unido es el doble
que en los Estados Unidos” dijo en una en-
trevista.

Es muy gratificante poder demostrar
que los pacientes con eséfago de Barret
“toleran increiblemente bien” la aspirina,
dijo el Dr. Jankowski, porque mucha gente
era escéptica al respecto.

Es muy gratificante
poder demostrar

que los pacientes
con esodfago de
Barret “toleran
increiblemente

bien” la aspirina.

DR. JANKOWSKI

“Una de las principales criticas
del estudio en el primer sitio en
el que intentamos buscar finan-
ciacién fue que la gente creeria
que éramos malos y peligrosos y
que matarfamos a los pacientes
con dosis bajas de aspirina. Pero
en realidad, aproximadamente el
90% de nuestros pacientes llevan
2 aflos en el estudio con una do-
sis baja de aspirina y esomepra-
zol, sin apenas ningin acontec-
imiento  adverso, lo que
demuestra que la combinacién se
tolera muy bien”

Para el AspECT se esta asig-
nando de forma aleatorizada a
los pacientes con eséfago de Bar-
ret y con metaplasia de 1 cm
como minimo a uno de estos cuatro bra-
zos de tratamiento:

Grupo A: 20 mg de esomeprazol

Grupo B: 80 mg de esomeprazol

Grupo C: 20 mg de esomeprazol mas

300 mg de aspirina

Grupo D: 80 mg de esomeprazol mas

300 mg de aspirina

Se hara un seguimiento endoscépico de
los pacientes cada 2 afios durante 8 afios
como minimo. La dosis de aspirina se
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puede bajar a 150 mg, a 75 mg o inter-
rumpir completamente su administraciéon
si el paciente experimenta efectos secun-
darios gastrointestinales.

La dosis de esomeprazol se puede subir
de 20 mg a 40 mg en los grupos perti-
nentes si la dosis mas baja no alivia los sin-
tomas del paciente, dijo el Dr. Jankowski.

Hasta ahora, el 12% de los pacientes
asignados a 20 mg de esomeprazol han
precisado subir la dosis a 40 mg para aliviar
los sintomas, dijo.

Ademas de la conversion a displasia de
alto grado o cancer, el otro criterio prin-
cipal de valoracién es la mortalidad por to-
das las causas.

Adicionalmente, en el estudio se obser-
vara la farmacocinética de la resistencia a
la aspirina, los marcadores genéticos asi
como los posibles factores de riesgo de
cancer esofagico y la calidad de vida.

El primer analisis de eficacia esta pro-
gramado para 2011. En 2012 se realizara
un segundo analisis preliminar y en 2016
el analisis final. El ensayo esta financiado
por Cancer Research UK, Oxford University
y AstraZeneca.

El Dr. Jankowski manifest6 que es as-
esor de AstraZeneca, de quien recibe ayu-
das para investigacion.

Analizada la relacion entre ohesidad y cancer

POR HEIDI SPLETE
Elsevier Global Medical News

a obesidad aumenta el riesgo

de la mayoria de los canceres,
aumentando el riesgo de forma
variable en funcién del sexo y de
la raza, segtin los resultados de un
metanalisis publicado en Lancet.

Investigaciones previas asocian
un indice de masa corporal (IMC)
por encima de 25 kg/m? con
mayor riesgo de cancer, siendo
muchos los estudios que han anal-
izado la asociacién entre difer-
entes tipos de cancer y un IMC el-
evado. Pero pocos estudios han
analizado las asociaciones entre el
IMC vy los canceres menos fre-
cuentes, o el efecto del sexo y la
raza en la interaccion entre grasa
corporal y riesgo de cancer.

Enla revisién de 141 articulos so-
bre indice de masa corporal y
cancer, Andrew Renehan, Ph.D,,
de la Universidad de Manchester
(Inglaterra) y sus colaboradores
analizaron en total 282.137 nuevos
casos de cancer en adultos (154.333
varones y 127,804mujeres).

Los estudios incluidos en la re-
vision hacian referencia a 20 tipos
de cancer: colorrectal (colon y
recto), gastroesofagicos (gastri-
co, y adenocarcinoma y carcino-
ma de células escamosas esofagi-
cos), hepatobiliar (vesicula biliar
e higado), leucemia, pulmén,
melanoma maligno, mieloma
multiple, linfoma no-Hodgkin,
pancreatico, renal, tiroides, pros-
tata, mama, endometrio y ovario
(Lancet 2008;371:569-78).

En general, los resultados
respaldan una asociacién entre
IMC y riesgo de cancer, y sefialan
algunas asociaciones especificas,
dijeron los investigadores.

En los varones, los datos mas
s6lidos de un aumento impor-
tante del riesgo de cancer asocia-
do a cada 5 kg/m? de aumento del
IMC se observaron en los casos de
canceres de esofago, tiroides,
colon y rifién, siendo los coefi-
cientes de riesgo de 1,52, 1,33,
1,24, y 1,24, respectivamente.
También se encontraron asocia-
ciones significativas, aunque mas
débiles con melanoma maligno,
mieloma multiple, cancer rectal,
leucemia y linfoma no Hodgkin.

Entre las mujeres, las asocia-
ciones significativas mas impor-
tantes entre cada 5 kg/m? de au-
mento del IMC y un aumento del
riesgo de cancer se observaron en
casos de cancer de endometrio,
de vesicula biliar, carcinoma es-
ofagico y cancer renal, con coe-
ficientes de riesgo de 1,59, 1,59,
1,51, y 1,34, respectivamente. Se
encontraron asociaciones signi-
ficativas aunque mas débiles con
leucemia, cancer de tiroides,
cancer de mama postmenopau-
sico y linfoma no Hodgkin.

Al comparar los sexos, la aso-
ciacién entre el aumento del IMC
y el riesgo de cancer fue signi-
ficativamente mas sélida en los
varones que en las mujeres para
el cancer de colon, segun los re-
sultados de muchos estudios. En
un estudio se encontrd una aso-
ciacién significativamente mas

importante en los varones que en
las mujeres para el cancer color-
rectal, mientras que la asociacién
con el cancer renal era superior
en las mujeres.

La asociaciéon entre mayor
IMC y cancer en todas las local-
izaciones no fueron, por lo gen-
eral, significativamente distintas
cuando se dividi6 a la poblacién
en tres grupos: norteamericanos,
europeos y australianos, y del
Pacifico asiatico. La excepcién
fue el cancer de mama, para el
cual la asociacién entre el au-
mento del IMC y fue significati-
vamente mas solida en la
poblacién del Pacifico asiatico
que en las demas poblaciones.

La revision estaba limitada por
los sesgos y variables de confusion
de los estudios incluidos, aunque
los investigadores limitaron su se-
leccion a estudios prospectivos,
observacionales y excluyeron los
estudios de casos y controles.

Se precisan mas investigaciones
para estudiar los efectos acumu-
lativos de la obesidad en el ries-
go de cancer durante muchas dé-
cadas, los efectos de las
variaciones de peso en el riesgo
de cancer de un individuo y la in-
teraccién entre la obesidad y
otros factores de riesgo.

La estrategia de una respuesta
sanitaria publica sigue sin estar
clara. “Necesitamos saber si las
intervenciones eficaces para dis-
minuir el IMC en los adultos re-
duciran los riesgos de cancer,”
escriben los investigadores.

En un editorial complemen-

tario se mencionaba que atin no
se han abordado algunas pregun-
tas, como el posible papel de la
genética y de la distribucién cor-
poral de grasa, y el papel de la pér-
dida de peso en la supervivencia
de los pacientes con cancer, es-
cribian las Dras. Susanna C. Lars-
son y Alicja Wolk, D.M.Sc., del
Karolinska Institute de Estocolmo
(Lancet 2008;371:536-37).

El mecanismo de accién por el
cual la grasa corporal afecta al
riesgo de cancer podria ser las
variaciones de las concentra-
ciones circulantes de hormonas
endbgenas como insulina, fac-
tores de crecimiento similares a la
insulina, y esteroides sexuales.
Estas variaciones podrian alterar
el equilibrio entre proliferacién 'y
muerte celular, aunque no se ha

confirmado el papel de dichos
posibles mediadores, escribieron
la Dra. Larsson y la Dra. Wolk.

“Dado que las principales
causas de la epidemia de obesi-
dad son la comida excesiva y la
falta de ejercicio fisico, es nece-
sario esforzarse por promocionar
alternativas saludables de ali-
mentacién y mejorar la progra-
macién urbana para favorecer el
ejercicio fisico,” recalcaron.

El Dr. Renehan ha recibido hon-
orarios por impartir una conferen-
cia de Eli Lilly & Co. y atenciones
de Diagnostic Systems Laborato-
ries Inc. y de varios fabricantes de
tratamiento de reemplazo hor-
monal. El estudio fue financiado
parcialmente por una beca conce-
dida al Dr. Renehan por la British
Medical Association.

Proporciones de riesgo de cancer
por cada 5 kg/m2 de aumento del IMC

Adenocarcinoma esofagico

Tiroides
Colon
Renal
Hepatico

Endometrial

Vesicula biliar
Adenocarcinoma esofagico
Renal

Leucemia

Varones (154.333 nuevos casos)

Mujeres (127.804 nuevos casos)

El seguimiento medio en cada localizacion oscilé entre 8,4 y 14,4 afios.

Fuente: Lancet

ELsEVIER GLOBAL MEDICAL NEWS



6 GI & HEPATOLOGY NEWS—EDICION ESsPANOL

Otofio 2008

La dieta elemental es el ultimo recurso para la
esofagitis eosinofilica

Los estudios demuestran que, en los ninos, una dieta
elemental es eficaz en el 92%-98% de los casos.

POR BRUCE JANCIN
Elsevier Global Medical News

KeysTONE, CoLO. — El uso de una
dieta elemental en pacientes con esofagi-
tis eosinofilica es sumamente eficaz, pero
también es molesto y s6lo es necesario en
contadas ocasiones, dijo el Dr. David M.
Fleischer en una reunién sobre alergia y
enfermedad respiratoria patrocinada por el
National Jewish Medical and Research Center.

“No queremos eliminar todos los ali-
mentos porque es duro para el paciente.
Con esa dieta, es mas probable que se la
salten,” dijo el Dr. Fleischer, un alergdlo-
go pediatrico del centro.

“Habitualmente no ponemos a los pa-
cientes una dieta elemental porque quer-
emos que puedan comer otros alimentos.
Dedicamos tiempo a averiguar qué ali-
mentos no pueden comer y los excluimos
de la alimentacién,” dijo.

El Dr. Fleischer y sus colaboradores em-
plean las pruebas cutaneas y el test de ad-
sorcion de alérgeno (RAST) para carnes,
cereales, huevos y un niimero limitado de
los demas antigenos alimentarios impor-
tantes para estructurar una dieta de ex-
clusién individualizada. En algunos otros
centros se utilizan pruebas epicutaneas o
de parche.

Sin embargo, la fiabilidad de todos estos
test es discutible, ya que hay que correla-
cionar los resultados con los hallazgos
clinicos. “Tiene mas de arte que de cien-
cia. Puede ser complicado imaginarse qué
alimentos son los perjudiciales,” admitio.

Dicho esto, las modernas dietas liquidas
con férmulas elementales ya no saben tan
mal como antes y son, desde el punto de
vista nutricional, bastante completas, sien-
do necesarios sélo utilizar complementos
de calcio y de otros cuantos nutrientes

para su uso a largo plazo, continué el Dr.
Fleischer.

Se ha demostrado en multiples estudios
que el uso de una dieta elemental en nifios
con esofagitis eosinofilica es eficaz en el
92%-98% de los casos, resolviéndose los
sintomas en 7-10 dias. La eosinofilia es-
ofagica desciende desde los 15 o mas
eosinofilos por campo de gran aumento
(h.p.f.) necesarios para el diagnéstico a 0
eosinofilos, o practicamente 0, en 4-5 se-
manas.

Las dietas de exclusién, orientadas por
las pruebas alérgicas, son, a menudo, casi
igual de eficaces. El gastroenterdlogo
pediatrico Dr. Amir Kagalwalla y sus co-
laboradores de la Northwestern Universi-
ty, en Chicago, han descrito una dieta de
exclusién alternativa poco molesta.

Los investigadores prescindieron de las
pruebas alérgicas y, en su lugar, simple-
mente excluyeron seis de los alimentos
alergénicos mas frecuentes de la ali-
mentacion de 35 nifios con esofagitis eosi-
nofilica. Los alimentos excluidos fueron
leche, soja, trigo, huevos, cacahuetes y
mariscos.

Al repetir la biopsia, por lo menos 6 se-
manas después, la inflamacién esofagica
habia mejorado significativamente hasta
10 o menos eosinéfilos/h.p.f. en 26 de los
35 nifios (74%). Partiendo de una media
basal de 80 eosindfilos, la media pos-
tratamiento cay6 hasta 13,6 eosinofi-
los/h.p.f. La respuesta histologica se
acompafi6 de mejoria clinica (Clin. Gas-
troenterol. Hepatol. 2006;4:1097-102).

Pero el nimero de eosinoéfilos logrado
con este método siguié6 muy por encima
de lo normal durante el tratamiento. Y eso
inquieta al Dr. Fleischer. “No sabemos
qué significa a largo plazo. ;Evitara las es-
tenosis esofagicas?” pregunto.

Como parte del mismo estudio obser-
vacional retrospectivo, el Dr. Kagalwalla y
sus colegas también asignaron 25 nifios a
una dieta elemental liquida. La eosinofil-
ia esofagica cay6 desde una media inicial
de 59 eosinoéfilos/h.p.f a 3,7 eosindfi-
los/h.p.f. Veintidés de los 25 pacientes
tratados (88%) experimentaron una re-
duccioén significativa de la inflamacién es-
ofagica, definida como una reduccién has-

‘NO QUEREMOS ELIMINAR TODOS
LOS ALIMENTOS PORQUE ES
DURO PARA EL PACIENTE.
DEDICAMOS TIEMPO A
AVERIGURAR QUE ALIMENTOS NO
PUEDEN COMER Y LOS
ELIMINAMOS.

ta no mas de 10 eosinofilos/h.p.f.

La mayoria de los pacientes con es-
ofagitis eosinofilica respondieron también
al tratamiento farmacolbgico antialérgico.
Por ejemplo, hacer que los pacientes
traguen los corticoides inhalados de modo
que la medicacién topica recubra el es-
6fago puede mitigar la inflamacion es-
ofagica. Sin embargo, cuando se inter-
rumpe el tratamiento, la esofagitis
eosinofilica reaparece.

El Dr. Fleischer también abord6 una im-
portante pregunta que sigue sin respues-
ta: El brusco aumento de diagnodsticos de
esofagitis eosinofilica en las ultimas dé-
cadas ;refleja un verdadero brote epidémi-
co de una enfermedad relativamente nue-
va o es meramente un artefacto de la
mayor identificacién por parte de los
médicos? La verdad estara, probable-
mente, en algiin lugar intermedio, dijo.

Algunos autores han descrito la es-
ofagitis eosinofilica como “eczema del es-
6fago.” Y ciertamente, el aumento del
trastorno refleja la bien comprobada ele-

vacién en las tiltimas décadas de las man-
ifestaciones de atopia mas tradicionales
(alergia alimentaria, dermatitis atopica,
rinitis alérgica y asma).

(Es muy frecuente la esofagitis eosi-
nofilica? Cuando los gastroenter6logos del
Karolinska Institute, de Estocolmo llevaron
a cabo un estudio poblacional en el que re-
alizaron esofagogastroduodenoscopia a
1.000 voluntarios adultos seleccionados
aleatoriamente, encontraron que un 1,1%
tenfa 15 o mas eosindfilos in-
traepiteliales/h.p.f (Gut 2007;56:615-20),
cumpliendo, por tanto, la porcién anato-
mopatoldgica de los criterios diagnosticos
de esofagitis esosinofilica.

Se han hecho otros estudios, pero
pueden influir en ellos sesgos de compro-
bacién. La consecuencia es que la mayor
identificacion del trastorno por el médico
esta contribuyendo (hasta un punto to-
davia indeterminado) a la aparente ele-
vacién de la incidencia y prevalencia, ob-
servo el Dr. Fleischer.

Aproximadamente el 80% de los pa-
cientes con esofagitis eosinofilica tienen la
IgE sérica total elevada y presentan sensi-
bilidad a alérgenos alimentarios o ambi-
entales en las pruebas cutaneas (prick tests),
pruebas epicutdneas o de parche y/o test
de RAST, mencion6 el Dr. Fleischer.

Ademas, las muestras para biopsia de la
mucosa esofagica de los individuos afec-
tados muestran eosindfilos, linfocitos T'y
mastocitos, indicativos de inflamacion
crénica asociada a TH-2. También estan el-
evadas las concentraciones de citocinas
TH-2 como la interleucina-5 y la inter-
leucina-13.

Un hallazgo que acenttia atin mas la nat-
uraleza alérgica de la esofagitis eosinofili-
ca es el hecho de que la mayoria de los pa-
cientes afectados responden al tratamiento
antialérgico, ya se trate de la deglucion de
corticoides inhalados o de exclusion de al-
imentos o dietas elementales, coment6 el
Dr. Fleischer.

Tras la quimiorradioterapia esofagica, la PET puede ser engafosa

POR JEFF EVANS
Elsevier Global Medical News

Hot SPRINGS, VA. — Seglin
la revisiéon de una base de datos
publicada por el Dr. Richard C.
Karl en la reuniéon anual de la
Southern Surgical Association, en
los pacientes con tumor residual
esofagico a pesar de tener una
PET negativa después de la
quimiorradioterapia neoadyu-
vante, podria ser necesaria la
reseccién esofagica.Los resulta-
dos del estudio llevado a cabo por
el Dr. Karl y sus colegas respon-
den con un “rotundo no,” a la
pregunta “;Se puede usar la neg-
atividad de la PET para afirmar
que no necesita operar a estos pa-
cientes tras la quimiorradioter-

apia?” dijo el Dr. Alan 8. Living-
stone de la Universidad de Mia-
mi, que coment? el estudio en la
reunion.

El tratamiento multimodal con
quimiorradioterapia neoadyu-
vante seguida de
reseccion esofag-
ica se hizo mas
frecuente  de-
spués de que un
pequeflo estudio
aleatorizado
demostrara
mayor supervivencia en los pa-
cientes que habian recibido
quimiorradioterapia y después se
sometieron a la reseccién que en
los pacientes que tnicamente se
habian sometido a la interven-
cién quirurgica (N. Engl. J. Med.

1996;335:462-7). Particularmente,
este ensayo tuvo muy malos re-
sultados en el grupo tinicamente
quirargico en comparacion con
otros estudios, dijo el Dr. Karl,
Jefe del Departamento de Cirugia

'¢PODEMOS BASARNOS EN LA NEGATIVIDAD DE LA PET
PARA DECIR QUE NO ES NECESARIO OPERAR A ESTOS
PACIENTES TRAS LA QUIMIORRADIOTERAPIA?' LA
RESPUESTA ES UN 'ROTUNDO NO.'

en la Universidad de South Flori-
da, Tampa.

Se iniciaron dos estudios
aleatorizados consecutivos para
comparar la quimiorradioterapia
mas cirugia con la cirugfa aislada,
pero ambos estudios fueron cer-

rados por falta de reclutamiento
de pacientes. Aunque para en-
tonces, muchos médicos habian
empezado a utilizar el tratamien-
to multimodal antes de la inter-
vencién quirurgica, dijo el Dr.
Karl.

La quimior-
radioterapia
neoadyuvante
supuesta-
mente benefi-
cia a los pa-
cientes al
mejorar la resecabilidad del tu-
mor e identificar a los pacientes
con enfermedad oculta en esta-
dio IV. Se ha publicado que del
24% al 42% de los pacientes con
cancer esofagico tienen una re-
spuesta patologica completa al

tratamiento neoadyuvante, con
mejor supervivencia a los 5 afios
que cualquier otro grupo de pa-
cientes, independientemente de
su estadio inicial, segin el Dr.
Karl.

“El cancer esofagico, especial-
mente en el esdfago distal, puede
metastatizar en distintas areas,”
incluso en pacientes con T1, “y
esa es una de las razones del en-
tusiasmo por el tratamiento
neoadyuvante,” dijo. Muchos pa-
cientes remitidos para quimior-
radioterapia neoadyuvante, han
empezado el tratamiento incluso
antes de que los vea un cirujano.

El Dr. Karl y sus colegas revis-
aron una base de datos de 343 pa-

Continuado en la pdgina siguiente



Otoiio 2008

POR MICHELE G.
SULLIVAN
Elsevier Global Medical News

a terapia estrogénica post-

menopdusica parece aumen-

tar el riesgo de que aparezcan
sintomas de reflujo gastroesofagi-
co, publicaron la Dra. Helena Nor-
denstedt y sus colaboradores en un
articulo que apareci6 en el nimero
de Abril 2008 de Gastroenterology.

Es necesario confirmar los hal-
lazgos antes de hacer ninguna re-
comendacion clinica, dijeron la
Dra. Nordenstedt del Karolinska In-
stitute, Estocolmo, y sus coautores.
Sin embargo, los autores sugirieron
que las mujeres postmenopausicas
que estan pensando en terapia hor-
monal, deben ser informadas de
que el reflujo gastroesofagico es un
posible efecto secundario.

El estudio analizé el uso de ter-
apia hormonal y los sintomas de
reflujo entre 24.040 gemelas inclu-
idas en el registro de gemelos sue-
co. Todas las mujeres habian naci-
do antes de 1958 o ese mismo afio.

El estudio tuvo dos partes. Un
analisis transversal examino el ries-
go de sintomas de reflujo debidos
a la exposicién de terapia hor-
monal, e incluyé un analisis de
control de cogemelos monozigoti-
cos ideado para separar los efectos
de la genética y el ambiente. La se-
gunda parte es un analisis de casos
y controles anidados que equipard
cada caso con cinco controles para
determinar el momento del inicio
de los sintomas, en relacidén con el
inicio y el fin de la exposicion.

Los datos se extrajeron de dos en-
trevistas telefénicas mantenidas con
las pacientes: un cuestionario real-
izado en 1973 y entrevistas telefoni-
cas realizadas desde 1998 a 2002.

La terapia hormonal se clasifico
en estrogeno solo, progestina sola,
terapia conjunta y anticonceptivos.

Los investigadores definieron el
reflujo como “sintomas molestos o
acidez gastrica o regurgitacién que
tienen lugar como minimo una vez
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por semana.” La respuesta “si” a
cualquiera de los tres sintomas clave
[ardor o acidez de estobmago, dolor
retroesternal, o regurgitacién dcida
liquida] desencadené un sondeo
mas profundo. Durante este estu-
dio en profundidad se pregunto6 a
las pacientes por la frecuencia y du-
racion de los sintomas, irradiacion
del dolor hacia el cuello, sintomas
nocturnos y uso de antidcidos o
medicamentos antirreflujo.

En total, el 20% (4.365) refirieron
sintomas de reflujo gastrico y
17.321 no. No habia datos de las
restantes mujeres. La edad media
en el momento de inicio de los sin-
tomas fue de 45 afos. Los casos tu-
vieron mas probabilidad de tener
sobrepeso o ser obesos que los con-
troles. Refirieron el uso de es-
troégenos significativamente mas ca-
sos que controles (31% vs. 22%).

En el analisis transversal, la prob-
abilidad de comunicar sintomas de
reflujo fue un 32% mayor entre las
mujeres que habian usado alguna
vez terapia estrogénica post-
menopausica que entre las que
nunca la habian utilizado.

Un indice de masa corporal ele-
vado aumento ligeramente el riesgo
de reflujo gastroesofagico, aunque el
efecto del IMC no fue significativo.
Entre las mujeres delgadas, el uso de
estrogenos todavia confiri6 un ries-
go de sintomas un 21% mayor. Es-
tos resultados se reprodujeron en el
analisis de casos y controles.

El riesgo fue mayor en las mu-
jeres que habian tomado hor-
monas en el pasado (68%) que en
las que las estaban tomando cuan-
do aparecieron los sintomas (28%).

En el andlisis transversal se en-
contré6 que el uso de progestina
sola confiri6 un aumento del ries-
go de sintomas del 48%. Una vez
mas, el IMC elevado solo aumen-
t6 ligeramente el riesgo. Pero estos
resultados estaban ausentes en el
analisis de casos y controles, lo que
indica una asociacién menos clara.

El aumento del riesgo estuvo
presente tanto con estradiol como

: GASTROENTEROLU?Y
La terapia hormonal postmenopausica puede
favorecer la ERGE

con las preparaciones con mezcla
de estrogenos, segin ambos anali-
sis. La terapia con estrogeno-prog-
estina juntos no se asocié con may-
or riesgo en el analisis transversal,
aunque en el analisis de casos y
controles se encontr6 una pequefia
asociacion.

Los investigadores encontraron
datos contradictorios con respecto
a los anticonceptivos orales y los
sintomas de reflujo. En el cues-
tionario de 1973, no habia aso-
ciacién significativa entre anticon-
ceptivos orales y sintomas de
reflujo. Pero en el conjunto de
datos de 1998-2002, en el analisis
de las gemelas monozigoticas si se
encontrd una tendencia a un au-
mento del riesgo. Los autores pro-
pusieron que la exposiciéon al es-
trogeno aumenta la sintesis de
6xido nitrico lo cual, a su vez, re-
laja el esfinter esofagico inferior.

La exposicién a hormonas po-
dria también explicar la tendencia
al reflujo de las mujeres em-
barazadas, afiadieron los autores.
Durante muchos afios, se creyod
que los sintomas de reflujo en la
mujer embarazada eran debidos a
un aumento de la presiéon abdom-
inal en el titero en crecimiento. Sin
embargo, un estudio reciente ha
demostrado que el aumento de
presion abdominal queda habit-
ualmente equilibrado por un au-
mento compensatorio de la pre-
sion del esfinter esofagico inferior.

“Se ha sugerido también que en
el embarazo, el mecanismo no es
una presion basal del esfinter dis-
minuida per se, sino mas bien una
respuesta alterada del esfinter es-
ofagico inferior a los estimulos
hormonales, fisiol6gicos y farma-
cologicos,” escribieron los autores.
“Tomados en conjunto, estos es-
tudios indican que la mayor fre-
cuencia de sintomas de reflujo du-
rante el embarazo se podria
explicar por los elevados niveles de
hormonas sexuales femeninas,” di-
jeron la Dra. Nordenstedt y sus co-
laboradores.

El Dr. Hashem B. El-Serag, Editor
Adjunto de Gastroenterology,
comenta:

La asociacion entre ERGE y terapia
hormonal, como anticonceptivo o
como restitucién hormonal tras la
menopausia, es dudosa. La elevada in-
cidencia y prevalencia de sintomas de
ERGE en la mujer embarazada, ya en
el primer trimestre, se observa fre-
cuentemente y estd bien demostrada.
Ademas, unos cuantos estudios pequefios indican una dis-
minucién de la presion en el esfinter esofagico inferior
como respuesta a los anticonceptivos orales. Estas observa-
ciones son un argumento biol6gico y fisiologico convincente
a favor de la terapia hormonal como posible factor riesgo
de ERGE.

Sin embargo, una diferencia clara entre el embarazo y la
terapia hormonal es que en el tltimo caso, las concentra-
ciones hormonales son mucho menores. Los estudios epi-
demiolégicos bien realizados, que analizan la relacién entre
esta exposicion con la ERGE y sus complicaciones siguen
siendo sorprendentemente escasos y, por lo tanto, el estu-
dio de la Dra. Nordenstedt et al. es una ampliacion bibli-
ografica bienvenida.

Las asociaciones derivadas de estudios observacionales es-
tan sujetas a sesgos de distinto tipo (selecciéon y compro-
bacién). Por lo tanto, la mezcla de un disefio transversal y
uno de casos y controles anidados en un disefio de estudio
longitudinal es una fuerza diferente que permitio cierta re-
producibilidad de los resultados dentro de la misma publi-
cacion.

Los resultados indican un pequefio aumento del riesgo de
ERGE cuando se utiliza terapia de restituciéon hormonal (y
menos con anticonceptivos orales). Sin embargo, dado el
modesto grado de asociacioén y la relativa novedad de los
hallazgos, es prematuro (como prudentemente concluyen
los autores) hacer recomendaciones clinicas con respecto a
ERGE y TRH. La reproducibilidad de los hallazgos de
multiples disefios de estudio es importante para hacer su-
posiciones acerca de asociaciones causales. Dada la abun-
dancia de estudios de intervenciéon (ensayos clinicos) con
diferentes combinaciones hormonales para diferentes
propositos (conservaciéon Osea, cardiopatia), deberia ser
posible analizar el riesgo de ERGE en estos ensayos, espe-
cialmente dados los convincentes y prometedores datos del
estudio observacional de Nordenstedt et al.

EL DR. EL-SERAG

HasHeM B. EL-SERAG, M.D.,, es jefe de la Seccion de
Gastroenterologia y Hepatologia y Director de Clinical
Epidemiology and Outcomes, Michael E. DeBakey VA Medical
Center y Baylor College of Medicine.

Viene de la pdgina anterior

cientes que se habian sometido a
esofagectomia por cancer es-
ofagico en la Universidad de
South Florida durante 1997-2006.
De 129 pacientes que recibieron
quimiorradioterapia neoadyu-
vante (la mayoria de los cuales
participaron en la segunda mitad
del estudio), 81 tenian también
imagenes de PET tomadas antes
y después del tratamiento neoad-
yuvante para determinar la re-
spuesta tumoral. La mayoria de
los pacientes de este estudio eran

varones fumadores con enfer-
medad en estadio III.

Tras la quimiorradioterapia,
no se encontré enfermedad en el
analisis microscopico de las
muestras de 9 de 30 pacientes
que tenian resultados de la PET
francamente positivos, mientras
que la enfermedad se detect6 to-
davia en 13 de 20 pacientes cuyas
PET eran negativas. De los 61
pacientes con alguna actividad
metabdlica positiva en la PET
tras la quimiorradioterapia
neoadyuvante (entre ellos aque-
llos con una intensidad de activi-

dad metabdlica de intermedia a
minima), 25 no tenian enfer-
medad en las muestras de
anatomia patologica.

El Dr. Karl dijo que los resul-
tados significaban un “decepcio-
nante uso de la PET para deter-
minar qué pacientes iban a tener
respuestas patologicas comple-
tas.” “Llegd a la conclusion de
que no se deberia aplazar la resec-
cion en los pacientes cuya PET se
negativiza tras el tratamiento
neoadyuvante.”

Aunque el Dr. Karl y sus cole-
gas no pudieron decidir si po-

drian clasificar con precisién el
estadio de la enfermedad en los
pacientes mediante la PET, di-
jeron que la exploracion es util si
se identifica el subgrupo de pa-
cientes con enfermedad a distan-

cia.
El momento de realizarla PET
tras la quimiorradioterapia

neoadyuvante puede desem-
pefiar un papel importante a la
hora de determinar cuanto tu-
mor residual queda, aunque no
hay datos actuales que indiquen
cudl es el momento ideal.
Segin algunos estudios de

cancer de cabeza y cuello, la in-
flamacién residual crea un eleva-
do porcentaje de falsos negativos
de la PET con fluorodesoxiglu-
cosa al cabo de 1-2 meses, aunque
disminuye regularmente con el
transcurso del tiempo. Pero atn
cuando para la exactitud de la
PET pueda ser ideal retrasar la
cirugia todo lo posible tras la ul-
tima dosis de radioterapia, es-
perar muchos meses s6lo para
ver si la PET es exacta no es un
buen plan de tratamiento, dijo el
Dr. Karl.
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La prevencion del adenoma con
celecoxib se mantiene

POR FRAN LOWRY
Elsevier Global Medical News

SaN DiEGo — Celecoxib redujo la in-
cidencia de adenomas colorrectales avan-
zados en un 45% al cabo de 5 afios en pa-
cientes de alto riesgo que tomaron el
polémico inhibidor de la ciclooxigenasa-2
(COX-2) durante 3 afios, antes de su reti-
rada por motivos de seguridad cardiovas-
cular.

“Incluso 2 afios después de que inter-
rumpiéramos el tratamiento con celecox-
ib, nuestros pacientes todavia obtuvieron
un beneficio quimioprotector consider-
able,” dijo la Dra. Monica Bertagnolli del
Brigham and Women's Hospital, Boston, en
la reunién anual de la American Association
for Cancer Research.

En particular, la Dra. Bertagnolli infor-
mo que celecoxib (Celebrex) se mostro se-
guro en pacientes que no tenian factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular sub-
yacentes cuando entraron en el estudio.

La Dra. Bertagnolli dirigi6 el ensayo
APC (Adenoma Prevention With Celecoxib),
que empez0 a incluir pacientes en 1999 y
estaba programado para una duracién to-
tal de tratamiento con el farmaco de 5
afios. Patrocinado por Pfizer Inc., el estu-
dio fue disefiado para probar la eficacia y
la seguridad de dos dosis diferentes de cele-
coxib en la prevencién de adenomas col-
orrectales en 2.035 individuos con riesgo
de cancer de colon.

Los pacientes con adenomas extirpa-
dos antes de entrar en el estudio fueron
asignados a placebo (679 pacientes), o 200
mg de celecoxib dos veces al dia (685 pa-
cientes), 0 400 mg de celecoxib dos veces
al dia (671 pacientes). Se les hizo un
seguimiento colonoscépico al cabo de 1y
3 aflos. Cuando los tltimos pacientes fi-
nalizaban los 3 afios de estudio, los inves-
tigadores detectaron mayor toxicidad car-
diovascular con celecoxib, interrumpiendo
la administraciéon del farmaco en todos los
pacientes.

“Cuando empezamos nuestro estudio,
no se conocia la toxicidad cardiovascular
de celecoxib. De hecho, el estudio fue el
primero en descubrir el riesgo de enfer-
medad cardiovascular con el farmaco. De
modo que no hicimos un cribado de nues-
tra poblaciéon de estudio por factores de
riesgo cardiovascular. La mayoria de nue-

stros pacientes (el 84%), cuya edad media
era de 60 afios en el momento de entrar
en el estudio, tenia por lo menos un fac-
tor de riesgo,” explico la Dra. Bertagnolli
en una entrevista.

Los resultados de eficacia en la evalu-
acion realizada a los 3 afios fueron impre-
sionantes, dijo. El 60% de

pacientes tomaran la primera dosis de
celecoxib y hasta 30 dias después de que
tomaran la tltima.

Los episodios cardiovasculares (infarto
de miocardio, ictus, vasculopatia periféri-
ca y procedimiento vascular terapéutico)
aumentaron con celecoxib, ocurriendo en

los pacientes del grupo que
recibi6  placebo tenia
nuevos adenomas, en com-
paracién con el 43% de los
pacientes que recibieron
200 mg de celecoxib dos
veces al dia y el 38% de los
del grupo que recibieron la
dosis mas alta de 400 mg
de celecoxib dos veces al
dia. En ese momento, la re-
duccién del porcentaje de
nuevos adenomas avanza-
dos fue todavia mas im-
pactante, siendo del 64%

en el grupo con la dosis de
400 mg y del 55% con la
dosis de 200 mg de cele-
coxib, observo.

Aunque los pacientes de-
jaron de tomar celecoxib,
la Dra. Bertagnolli y sus colegas deci-
dieron continuar el ensayo como estudio
observacional. Aproximadamente, a una
tercera parte de la cohorte original aleator-
izada se le realizo una colonoscopia a los
5 aflos como estaba programado, dijo.
“Mantuvimos el estudio en marcha, y es-
toy contenta de haberlo hecho, dijo,
porque ahora tenemos nuevos datos in-
teresantes,” afirmo.

Al cabo de 5 afios, después de 1,5-2
afios sin tratamiento con celecoxib, la re-
duccién de las lesiones avanzadas fue del
41% en la cohorte que recibi6 la dosis mas
baja de celecoxib y del 26% en los pa-
cientes que recibieron la dosis mayor. No
hubo efecto de rebote, es decir, no
aparecieron lesiones repentinamente
cuando se interrumpi6 la administracion
del farmaco, dijo la Dra. Bertagnolli. “Cu-
riosamente, la dosis menor de celecoxib
fue la mas efectiva en la evaluacion real-
izada a los 5 afios,” comentd la Dra.
Bertagnolli.

Los investigadores analizaron también la
seguridad, observando cualquier acontec-
imiento que ocurriera después de que los

Dos afios después de interrumpir la administracion de
celecoxib, el porcentaje de adenomas colorrectales
avanzados todavia era menor, dijo la Dra. Monica
Bertagnolli.

el 3,8% de los pacientes con placebo, en el
6,0% de los pacientes con la dosis baja de
celecoxib, y en el 7,5% de los pacientes con
la dosis alta. Es importante destacar, dijo,
que los datos demostraron que los pa-
cientes con factores de riesgo cardiovas-
cular preexistentes, definidos como
tabaquismo, hipertension, diabetes, hiper-
lipidemia, cardiopatia aterosclerética y
edad superior a 65 afios, tenian el riesgo
mas alto, del siguiente modo:

Entre los pacientes sin factores de riesgo
cardiovascular antes de usar celecoxib, el
porcentaje de acontecimientos adversos car-
diovasculares fue del 0,9% en el grupo trata-
do con placebo, del 3,9% en el grupo trata-
do con 200 mg dos veces al dia y del 1,9%
en el grupo con 400 mg dos veces al dia.

Si un paciente tenia un factor de ries-
g0, el porcentaje fue del 2,2% en el grupo
con placebo, del 3,7% en el grupo con 200
mg dos veces al dia y del 4,9% en el grupo
con 400 mg dos veces al dia.

Entre los pacientes que tenian dos o
mas factores de riesgo cardiovascular en el
momento que entraron en el estudio, los
del grupo con placebo tuvieron un por-
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centaje de acontecimientos adversos car-
diovasculares del 5,9%; los del grupo con
200 mg dos veces al dia, del 8.2%; y los del
grupo con 400 dos veces al dia, del 11,2%.

La Dra. Bertagnolli dijo que es necesario
contrarrestar el riesgo con el beneficio de-
rivado de celecoxib. “Estos pacientes tenian
un riesgo muy elevado de adenomas col-
orrectales. El 22% de los pacientes del
grupo tratado con placebo contrajeron
adenomas avanzados durante los 5 afios, y
mas del 70% de los pacientes tuvieron
adenomas que recidivaron si estaban en el
grupo tratado con placebo. De modo que
es un grupo de muy alto riesgo.”

Concluy6 que estos nuevos datos “nos
permiten seleccionar cuidadosamente a
los pacientes en los que puede ser util cele-
coxib. Debe utilizarse, sin duda alguna,
con precaucion, aunque los pacientes con
un riesgo elevado de cancer de colon y un
riesgo bajo de enfermedad cardiovascular,
van a obtener un beneficio importante.”

En los comentarios sobre el estudio tras
la presentacién de la Dra. Bertagnolli, el
ponente Dr. Scott M. Lippman, Profesor
de Oncologia médica y prevencion del
cancer en el M.D. Anderson Cancer Center,
de la Universidad de Texas, en Houston,
dijo que los nuevos datos son “promete-
dores e incitan a la reflexién.”

El futuro de los antinflamatorios no es-
teroideos, como los inhibidores de la COX-
2, y “en las mentes de algunos, todo el
concepto de quimioprevencién” parecia en
ascuas en 2005, cuando afloraron los
primeros informes de riesgo cardiovascu-
lar, dijo.

Ahora, menciono, este estudio y otros
cinco ensayos aleatorizados y compara-
tivos estan demostrando que el riesgo car-
diovascular (CV) de celecoxib esta inti-
mamente ligado al riesgo CV inicial. Entre
los pacientes con un riesgo CV inicial
bajo, no hay pruebas de peligro CV, pero
es importante la prevencion del adenoma
en los que tienen un riesgo alto de ade-
noma, incluso meses y afios después de
haber interrumpido la administracién del
farmaco.

“El ave fénix est4 resurgiendo,” anunci6
durante la sesién plenaria. “Estudios
como el de la Dra. Bertagnolli estan revi-
talizando esta via de investigacién, con
importantes repercusiones en la salud

publica.”

Canceres hepaticos

Viene de la pdgina 1

pecificidad del 100% con esta es-
trategia, lo que significa que los
signos tipicos en dos explo-
raciones proporcionan un diag-
nostico de carcinoma hepato-
celular con un 100% de certeza,
dijo el Dr. Sherman. “No ob-
stante, la sensibilidad es bastante
mala, del 33%,” dijo.

“En otras palabras, si no ves es-
tas caracteristicas tipicas, no sig-
nifica que no tengas un he-
patoma, y con estos criterios
dejaras de diagnosticar un buen

numero.”

Su estudio prospectivo en mar-
cha rellena este hueco centran-
dose en lesiones con un aspecto
atipico o en lesiones cuyas imag-
ines dinamicas son discordantes.

Se investigaron los datos de 61
pacientes (edad media 54 afos)
con lesiones tnicas que caen en
esta categoria mediante uno, dos
o tres estudios de técnicas de im-
agen diferentes. Cuando en el
primer o segundo estudio se di-
agnosticaron hemangiomas u

otras lesiones benignas, no se
considerd necesario realizar mas
exploraciones. De igual modo,
cuando se hizo un diagnéstico
claro de cancer tras uno o dos es-
tudios, no se someti6 a los pa-
cientes a un tercero.

A los pacientes cuyas explo-
raciones radiologicas fueron neg-
ativas para cancer, se les hizo una
biopsia o se les repiti6 la técnica
de imagen 3 meses después,
mientras que a aquellos pacientes
cuyas exploraciones radiolégicas
confirmaron el cancer fueron in-
mediatamente tratados con
ablacion por radiofrecuencia o
reseccién, intentandose las biop-

sias, lo que no siempre se con-
sigui6é, comenté.

De los 61 pacientes, 25 tuvieron
resultados radiolégicos positivos
para cancer, y en 15 de ellos el
cancer se confirmé quirtrgica-
mente o mediante biopsia, dijo el
Dr. Sherman. S6lo dos pacientes
fueron clasificados incorrecta-
mente tras su estudio radiologico
y bi6psico iniciales. “En todos los
sujetos excepto en estos, el diag-
nostico se hizo antes de que la
lesiéon tuviera 2 cm,” dijo.

En los pacientes que inicial-
mente fueron clasificados de for-
ma incorrecta, sus hepatomas
eran menores de 3 cm cuando se

diagnosticaron en su primer
seguimiento, realizado a los 3
meses, debido a una masa au-
mentada en la ecografia.

Segun estos hallazgos, la re-
comendaciéon de la AASLD de
requerir dos exploraciones de
imagenes dinamicas de las le-
siones que miden entre 1y 2 cm
“permite el diagndstico precoz y
el tratamiento minimamente in-
vasivo” de las lesiones con aspec-
to atipico, concluy6. Las técnicas
de iméagenes dinamicas son la
ecografia con contraste, la TAC
dindmica de cuatro fases y la
RMN dindmica, comentd el Dr.
Sherman.



