“Tenemos datos convincentes de que el tratamiento con anti-TNF
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debe plantearse antes,” dijo el Dr. William J. Sandborn, AGAF.

Tratamiento combinado
con infliximab y
azatioprina

POR DAMIAN MCNAMARA
Elsevier Global Medical News

ORLANDO — Infliximab, solo
o0 junto con azatioprina, fue su-
perior a la monoterapia con aza-
tioprina para inducir la remisién
libre de esteroides y la cica-
trizacién mucosa en un estudio
de 508 pacientes con enfermedad
de Crohn moderada a severa.
Muchos médicos que tratan a
pacientes con enfermedad de
Crohn con el anticuerpo mono-
clonal dirigido contra el factor de
necrosis tumoral-a (Infliximab)
no lo utilizan como primera elec-
cién, dijo el Dr. Dr. William J.
Sandborn, AGAF. Pero basan-
dose en los resultados de este es-

tudio, los médicos podrian con-
siderar la prescripcién mas tem-
prana de este farmaco, renun-
ciando al esquema clasico de
tratamiento “step-up”, dijo. “Mi
opinién es que tenemos datos
convincentes de que la terapia
anti-TNF debe plantearse antes,”
dijo el Dr. Sandborn en la reu-
nién anual del American College of
Gastroenterology.

“Ya a las 6 semanas, el inflixi-
mab (bien en monoterapia o jun-
to con azatioprina) fue superior
a la azatioprina para inducir la
remision libre de corticoides y
ademas, la combinacién fue tam-
bién superior a la monoterapia
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La asociacion de azatioprina e infliximah
es mejor que la monoterapia
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Observacién: Los datos se basan en un estudio de 508 pacientes
con enfermedad de Crohn de moderada a severa tratados

durante 26 semanas.

Fuente: Abstracts de dltima hora del ACG

COURTNEY N. RIDDLE

ELseviErR GLoBAL MeDICAL NEwS

Volumen 1, Nimero 1

SEPD

SOCIEDAD ESANOLA
DE PATOLOGIA DIGESTIVA

Un intervalo de mas de 5 afos
es aparentemente seguro para
un nuevo cribado de cancer

de colon

Las pruebas respaldan intervalos mds prolongados

POR MARY ANN MOON
Elsevier Global Medical News

egun un informe del New

England Journal of Medi-

cine, en los pacientes con
un riesgo medio de cancer colo-
rrectal cuya colonoscopia de
cribado inicial no revele anoma-
lias, parece seguro un intervalo
de 5 afios o mas antes de la si-
guiente exploracion.

En dichos pacientes, el riesgo
de cancer colorrectal a los 5 afios
es extremadamente bajo, como
lo es también el riesgo de neo-
plasias avanzadas, resultados
que “respaldan un nuevo criba-
do tras un intervalo de 5 afios o
mas” dijeron el Dr. Thomas E
Imperiale, Profesor de Medicina
en la Universidad de Indiana,
Indianapolis, y sus colabo-
radores. En una entrevista, el

Dr. Douglas K. Rex dijo, “De
manera anecdotica, a muchos
gastroenter6logos les preocupa
hacer pruebas de cribado a in-
tervalos de 10 afios a los sujetos
con un riesgo intermedio. El es-
tudio de Imperiale y cols. cor-
robora los resultados de varios
estudios anteriores que eran
mucho maés pequefos, al
demostrar que la repeticién de
la colonoscopia 5 afos después
de un estudio inicial negativo
tiene muy poco interés”

“Los datos disponibles y el sen-
tido comun respaldan la logica
de que las exploraciones iniciales
tengan la maxima calidad y se
realicen después a intervalos de
10 aflos como método eficaz y
rentable de prevencién colon-
oscopica del cancer colorrectal,”
dijo el Dr. Rex, Rector y Profesor
de Medicina en la Universidad de

Indiana, Indianapolis, y Director
de Endoscopia en el Hospital
Universitario de Indiana.

Los investigadores determi-
naron las incidencias de cualquier
neoplasia y de neoplasia avanza-
da en la colonoscopia realizada
para el cribado al cabo de 5 aflos
en una poblacién de 1.256 per-
sonas de mediana edad con un
riesgo intermedio de cancer colo-
rrectal.

Los sujetos se sometieron a
una colonoscopia inicial de cri-
bado con 36 gastroenterdlogos
de siete centros médicos de Indi-
ana entre 1995 y 2000.

En total, 1.057 pacientes no
tenian polipos y 199 sélo tenian
polipos hiperplasicos en ese mo-
mento. Cinco afios después se
sometieron a una colonoscopia
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Declaracion de consenso sobre
hepatitis B: llamada para mejorar los
estudios de investigacion

sLos tratamientos reducen la cirrosis y el cdncer?

POR CHRISTINE
KILGORE
Elsevier Global Medical News

na nueva declaraciéon de

consenso de los National In-
stitutes of Health (NIH), sobre el
tratamiento de la hepatitis B,
s6lo proporciona recomenda-
ciones y destaca que son nece-
sarios mas estudios para confir-
mar el efecto del tratamiento
en la apariciéon de cirrosis y
cancer hepatico.

Con su hincapié en las conse-
cuencias clinicas a largo plazo y
un llamamiento a los ensayos
comparativos con placebo, la de-
claraciéon puede sorprender a
los médicos que han estado si-

guiendo cada vez mas re-
comendaciones y algoritmos de
practica clinica. Estas recomen-
daciones se basan en mar-
cadores intermedios, como las
concentraciones séricas de
ADN, de alanina aminotrans-
ferasa, la situacion del antigeno
e de la hepatitis B (HBeAG) y la
histologia hepatica como base
para la toma de decisiones tera-
péuticas.

El borrador de la declaracion
de los NIH, cuya publicacion es-
taba prevista para primeros de
diciembre, dice que estos mar-
cadores intermedios podrian no
mejorar la probabilidad de al-
canzar las variables clinicas pri-
marias y que son necesarios en-

sayos aleatorizados (algunos de
ellos comparativos con placebo)
para comprender mejor en qué
grado el tratamiento afecta a la
evoluciéon clinica de los pa-
cientes con hepatitis cronica B.

“Sabemos que estos
tratamientos tienen efectos posi-
tivos en algunos indicadores
como la carga viral, pero son
necesarios mas ensayos clinicos
comparativos para corroborar
que estos firmacos evitan que la
enfermedad progrese a insufi-
ciencia hepatica y cancer en un
periodo determinado,” dijo el
Dr. Michael E Sorrell, presidente
de la conferencia y del grupo de
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Los resultados de la colonoscopia inicial predicen el
riesgo posterior de adenoma

POR KERRI WACHTER
Elsevier Global Medical News

1 riesgo de encontrar cualquier ade-

noma o adenoma avanzado en la

colonoscopia de seguimiento parece
aumentar a medida que lo hace la
gravedad de los hallazgos en la colonos-
copia inicial, publicaron el Dr. Paul Pinsky
y sus colaboradores en un articulo que
apareci6 en el nimero de enero de 2009
de la revista Clinical Gastroenterology
and Hepatology.

“El riesgo de encontrar adenoma avan-
zado y cualquier adenoma en la colonos-
copia de seguimiento aument6 con la
gravedad de los hallazgos iniciales, corres-
pondiendo el porcentaje mas alto a los pa-
cientes con adenoma avanzado, el por-
centaje intermedio a los sujetos con
adenomas no avanzados, y el porcentaje
mas bajo a los sujetos sin adenomas en la
colonoscopia inicial,” escribieron el Dr.
Pinsky del National Cancer Institute, y sus
coinvestigadores.

El porcentaje de nuevos adenomas avan-
zados detectados en el seguimiento en su-
jetos con adenomas avanzados en la
colonoscopia inicial fue del 10,5%, com-
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parado con el 6,8% en los pacientes con
adenomas no avanzados, el 4,9% en los
que tenian poélipos adenomatosos y el
3,1% en los que no tenian polipos. El por-
centaje del 10,5% fue significativamente
mayor que los porcentajes de los otros tres
grupos. Los porcentajes de cualquier tipo
de adenoma en el primer seguimiento
fueron del 37% (adenoma avanzado ini-
cial), 32% (adenoma no avanzado), el 22%
(polipo adenomatoso), y el 16% (sin poli-
pos).

Los resultados proceden del estudio de
utilizacién de la colonoscopia SCU (Study
of Colonoscopy Utilization), que fue un es-
tudio auxiliar anidado en el PLCO
(Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial). El objetivo del
SCU era obtener informacion sobre la uti-
lizacién de colonoscopia de seguimiento y
sus resultados tras una colonoscopia diag-
nostica inicial.

El seguimiento fue determinado por el
proveedor de servicios sanitarios local del
participante. Los intervalos entre la
colonoscopia inicial y las de seguimiento
fueron diversos, y dependian de varios
factores ademas de hacerlo del riesgo real
o percibido de adenoma.

Se consider6 elegibles para su inclusién
en el estudio SCU a todos los pacientes del
grupo de cribado del estudio PLCO a los
que se aleatorizo6 antes del 1 de enero de
2000 y que tenian un cribado positivo me-
diante sigmoidoscopia flexible en situacion
inicial, con una colonoscopia (inicial) de
seguimiento en los 18 meses siguientes y
sin hallazgos de cancer.

La mayoria de los sujetos eran blancos
(94%) y varones (60%). La edad media era
de 63 afnos. En el momento inicial, el
41% tenia adenoma avanzado, el 29%
tenian adenomas no avanzados, el 25%
polipos hiperplasicos u otros pélipos be-
nignos y el 5% no tenia pdlipos. El tiem-
po medio transcurrido entre la situacién
inicial y el seguimiento, fueron, respecti-
vamente, 3,4, 4,3, 4,5y 4,7 anos, para los
cuatro grupos.

Tal vez nuestro hallazgo mas sorpren-
dente sea que el tiempo transcurrido des-
de el momento inicial hasta la primera
colonoscopia no tuvo practicamente
ningtn efecto en el porcentaje de adeno-
ma o adenoma avanzado en el primer
seguimiento,” destacaron los investi-
gadores.

Se diagnosticaron cinco canceres en el
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intervalo de los 10 afios transcurridos
desde el inicio: dos en el grupo con
adenoma avanzado y uno en cada uno
de los otros tres grupos. Tres de los
canceres se diagnosticaron en la primera
colonoscopia de seguimiento al cabo de
3, 6y 7 afios desde el momento inicial.
Los otros dos se diagnosticaron des-
pués de la primera colonoscopia de
seguimiento.

El porcentaje de coincidencia entre las
localizaciones de los adenomas al inicio y
en el seguimiento fue del 39%, lo que fue
un 1,4 veces mayor de lo que se esperaba.
Cuando este analisis se limit6 a los sujetos
con un Unico adenoma en cada explo-
racion, el porcentaje de coincidencia fue
todavia mayor, el 28%, comparado con el
14% esperado. “Observamos una corre-
laciéon importante entre la localizacion del
adenoma inicial y la del adenoma recu-
rrente. Esta correlacion indica que los
médicos deben anotar la situacién del ade-
noma previo y explorar mas a fondo ese
segmento durante el seguimiento,” escri-
bieron los autores.

La investigacion fue patrocinada por el
National Cancer Institute. Ningtin autor
declar6 conflictos de interés.
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El tratamiento con handa gastrica
fracasa en el 44% de

POR JEFF EVANS

NATIONAL HARBOR, MD. —
Segtin una revisién de una serie
de intervenciones consecutivas
realizadas en un centro, la ban-
da gastrica ajustable mediante
endoscopia fracas6 en casi la
mitad de los pacientes durante
los 10 afios de seguimiento.

En la reunién anual de la
American Society for Metabolic
and Bariatric Surgery, el Dr.
Philippe Mognol comunicé
que el tratamiento fracasé en
374 (44%) de los 841 pa-
cientes sometidos a la inter-
vencién durante el periodo
de 1995-2005.

Estos fracasos del tratamien-
to incluian a 124 pacientes que
perdieron menos del 25% de
su exceso de peso y a 250 que
se les quité la banda. En el
grupo al que se le retir6 la
banda, a 134 solo se les quito
labanda, a 115 se les convirtid
a derivaciéon gastrica y en 1

paciente se convirtié a gas-
trectomia en manga.

Silos investigadores hubier-
an definido el fallo del
tratamiento con puntos de
corte tradicionales de pérdida
de menos del 50% del exceso
de peso, el tratamiento habria
fracasado en mas pacientes.

El abordaje perigastrico y
de parte blandas tuvo por-
centajes similares de fallo del
tratamiento y de retirada de
la banda, dijo el Dr. Mognol,
del Hospital Bichat-Claude
Bernal, Paris. Todas las in-
tervenciones  quirtrgicas
fueron realizadas por el mis-
mo equipo médico.

La mayoria de los pacientes
eran mujeres, siendo el
promedio de edad de 40
afios. El indice de masa cor-
poral medio fue de 46 kg/m?.
Se dispuso de los datos de
seguimiento de aproximada-
mente el 90% de los pa-
cientes al cabo de 8 y 10 afios

los casos

de la intervencioén, dijo el Dr.
Mognol.

Entre los pacientes que to-
davia tenian la banda gastrica
en su sitio, el porcentaje
medio de exceso de peso per-
dido alcanz6 una meseta a
los 2 afios, con un IMC
medio de 37 kg/m?*.

Al final de los 10 afios de
seguimiento, los 577 pa-
cientes que todavia conser-
vaban la banda géastrica
habian perdido una media
del 22% de su exceso de peso.
Ademas, los resultados reve-
laron que la pérdida de peso
llegé por lo menos al 25% en
453 pacientes que todavia
conservaban la banda.

La morbilidad temprana
fue del 1% y la morbilidad
tardia del 19%. En otro 9%
de los pacientes la morbilidad
estuvo relacionada con el sis-
tema de puerto de la banda.
S6lo murié 1 paciente de esta
serie.

Nuevo cribado

viene de la pdgina 1

Boston, dijo que aunque se re-
comiendan intervalos de 5 a 10 afios
para nuevos cribados, “en la practi-

ca clinica, los intervalos entre ex-

de seguimiento, siendo la edad media
de 57 afios. No se descubrieron
canceres. No obstante, en el nuevo
cribado, 201 sujetos (16%) tenian
polipos neoplasicos y dieciséis sujetos

Estos datos

“respaldan la
realizacion de un

un intervalo de 5
aifos 0 mas”
DR. IMPERIALE

(1,3%) presentaron neoplasias avan-
zadas. Estos resultados son similares
a los que se obtuvieron en estudios
previos sobre el intervalo para un
nuevo cribado entre personas con
resultados normales en la colonos-
copia inicial, dijeron los investi-
gadores. (N. Engl. J. Med. 2008;
359:1218-24).

En un cometario editorial publi-
cado en el mismo niimero de la re-
vista que el articulo, el Dr. Robert H.
Fletcher, profesor emérito de la Fa-
cultad de Medicina de Harvard,

procedentes de mas
de 1.200 pacientes

nuevo cribado tras

ploraciones colonoscépicas no refle-
jan, aparentemente, las evidencias.”

En una encuesta, los endos-

copista estadounidenses dijeron
que realizaban colonoscopias de

seguimiento a intervalos
mas cortos que los que re-
comendaban los grupos de
expertos. Tal vez, con prue-
bas mas solidas de la se-
guridad de los intervalos
mas prolongados, se per-
suada a los endoscopistas
de que prolonguen el pe-
riodo entre exploraciones
colonoscoépicas,” dijo el Dr.

Fletcher (N. Engl. J. Med. 2008;359:
1285-7).

El estudio del Dr. Imperiale in-

cluy6 a empleados, jubilados y per-
sonas dependientes de Eli Lilly &
Co. Sin embargo, el estudio se fi-
nancié mediante una beca del Na-
tional Institute of Diabetes and Diges-
tive and Kidney Diseases, y no se
descubrieron posibles conflictos de
interés.

El Dr. Fletcher notifica que presta

servicios remunerados como asesor
de Exact Sciences.

Enfermedad de Crohn

viene de la pdgina 1

tioprina,
metotrexato.

Un asistente a la reunién co-

6-mercaptopurina o

del grupo tratado con azatioprina
en monoterapia, el 44% de los pa-
cientes en monoterapia con in-

con infliximab después de 10 se-
manas,” dijo el Dr. Sandborn,
profesor de Medicina y Vicedi-
rector de la Division de Gas-
troenterologia y Hepatologia de
la Clinica Mayo de Rochester,
Minnesota.

“Este es el estudio mas rele-
vante desde la publicacién de la
utilizacién del infliximab en la
enfermedad de Crohn en 1995”
comento la Dra Maria T. Abreu
en una entrevista.

“Ningun estudio se habia
planteado nunca si el hecho de
iniciar y mantener el tratamien-
to de un paciente con anti-TNF y
una tiopurina juntos era mejor
que hacerlo con cada uno por
separado”, dijo la Dra. Abreu,
Profesora de Medicina y Jefe de la
Division de Gastroenterologia en
la Facultad de Medicina Miller de
la Universidad de Miami.

“Sabiamos por los principales
estudios con los diferentes anti-
TNF que si un paciente ya habia
recibido previamente tratamiento
con una tiopurina y entraba en el
estudio, la combinacién de tio-
purina y el anti-TNF no era mejor
que el anti-TNF aislado,” dijo.

“Obviamente, aquellos pa-
cientes en los que funcionaba
una tiopurina, no entraban en

estos estudios. Segtin este estu-
dio, en los pacientes con enfer-
medad moderada sin muchos fac-
tores de alto riesgo (por ejemplo,
enfermedad extensa y fistulas
complicadas) es razonable em-
pezar con un anti-TNF solo y si
no se consigue la remisién afiadir
la tiopurina. Para los pacientes
con proteina C reactiva alta y en-
fermedad mucosa activa, es clara-
mente mejor empezar con la
combinacién desde el principio,”
comento la Dra. Abreu.

En el estudio SONIC, un estu-
dio multicéntrico de fase Il en pa-
cientes con enfermedad de Crohn
sin tratamiento previo con in-
munomoduladores o agentes
biologicos, se incluy6 a personas
en las que anteriormente no
habia funcionado el tratamiento
con 5-aminosalicilato y/o eran
corticodependientes. El 41% de
los participantes estaban toman-
do corticoides al inicio del estu-
dio, el 52% eran varones y la edad
media era de 34 afos. El indice de
actividad de la enfermedad de
Crohn (CDAI) medio fue 275.

Como indica el nombre del es-
tudio, los participantes no habian
recibido tratamiento anterior-
mente con agentes biologicos o
inmunomoduladores, como aza-

ment6 que muchos ensayos pre-
vios no habian demostrado las ven-
tajas de afiadir azatioprina a
infliximab. El Dr. Sandborn res-
pondi6 que “todos los demas en-
sayos eran retrospectivos e inclufan
a pacientes en los que habia fra-
casado la azatioprina con anterio-
ridad, mientras que si alguien no
ha recibido inmunomoduladores
previamente, es mas probable que
funciona la sinergia.”

En los Estados Unidos, el uso
de azatioprina para la enfer-
medad de Crohn es extraoficial.

Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente a tres gru-
pos. En total, 170 recibieron 2,5
mg/kg de azatioprina al dia mas
infusién intravenosa de placebo;
otros 169 recibieron una capsula
de placebo e infusiones intra-
venosas de 5 mg/kg de inflixi-
mab; y a los 169 restantes se los
incluyé en un grupo en el que se
utilizé el tratamiento conjunto
de 2,5 mg/kg de azatioprina y 5
mg/kg de infliximab en infu-
siones intravenosas.

Las infusiones intravenosas se
administraron en las semanas 0, 2
y 6, y desde ese momento cada 8
semanas durante 30 semanas. Al
cabo de 26 semanas, habian lo-
grado la remisién libre de corti-
coides (objetivo primario) el 31%

fliximab y el 57% del grupo en el
que se utilizé la combinacién de
los dos farmacos. En la semana
26,se consigui6 la curacion de la
mucosa (objetivo secundario) en
el 17% de los pacientes del grupo
de monoterapia con azatioprina,
el 30% de los pacientes tratados
con infliximab en monoterapia y
el 44% de los del grupo tratado
con la combinacién de los dos far-
macos. “Infliximab y azatioprina,
cuando se inician juntos, son su-
periores a la azatioprina sola. La
monoterapia con infliximab fue
superior a la monoterapia con
azatioprina,” dijo el Dr. Sand-
born, investigador principal del
ensayo SONIC.

En el momento de la inclusién
un subgrupo de 204 pacientes
tenia concentraciones elevadas de
proteina C reactiva y lesiones en
la endoscopia. En este subgrupo,
el 28% de los pacientes del grupo
tratado con azatioprina en
monoterapia, el 57% del grupo
tratado con infliximab en
monoterapia y el 69% de los trata-
dos con la combinacién de far-
macos consiguieron la remisién
clinica libre de corticoides. El Dr.
Sandborn dijo que este era “un
hallazgo muy importante.”

En cuanto a los acontecimien-
tos adversos, en la semana 30, la

proporciéon de pacientes que
sufrié por lo menos un aconte-
cimiento adverso grave fue mas
elevada (24%) entre los pacientes
tratados con azatioprina en
monoterapia que entre los trata-
dos con infliximab en monote-
rapia (16%) y que en el grupo
tratado con la combinaciéon de
ambos fairmacos (14%).

En el grupo tratado con aza-
tioprina en monoterapia, dos pa-
cientes presentaron cancer de
colon y un paciente muri6é por
sepsis tras una colectomia. A un
paciente del grupo tratado con el
tratamiento combinado se le
diagnostico6 tuberculosis. El por-
centaje de infecciones graves fue
relativamente bajo y similar en
todos los grupos de tratamiento,
menciond el Dr. Sandborn.

Mas concretamente, se comu-
nicaron ocho infecciones activas
graves en el grupo de pacientes
tratados con azatioprina en
monoterapia, y seis en el grupo
que recibi6 el tratamiento com-
binado.

Centocor Inc., fabricante de
infliximab, financié la investi-
gacién. La Clinica Mayo recibe
honorarios por asesoramiento
de Centocor, Laboratorios Ab-
bott y UCB Pharma por el tra-
bajo proporcionado por el Dr.
Sandborn, que no tiene conflic-
tos de interés relacionados con la
azatioprina.
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n un articulo publicado en el

ntmero de diciembre de 2008 de

Gastroenterology, el Dr. Naga Cha-
lasani y sus colaboradores revelaron que
una gran variedad de complementos
nutricionales y medicamentos de venta
con y sin receta son el origen de las le-
siones hepaticas inducidas por farmacos
en los Estados Unidos

Ademas, el uso conjunto de sustancias
potencialmente hepatotdxicas, mas que
su uso por separado, justifica como mi-
nimo el 20% de los casos comunicados
a la Drug-Induced Liver Injury Network
(DILING), un registro de casos clinica-
mente importantes y dep6sito de mues-
tras biologicas creado en 2003. El DIL-
ING se puso en marcha por la
colaboracién conjunta de los National In-
stitutes of Health y cinco centros médicos
universitarios.

Ese porcentaje, el 20%, es mucho
mayor que el que publicé un estudio
europeo reciente y podria reflejar que
el uso de medicamentos por parte de
la poblacién estadounidense es mayor.

El Dr. Chalasani, Profesor de Medici-
na en la Universidad de Indiana, India-
napolis, y sus colaboradores, descri-
bieron los casos y los resultados a corto
plazo de los 300 primeros sujetos co-
municados para este registro y los in-
cluyeron en un estudio prospectivo. Los
investigadores esperan que el registro y
el estudio proporcionen datos para fu-
turos estudios sobre la etiologia y pre-
vencion de la lesién hepatica inducida
por farmacos.

Los 300 sujetos fueron incluidos en-
tre 2004 y 2007. Del grupo, el 93% eran
adultos, entre ellos, el 18% eran ma-
yores de 65 afos. La gravedad de la
lesion hepatica se calificé como leve en
el 27% de los casos, moderada en el
19%, moderada con necesidad de in-
greso en el 33%, grave en el 15%, y
grave que requirié trasplante o preci-
pit6 la muerte en el 6%.

El medicamento tinico con receta fue
la causa probable de lesion hepatica en
el 73% de los casos. La receta de varios
medicamentos o el conjunto de medici-
nas con receta y complementos dietéti-

cos fueron la causa de lesion hepatica en
el 18%. Los complementos dietéticos
tnicos o multiples fueron la causa en el
9% restante. Los complementos dietéti-
cos que causaron lesién hepatica fueron
los que se toman para aumentar la mus-
culatura, perder peso, curar el insomnio,
prevenir resfriados, los energetizantes y
los medicamentos para aliviar los sin-
tomas de la menopausia. Muchos pa-
cientes estaban tomando complementos
dietéticos y aun cuando fuera un solo
complemento dietético el que causara la
lesion hepatica, a menudo contenia
multiples componentes nutricionales o
herbarios.

Entre los medicamentos de venta con
receta, los antimicrobianos (incluidos
los antibacterianos, antiviricos y an-
tifingicos) fueron los medicamentos he-
patotdxicos mas frecuentes, causando
dafio hepatico en mas del 45% de los ca-
sos. Este resultado coincide con los de
los estudios previos. Todavia no sabe-
mos por qué motivo los antimicrobianos
tienen tal propensioén a causar dafio he-
patico. Podria estar relacionado con el
uso, generalmente abundante de an-
timicrobianos por parte de la poblacién
estadounidense, o podria ser que una in-
feccion y la inflamacion subyacente con-
firieran mayor susceptibilidad al dafio
hepatico, dijeron el Dr. Chalasani y sus
colaboradores.

Los medicamentos para el SNC como
los antiepilépticos, los antidepresivos y
los neurolépticos fueron la causa pro-
bable de hepatopatia en el 15% de los ca-
sos, los inmunomoduladores en el 5%,
los analgésicos en el 5%, los antineo-
plasicos en el 4%, los antihipertensores
en el 5% y los hipolipemiantes en el 3%.

Los farmacos uinicos de venta con re-
ceta que causaron lesién hepatica mas
frecuentemente fueron amoxicilina/
clavulanico (23 casos), nitrofurantoina
(13 casos), isoniazida (13 casos) y trime-
toprim-sulfametoxazol (13 casos).

Este estudio observacional aporté in-
formacién “de importancia practica para
el seguimiento y asesoramiento de los
pacientes con dafio hepatico,” destaca-
ron los investigadores.

En primer lugar, la bilirrubina alcanzé
su concentraciéon sérica maxima en un
tiempo medio de una semana después
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del diagnostico, con independencia de la
edad del paciente, el patréon de lesion
hepética o el agente causal. En pacientes
con ictericia, la situacién tardd una me-
dia de practicamente un mes en solu-
cionarse, tardando todavia mas en desa-
parecer en pacientes ancianos y en
pacientes con lesiéon hepatica causada
por complementos dietéticos mas que
por medicamentos.

En segundo lugar, dijeron el Dr. Chal-
sani y sus colaboradores, la diabetes fue
un factor de riesgo so6lido de lesion he-
patica inducida por farmacos, no habién-
dose considerado como posible factor de
confusion en estudios previos de lesion
hepatica inducida por farmacos.

En tercer lugar, debe excluirse minu-
ciosamente una infecciéon por hepatitis
antes de atribuir un caso de lesién he-
patica aguda a la exposiciéon a un far-
maco. Varios pacientes de esta serie
tenian lesion hepatica y se habia con-
siderado que no estaba relacionada con
la hepatitis C aguda porque inicialmente
dieron negativo en la prueba para el
virus y no comunicaron factores de ries-
go. Sin embargo, posteriormente
sufrieron una seroconversion.

“A medida que disponemos de
mejores pruebas para el diagnéstico de
causas especificas de lesion hepatica agu-
da, se pueden encontrar mas casos de
presunta lesién hepatica inducida por
farmacos que tienen otra etiologia,” di-
jeron los investigadores.

El DILING y este estudio fueron fi-
nanciados por el National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Dis-
eases. El Dr. Chalsani es asesor remu-
nerado de Takeda Pharmaceuticals,
AtheroGenics Inc., Advanced Life Sci-
ences, Kari Bio, Metabasis, Pfizer Inc.,
y Eli Lilly & Co. Recibié una ayuda en
forma de beca de Debiovision Inc. y
Sanofi-Aventis. La Universidad de In-
diana ha iniciado, en su nombre, nego-
ciaciones contractuales con Gilead Sci-
ences Inc. y Pfizer para llevara cabo
ensayos clinicos que no tienen relacion
con la lesion hepatica inducida por far-
macos. También ha actuado como tes-
tigo experto de la parte demandada en
un juicio de responsabilidad legal que
afecta a la lesién hepatica inducida por
farmacos.

El Dr. Rowen K.
Zetterman
comenta:

La lesiéon hepatica
inducida por farma-
cos sigue siendo la
causa mas frecuente
de insuficiencia he-
patica aguda en los
Estados Unidos,
siendo el paraceta-
mol el causante en
la mayoria de los casos. Aunque la mayoria
de las lesiones hepaticas inducidas por
farmacos se deben a un solo principio, en
el 20% de los casos estaran implicados va-
rios firmacos. En este estudio, los casos
con insuficiencia hepatica aguda por otros
farmacos distintos del paracetamol se
clasificaron como de tipo hepatocelular,
colestatico, o mixto. Dichos registros de-
sempefian un papel importante en la de-
teccion de lesiones hepaticas graves por
farmacos tras el inicio de la comerciali-
zacion y alertan a los médicos del riesgo
de lesién hepatica.

Los hallazgos mas importantes comuni-
cados son: que los pacientes mas jévenes
y las mujeres es mas probable que sufran
lesion hepatocelular que colestatica por
farmacos, que la edad por si sola no
pronostica el riesgo de lesion hepatica
(aunque otros autores han publicado que
la lesién hepatica inducida por farmacos es
mas frecuente en pacientes mayores), que
la diabetes es un cofactor de riesgo de he-
patotoxicidad farmacologica, que los an-
tibi6ticos y los medicamentos para el sis-
tema nervioso central se asocian
frecuentemente con lesion hepaética in-
ducida por farmacos, que debe contem-
plarse una infeccién aguda por el virus de
la hepatitis C en pacientes con lesion he-
patocelular aguda que se descubre tras
una hospitalizacion reciente, y que la icteri-
cia en una lesion hepatocelular se asocia
con mayor probabilidad de muerte.

EL DR. ROWEN K.
ZETTERMAN

Rowen K. Zetterman, M.D., MACP, MACG,
es Subdirector de Nebraska-Western Iowa VA
Health Care System; Profesor de Medicina
Interna en el University of Nebraska Medical
Center; y Profesor Clinico de Medicina en la
Creighton University School of Medicine.
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nun articulo publicado en

el nimero de diciembre

del Clinical Gastroenterology
and Hepatology, el Dr. Ra-
jasekhara Mummadi y sus cole-
gas refirieron que la esteatosis,
la esteatohepatitis y la fibrosis
hepatica mejoran aparente-
mente o desaparecen en la may-
oria de los pacientes que pier-
den peso de forma significativa
tras la cirugia bariatrica.

Este resultado solo se aprecié
tras reunir los datos en un
metanalisis de 15 pequefios es-
tudios que analizaron los resul-
tados de la cirugia bariatrica y
que incluian los resultados de
las biopsias hepaticas.

Sin embargo, “la posibilidad
de generalizar los resultados
tiene que ser confirmada por en-
sayos clinicos multicéntricos, a
gran escala, bien disefiados,” di-
jeron el Dr. Mummadi y sus cole-
gas de la Universidad de Texas, en
Galveston. Ello se debe a que el
tamario de las muestras de estos
estudios era pequefio y sus méto-
dos eran muy divergentes, todos
los estudios eran observa-
cionales, y los sesgos de estas
publicaciones tuvieron un papel
importante en la selecciéon de es-
tos estudios.

Los investigadores llevaron a
cabo el metanalisis porque el
higado graso no alcohdlico es
un componente del sindrome
metabolico y porque la pérdida
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La esteatosis y la fibrosis mejoran a menudo

tras la cirugia bariatrica

de peso tras la cirugia bariatrica
se asocia a menudo a mejoria o
desapariciéon de otros mar-
cadores de sindrome metaboli-
co, como la hiperlipidemia, la
hipertensién y la diabetes.

Los 15 estudios del metanali-
sis recogieron datos de 766 biop-
sias dobles tomadas antes y
después de la intervencién
quirargica. El tipo de cirugia
bariatrica mas frecuente fue la
derivaciéon gastrica en Y de
Roux. La edad media de los pa-
cientes fue de 35 a 49 afios.

El indice de masa corporal
medio en el momento de la
cirugia bariatrica fue de 44 a 56
kg/m?, que disminuy¢ a 39 tras
la pérdida de peso.

Ninguno de los 15 estudios in-
clufa biopsia hepatica de
seguimiento como parte de su
protocolo. En los otros seis estu-
dios, se obtuvieron biopsias de
seguimiento durante las segun-
das intervenciones quirtirgicas
que se realizaron para revisar o
reparar las complicaciones de la
operacion original.

Todos los sujetos tenian
esteatosis en el momento de la
operacién, y aproximadamente
en el 92% de los casos la esteato-
sis mejoré o desaparecié com-
pletamente después de la una
pérdida de peso considerable.

En el 81% de los 555 pacientes
que inicialmente tenian esteato-
sis, ésta mejor6é o desaparecio
por completo. Aproximada-
mente en el 70% desaparecieron
las alteraciones histoldgicas,

como la degeneraciéon balo-
nizante y la inflamacién lobular.

Inicialmente se encontr6 fi-
brosis en 460 sujetos, que
mejord o desaparecio en el 65%
de los casos.

El “resultado mas alentador”
de este metanalisis fue que “la
mayor parte de los pacientes ex-
perimentaron una desaparicion
completa del higado graso no al-
coholico tras la cirugia bariatrica,
pareciendo minimo el riesgo de
progresion de las alteraciones in-
flamatorios y de la fibrosis,” di-
jeron los investigadores.

La esteatosis en particular
mejord en todos los estudios
incluidos en el metaanAlisis.

Es importante destacar que
estos 15 estudios fueron muy
diferentes en cuanto a disefio,
tipo de cirugia bariatrica rea-
lizada, método de obtenciéon de
las biopsias hepaticas, sistemas
de clasificacion histopatologica
y motivos para realizar biopsias
de seguimiento. Por lo tanto,
son necesarios estudios adi-
cionales que confirmen estos
resultados, comentaron el Dr.
Mummadi y sus colaboradores.

Ademas, se excluy6 a los pa-
cientes con cirrosis, de modo
que “sélo se evaluo el efecto de
la cirugia bariatrica en estadios
menos avanzados de fibrosis,”
afiadieron.

Los investigadores no men-
cionaron las Fuentes de finan-
ciacién de este metaanalisis y no
declararon conflictos de interés
econémico importantes.

El Dr. C. Mel
Wilcox, Editor de
Clinical
Gastroenterology
and Hepatology,
comenta:

Ya se han difundido
mucho las temibles
estadisticas de la epi-
demia mundial de
obesidad y sus nega-
tivas consecuencias sobre la
salud. En el campo de las en-
fermedades digestivas, recono-
cemos ahora el incremento de
la enfermedad grasa del higado
no alcohodlica y también la el au-
mento de la esteatohepatitis no
alcoholica como causa de he-
patopatia terminal.

En efecto, se ha sugerido que
la esteatohepatitis no alcohoélica
sera la indicacion mas frecuente
de trasplante hepatico en un fu-
turo proximo. Por lo tanto,
cualquier tipo de intervencién
que pueda invertir el proceso de
esta enfermedad tendra impor-
tantes consecuencias positivas.

Importantes estudios previos
indican que el higado graso se
soluciona con la pérdida de peso
y, por lo tanto, no es de sor-
prender que la cirugia bariatrica
causara su desaparicion. Cu-
riosamente, este metanalisis in-
dica que no solo desaparecera la
esteatosis practicamente en to-
dos los pacientes, sino que tam-
bién lo haran la esteatohepatitis
y, posiblemente, la fibrosis.

EL DR. C. MEL WILCOX

Realmente, su
analisis  encontr6
que, aproximada-
mente en dos ter-
ceras partes de los
pacientes en los que
se realizaron biop-
sias dobles antes y
después de la cirugia
bariatrica, se ob-
servo desaparicion
de la fibrosis.

Estos datos son alentadores y
destacan atn mas el efecto que
tiene sobre la esteatohepatitis
no alcohoélica una pérdida de
peso importante, ademas de
otros beneficios para la salud.

Dado el lamentable fracaso de
la pérdida de peso en dichos pa-
cientes sin cirugia bariatrica, se
necesitan urgentemente otras al-
ternativas menos cruentas.

Regardless, further study of
the effect of weight loss with
bariatric surgery in patients with
early cirrhosis due to NASH is
warranted.

Independientemente, estd jus-
tificado realizar estudios adi-
cionales del efecto de la pérdida
de peso con cirugia bariatrica
en pacientes con Cirrosis precoz
por esteatosis hepatica no alco-
holica.

El Dr. Mel Wilcox, M.D. es
Director de la Division de
Gastroenterologia y Hepatologia
de la Universidad de Alabama en
Birmingham.

Los efectos de la cirugia bariatrica sobre el embarazo y la fertilidad son poco claros

POR MARY ANN MOON
Elsevier Global Medical News

proximadamente, 50.000 mujeres en edad fértil in-

gresan cada aflo en un hospital para someterse a una
intervencién de cirugia bariatrica y se desconoce el
ntmero de las que se someten al procedimiento de for-
ma ambulatoria, segin un informe del JAMA.

Desafortunadamente, los datos acerca de los efectos de
la cirugia sobre el embarazo, la fertilidad y la anticon-
cepcién, son todavia tan escasos que los médicos no
pueden tomar decisiones bien documentadas con res-
pecto a estas pacientes, dijeron la Dra. Melinda A. Mag-
gard, de Rand Corp., Santa Moénica, California, y sus co-
laboradores.

Para evaluar las tendencias de la cirugia bariatrica hospi-
talaria, los investigadores utilizaron los datos de una mues-
tra del sistema de asistencia sanitaria nacional entre 1998 y
2005, el afio mas reciente del que hay informacién disponible.
Dicha muestra incluia datos de hasta 8 millones de hospi-
talizaciones de aproximadamente 1.000 centros médicos. No
se evaluaron las cirugias bariatricas ambulatorias.

El porcentaje de intervenciones bariatricas hospitalarias
(banda gastrica ajustable por laparoscopia, gastroplastia

vertical en banda, derivaciéon gastrica en Y de Roux y de-
rivaciéon biliopancreatica/cruce duodenal) aumentaron
un 800% durante este intervalo, desde algo mas de 12.000
a mas de 113.500 casos anuales. Desde 2003 hasta 2005,
aproximadamente la mitad de estas operaciones (50.000)
correspondi6 a mujeres en edad fértil (18-45 afios).

La Dra. Maggard y sus colaboradores revisaron tam-
bién 75 estudios de la bibliografia que comparaban los
datos ginecoldgicos y obstétricos de mujeres sometidas
a cirugia bariatrica y mujeres que no se sometieron a este
tipo de intervencion.

“Los datos disponibles indican que los riesgos de com-
plicaciones maternales, como la diabetes gestacional y la
preeclampsia, pueden ser inferiores tras la pérdida de peso
inducida quirtirgicamente que los riesgos en mujeres obe-
sas”, dijeron (JAMA 2008;300:2286-96).

Sin embargo, se han publicado 20 casos de complica-
ciones durante el embarazo que se relacionaron directa-
mente con la cirugia bariatrica, como obstrucciones in-
testinales, fallo de la banda, tlceras y estenosis de la linea
de engrapado. De estos casos, murieron tres madres y cin-
co recién nacidos.

La cirugia bariatrica no parece influir mucho en el por-
centaje de cesareas o de complicaciones del parto como

hemorragias o lesiones operatorias. Sin embargo, segin
los autores, pocos estudios han evaluado estas variables
en esta poblaciéon de pacientes.

Complicaciones neonatales como el parto prematuro,
las macrosomias y el bajo peso al nacer podrian ser
menos frecuentes en embarazos tras cirugia bariatrica.
Aunque el porcentaje de abortos es aparentemente ma-
yor en las mujeres que se sometieron a cirugia bariatri-
ca que en las que no.

En dos estudios, los porcentajes publicados de defectos
del tubo neural en neonatos de mujeres sometidas a
cirugia bariatrica fueron mayores de lo esperado, posi-
blemente debido al incumplimiento de la toma de com-
plementos vitaminicos por parte de las madres. Los pro-
blemas nutritivos durante estos embarazos parecen ser
infrecuentes, atribuyéndose frecuentemente al in-
cumplimiento de la toma de los complementos nutritivos
recomendados.

La mayoria de los estudios de fertilidad tras cirugia ba-
riatrica eran pequefios e incompletos, informaron los in-
vestigadores. Sin embargo, sus resultados indican que la
cirugia normaliz6 las concentraciones hormonales y las
irregularidades del ciclo menstrual, mejorando, por tan-
to, la fertilidad.
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Declaracion conjunta: los pacientes en tratamiento
con antiagregantes y AINE estan en riesgo

POR SHARON WORCESTER
Elsevier Global Medical News

1 objeto de una nueva declaracion
conjunta de la American College of Car-
diology Foundation, el American College
of Gastroenterology, y 1a American Heart As-
sociation es detectar y tratar las complica-
ciones gastrointestinales posiblemente
mortales en los pacientes con tratamiento
conjunto con antiagregantes plaquetarios
y antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

El documento de consenso proporciona
recomendaciones clinicas para reducir el
riesgo de tlcera y la hemorragia acom-
pafiante, lo que incluye el uso de gastro-
proteccion con un inhibidor de la bomba
de protones (IBP) o el tratamiento de la in-
feccion por Helicobacter pylori (J. Am. Coll.
Cardiol. 2008;52:1502-17).

Segtin el Dr. Deepak L. Bhatt, codirec-
tor del documento, y sus colegas del
comité de redaccién del documento de
consenso, el riesgo de ulcera y hemorra-
gia GI de los individuos tratados con an-
tiagregantes plaquetarios y AINE es el
cuadruple que el de los que no toman es-
tos medicamentos,

Teniendo en cuenta el uso generalizado
de AINE, entre ellos la aspirina, y el hecho
de que muchos americanos viven con car-
diopatia ademas de enfermedades que les
obligan a la toma de AINE (como la artri-
tis), el tratamiento del riesgo GI se con-
vertird en una parte cada vez mas impor-
tante de la asistencia cardiovascular, segiin

una declaraciéon del American College of Car-
diology sobre el documento de consenso.

“Estas recomendaciones se derivan de la
experiencia colectiva de los principales
cardi6logos y gastroenter6logos, asi como
de una revisién bibliografica extensa, y
proporciona a los especialistas medidas
practicas para contrarrestar el riesgo y
ayudar a mejorar la seguridad del pa-
ciente,” dijo en su declaracién el Dr. Bhatt,
Jefe de Cardiologia en el VA Boston Health-
care System.

Ademas, el Dr. David Johnson, tltimo
ex-presidente del American College of Gas-
troenterology y Profesor de Medicina y Jefe
de Gastroenterologia en la Eastern Vir-
ginia Medical School, de Norfolk, hizo
hincapié en la importancia de una “eva-
luacién” proactiva del riesgo individual,
y en la necesidad de una mejor comuni-
cacién entre cardidlogos, gastroenterd-
logos y médicos de atencién primaria
para mejorar la seguridad del paciente.
Igualmente, destac6 hay que informar a
los pacientes de la importancia que tiene
revelar toda informacién sobre los
medicamentos que estén tomando para
asegurar que se toman las medidas ade-
cuadas para reducir el riesgo.

Las instituciones hicieron recomenda-
ciones para las siguientes situaciones clini-
cas:

Complicaciones GI del tratamiento
con aspirina y de la combinacion de as-
pirina y otro AINE. Se debe recetar
tratamiento gastroprotector a los pa-

cientes de riesgo que tomen aspirina a do-
sis bajas y a los que usen cualquier AINE
con aspirina a dosis cardiopreventivas.
Dado que el riesgo de episodios GI altos
aumenta con la dosis de aspirina, no deben
recomendarse dosis superiores a 81 mg de
forma habitual para el tratamiento de la
fase crénica.

Efectos GI del tratamiento conjunto
con aspirina y anticoagulantes. En los
pacientes que toman esta combinacion,
hay un “riesgo significativamente mayor
y clinicamente importante de episodios
hemorragicos extracraneales, una gran
proporcién procedente del tracto Gl alto”
debiendo usarse esta combinacién con
una indicacién vascular, arritmica o
valvular establecida. Se recomienda el
tratamiento con IBP.

Efectos GI de clopidogrel y clopido-
grel mas tratamiento anticoagulante. El
clopidogrel no deberia ser el sustituto de
la aspirina como estrategia para reducir
la recurrencia hemorragica por ulcera
GI en pacientes de alto riesgo, ya que es
peor que la asociaciéon de aspirina e IBP.
Ademas, en comparaciéon con la
monoterapia, la asociacion de clopidogrel
y warfarina se asocia con mayor inciden-
cia de hemorragia importante; solo debe
considerarse esta asociacién cuando es
probable que los beneficios superen a los
riesgos. Se recomienda un INR de 2,0 a
2,5 cuando se afiade warfarina al
tratamiento con aspirina o con aspirina y

clopidogrel.

Tratamiento y prevencion de la lesion
gastroduodenal ocasionada por aspirina
y AINE. Deben utilizarse IBP para la pre-
vencién y el tratamiento de las lesiones GI
asociadas al tratamiento con aspirina y
AINE.

Pruebas de H. pylori y erradicacion.
Antes de iniciar tratamiento antiagre-
gante crénico en pacientes con an-
tecedentes de enfermedad ulcerosa, se
haran pruebas de determinacién de H. py-
lori y se erradicara en caso de que resul-
ten positivas.

Interrupcién del tratamiento antia-
gregante por hemorragia. La decision de
interrumpir el tratamiento con aspirina en
el contexto de una hemorragia digestiva
alta aguda debe tomarse de forma indi-
vidual, basiandose en la evaluacién del
riesgo cardiovascular y GI para analizar las
posibles complicaciones trombbticas y he-
morragicas.

Endoscopia en pacientes con
monoterapia o tratamiento conjunto
con antiagregantes. Los pacientes con
alto riesgo cardiovascular en tratamiento
conjunto pueden beneficiarse de la endo-
scopia. Es importante la colaboracién en-
tre el cardidlogo y el endoscopista para
evaluar el riesgo de hemorragia frente al
riesgo de trombosis en cuanto al momen-
to oportuno para interrumpir el
tratamiento antiagregante.

Segtin el ACC, el documento de con-
senso se actualizara a medida que se acu-
mulen datos mas definitivos.

La triple

POR ROBERT FINN
Elsevier Global Medical News

SaN FrRaNcIscO — Segun los resulta-
dos de un estudio de fase II, los pacientes
infectados por el virus de la hepatitis C
consiguen una respuesta viroldégica com-
pleta significativamente antes, siendo el
porcentaje de pacientes que mantienen la
respuesta virolégica mas elevado cuando
se aflade telaprevir al tratamiento con-
vencional con peginterferén o-2a mas ri-
bavirina.

De los pacientes que recibieron
tratamiento convencional, aproximada-
mente el 70% alcanzaron concentraciones
indetectables de ARN del virus de la he-
patitis C (VHC), aunque fueron necesarias
40 semanas de tratamiento para conseguir
dicha concentracién. En comparacion,
los que recibieron la triple terapia consi-
guieron concentraciones indetectables de
ARN del VHC en tan s6lo 10 semanas,
seglin un analisis de Kaplan-Meier.

El Dr. Stefan Zeuzem, del Hospital Uni-

terapia con telaprevir es eficaz contra
la hepatitis C

versitario Johann Wolfgang Goethe, de
Frankfurt-am-Main, Alemania, anunci6 lo
resultados finales del ensayo PROVE2 (Pro-
tease Inhibition for Viral Evaluation) en la re-
unién anual de la Asociaciéon americana
para el estudio del higado.

El estudio incluy6 a 323 pacientes con
VHC genotipo-1 que no habian recibido
tratamiento previo y que fueron tratados
en cuatro paises europeos. Los pacientes
fueron asignados de forma aleatorizada a
un grupo con tratamiento convencional y
a otros tres grupos de tratamiento. Los del
grupo con tratamiento convencional reci-
bieron peginterferén o-2a (180 mcg/se-
mana) y ribavirina (1.200 mg/dia diarios).

Los pacientes del grupo con terapia
triple recibieron 750 mg diarios de telapre-
vir ademas de peginterferén y ribavirina,
pero solo durante 12 semanas. Otro grupo
recibi6 12 semanas de telaprevir y pegin-
terferén sin ribavirina. El ultimo grupo
recibi6 12 semanas de terapia triple
seguidas de otras 12 semanas de peginter-
ferén y ribavirina solo.

La edad promedio de los pacientes era
de 45 afios (intervalo, 18-65 afios), el 59%
eran varones, siendo su concentracién
media de ARN del VHC de 6,5 log 10
Ul/mL.

Segtin el andlisis por intencién de tratar,
en la semana 4 sélo el 13% de los pacientes
del grupo con tratamiento convencional
habian logrado concentraciones inde-
tectables de ARN del VHC, comparados
con el 80% de los pacientes tratados con
triple terapia, el 50% de los que recibieron
telaprevir y peginterferdn sin ribavirina y
el 69% de los que recibieron la triple tera-
pia y fueron elegidos para recibir poste-
riormente otras 12 semanas de peginterfe-
rén y ribavirina. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas.

También hubo diferencias significati-
vas en los porcentajes de recidiva 24 se-
manas después de completar el tratamien-
to asignado. Los peores resultados
correspondieron a los pacientes que reci-
bieron telaprevir y peginterferén sin riba-
virina, presentando recidivas un 48% de

ellos, mientras que en el grupo con la
triple terapia presentaron recidivas el
30% de los pacientes, asi como el 22% de
los pacientes con tratamiento conven-
cional.

Los mejores resultados correspon-
dieron a los pacientes que recibieron la
triple terapia durante 12 semanas y luego
peginterferén y ribavirina durante otras
12 semanas, con solo un 14% de recidivas.
Las diferencias fueron estadisticamente
significativas.

Los acontecimientos adversos mas nu-
merosos observados entre los pacientes
que recibieron telaprevir fueron: erup-
ci6én cutdnea, prurito y anemia. Entre di-
chos pacientes, el 58% sufrié una erupcion
cutanea y el 22% anemia.

El Dr. Zeuzem declar6é que es investi-
gador clinico y consultor de Tibotec Phar-
maceuticals, Roche y Vertex Pharmaceu-
ticals, que fabrica telaprevir. Varios de los
coautores del estudio eran empleados de
Vertex, la empresa que financi6 el estudio
PROVE2.
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expertos, que es Profesor de Medicina de
la catedra Robert L. Grisson, en el Centro
Médico de Omaha, de la Universidad de
Nebraska.

Dichos estudios, junto con un estudio
multinacional de una cohorte pobla-
cional prospectiva, ideado para definir la
historia natural de la enfermedad, tam-
bién ayudaria a definir qué pacientes
necesitan tratamiento inmediato y a
cudles se puede hacer un seguimiento,”
dio el Dr. Sorrell.

Los investigadores han adelantado mar-
cadores intermedios que miden cambios
viroldgicos, histolégicos y bioquimicos
como criterios indirectos de valoracion,
que fueron la base de la aprobacién porla
Food and Drug Administration del interferon
alfa-2b, el peginterferon alfa-2b y cinco
analogos de nucleésidos o nucleétidos
orales (lamivudina, adefovir, entecavir, tel-
bivudina y tenofovir) para el tratamiento
de la infeccién por el virus de la hepatitis
B (VHB).

“Si la FDA hubiera exigido que
demostraramos que podemos evitar la
progresion a cirrosis o la mortalidad, nun-
ca hubieran aprobado un medicamento.
Estos resultados se valoran durante dé-
cadas,” dijo al grupo de expertos el Dr.
Jules L. Dienstag, AGAF, Director de For-
macién Médica y Profesor de Medicina en
la catedra Carl W. Walter de la Facultad de
Medicina de Harvard, Boston.

En estudios recientes (aunque no son
ensayos aleatorizados comparativos) hay
una “relacién convincente” incipiente en-
tre las concentraciones de ADN VHB ele-
vadas de manera sostenida y las conse-
cuencias clinicas tardias, dijo durante una
presentacion sobre las ventajas y los ries-
gos de los andlogos de nucledsidos y nu-
cleoticos en la hepatitis B.

Por ejemplo, en un estudio de una co-
horte prospectiva de mas de 3.500 pa-
cientes de Taiwan infectados por el virus
de la hepatitis B, se encontré que la pro-
gresion a cirrosis se correlacionaba muy
solidamente con las concentraciones de
virus circulante. “La inhibicién terapéuti-
ca profunda, duradera, del ADN del VHB
puede retrasar e invertir la progresion de
la hepatitis B crénica,” dijo el Dr. Dienstag
al grupo de expertos del NIH.

Ademas, ahora cada vez es mayor el
namero de estudios que demuestran, di-
jeron, que el tratamiento antivirico frena
la fibrosis, la descompensacion, y permite
que los pacientes salgan de las listas de
trasplantes.

Sin embargo, el interés del equipo del
NIH fue relativamente escaso. Se acuso al
equipo de responder a preguntas especifi-
cas y de tener en cuenta una revision sis-
tematica de la evidencia llevada a cabo por
la Agency for Healthcare Research and Qual-
ity’s Evidence-Based Practice Centers como

“fundamento de evidencia de gran cali-
dad” para la conferencia.

La revision del centro del AHRQ com-
prendia estudios observacionales para
evaluar la historia natural de la hepatitis B,
pero sélo us6 ensayos aleatorizados com-
parativos para evaluar los efectos del
tratamiento. La revision llegaba a la con-
clusion de que las pruebas son “insufi-
cientes” para evaluar el efecto del
tratamiento en la evolucién clinica, para

‘Sl LA FDA HUBIERA
EXIGIDO QUE DEMOSTRARAMOS
QUE PODEMOS PREVENIR ...LA

CIRROSIS O LA MORTALIDAD,
NUNCA HUBIERAN APROBADO
UN MEDICAMENTO.’

predecir la respuesta del paciente o para
determinar “si las mediciones interme-
dias son variables de valoracion indirectas
fiables”

Los ensayos clinicos comparativos y
aleatorizados que se han realizado en adul-
tos con infeccién crénica por el VHB no
estaban disefiados para responder a estas
preguntas y “aunque pareceria razonable
que las mejorias [resultados clinicos inter-
medios ] se tradujeran en mejorias en los
resultados clinicos” hay “antecedentes”
en otras areas clinicas de que dichas co-
rrelaciones son equivocas, reveld el Dr.
Timothy Wilt, codirector del Centro de
Practica Clinica basada en la evidencia del
AHRQ de Minnesota, después de presen-
tar la revision.

Aun asi, el grupo de expertos cambi6
de rumbo, de fijar su atencion en los en-
sayos comparativos aleatorizados a largo
plazo a llegar a la conclusiéon de que
debe tratarse a los siguientes individuos:
pacientes con insuficiencia hepatica agu-
da; pacientes con complicaciones cirré-
ticas, nifios nacidos de mujeres positivas
para el antigeno de superficie de la he-
patitis B (HBsAg); pacientes que sufren
una reactivacion de la hepatitis créonica B
y pacientes a punto de recibir tratamien-
to inmunosupresor o quimioterapia con-
tra el cancer.

El Dr. John Inadomi, AGAF, de la Uni-
versidad de California, San Francisco, y
el Hospital General de San Francisco,
miembro del grupo, dijo en una entre-
vista después de la conferencia que estas
recomendaciones cubren 4reas en las en
gran parte faltan datos de gran calidad
pero que seria dificil, y tal vez poco éti-
co, obtenerlos con estudios adicionales
dados los conocimientos basicos ac-
tuales.

Por ejemplo, los estudios observa-

cionales indican que los pacientes con
VHB que reciben tratamiento inmuno-
supresor o quimioterapia contra el cancer
por otras enfermedades tienen un riesgo
elevado de exacerbacion de la hepatitis (in-
cluidos los que estan en fase de portador
del HBsAg inactivo y los pacientes con una
hepatitis curada). El riesgo de reactivacion
severa en estos pacientes es tan alto que,
aun cuando no hay pruebas solidas, parece
razonable el tratamiento, dijo el Dr. Ina-
domi.

En cuanto a la cirrosis con complica-
ciones, un ensayo comparativo con place-
bo demostr6 una mejoria clinicamente
importante en el indice de Child-Turcotte-
Pugh y una reduccién significativa de la
incidencia de cancer hepatico con el
tratamiento antivirico. El estudio se pa-
ralizé por beneficio del farmaco frente al
placebo, demostrandose en un analisis se-
cundario que la reduccién del cancer al-
canzo significacion estadistica.

El grupo de expertos del NIH también
concluyé que “puede estar indicado” el
tratamiento en pacientes en la fase inmu-
nitaria activa de la enfermedad. Esta fase,
también llamada la fase inmunitaria de
aclaramiento, se caracteriza por la pres-
encia de concentraciones elevadas de ADN
VHB y datos de inflamacién hepatica ac-
tiva.

El riesgo de complicaciones de la infec-
cién crénica por VHB aumenta en pa-
cientes de alrededor de 30 afios, dice el
consenso. Los pacientes mas jovenes con
positividad para el HBeAg pueden expe-
rimentar una seroconversion espontanea
del HBeAg, por lo que es razonable vigi-
lar a este grupo sin tratamiento. Si de los
30 afios a los 40 o al principio de la déca-
da de los 40 no hay una seroconversion
espontanea y hay inflamacién activa, esta
indicado el tratamiento.

No esté indicado tratar a los pacientes
que estan en fase de inmunotolerancia, los
pacientes que estan en fase de portador
inactivo/fase de replicacién baja, ni a los
pacientes con infecciéon oculta por VHB,
dice la declaracioén.

Aunque no respaldan el ADN del VHB
como marcador indirecto fiable de la
evolucion clinica a largo plazo, el grupo de
expertos concluy6 que el ADN del VHB
elevado es el “factor prondstico mas im-
portante” de cirrosis o carcinoma hepato-
celular en pacientes con infeccién por
VHB. Otros factores de riesgo son: la edad
avanzada, el sexo masculino, los an-
tecedentes familiares de cancer hepatico,
la coninfeccién con hepatitis C o VIH y la
infeccién por el genotipo C del VHB, dijo
el grupo de expertos.

Aunque la incidencia de infecciéon ha
disminuido enormemente entre la
poblacién estadounidense desde mediados
de la década de 1980, la prevalencia de in-
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feccion croénica por el VHB sigue siendo
elevada y podria estar aumentando.

El NIH celebr6 conferencias sobre el
tratamiento de la hepatitis B en 2000 y
2006, pero esta conferencia fue la primera
convocada dentro del programa de elabo-
racion del consenso. En 2002, el NIH cele-
broé una conferencia para la elaboracion de
un consenso sobre hepatitis C y publicé un
informe que daba una orientacion clinica
mas detallada.

El nuevo informe sobre hepatitis B es
valioso, dijo el Dr. Inadomi, porque “nos
da la oportunidad de reflexionar y pre-
guntarnos en qué medida nuestra practi-
ca clinica se basa en pruebas de gran cali-
dad y qué estudios adicionales son
necesarios para asegurarnos de que esta-
mos ayudando a nuestros pacientes.”

Las recomendaciones de investigacion
del grupo de expertos probablemente dic-
taran la agenda de una red de investi-
gacion clinica en hepatitis B, que sera ac-
tivada por el National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases.

Mientras tanto, los nuevos datos sobre
la historia natural de la enfermedad y
tratamiento recogidos desde 2005 han in-
stado una nueva serie de recomenda-
ciones y algoritmos. La American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases
publicé recientemente recomendaciones
practicas actualizadas sobre la hepatitis B
(Hepatology 2007;45:507-39), y al cierre de
la edicidon, estd programada la publi-
cacion, en los préximos meses, de nuevas
recomendaciones de la European Associa-
tion for the Study of the Liver en Journal of
Hepatology.

El Dr. Emmet B. Keeffe, AGAF, y sus
colaboradores también han revisado su
algoritmo terapéutico para tratar la he-
patitis cronica B que reflejan lo que el-
los dicen que son numerosos acontec-
imientos, desde la disponibilidad de
pruebas diagnoésticas moleculares, mas
sensibles, al mejor conocimiento de las
ventajas y desventajas de los nuevos
tratamientos.

Al cierre de la edicién, estaba progra-
mado publicar un informe sobre el nue-
vo algoritmo en el nimero de diciembre
de 2008 de Clinical Gastroenterology and
Hepatology.

“A diferencia de las recomendaciones
publicadas, el documento del NIH no su-
geria farmacos de preferencia para su uso
en aquellas indicaciones en las que se re-
comienda tratamiento. Las recomenda-
ciones y algoritmos de la Sociedad indican
que cuando se inicia el tratamiento, las
mejores opciones son los farmacos que se
administran por via oral, con gran poten-
cia y un bajo porcentaje de resistencia”
dijo en una entrevista el Dr. Keeffe, pro-
fesor emérito de Medicina en el Centro
Meédico Universitario de Stanford, en Palo
Alto, California.

Se puede accede a la declaracion de consenso
en http://consensus.nih.gov.
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El yogur probiotico fracasa en un ensayo

En un ensayo aleatorizado, a doble ciego, de 300
pacientes hospitalarios con tratamiento antibidtico,
los probioticos fueron ineficaces.

POR DENISE NAPOLI
Elsevier Global Medical News

WASHINGTON — Enun ensayo a doble
ciego, aleatorizado, de 300 pacientes adul-
tos aproximadamente, el yogur probidti-
co no tuvo efecto sobre la prevenciéon de
la diarrea asociada a los antibidticos.

Segiin los autores del estudio, los
metanalisis sugieren que los probioticos
pueden ser utiles contra la diarrea asocia-
da al uso de antibi6ticos, aunque se han
llevado a cabo pocos ensayos grandes,
aleatorizados y comparativos.

En un estudio del afio 2007 llevado a
cabo por un grupo de investigadores
canadienses, se encontr6 que los pro-
bidticos ayudaban a prevenir la diarrea
asociada al uso de antibiéticos, aunque se
trataba de un estudio bastante pequefio

(Can. J. Gastroenterol. 2007;21:732-6).

En el estudio actual, el Dr. Alberto Del-
gado-Iribarren, del departamento de mi-
crobiologia del Hospital Universitario Fun-
daciéon Alcorcon de Madrid, y sus
colaboradores estudiaron a mas de 300 pa-
cientes que ingresaron en el hospital e ini-
ciaron un tratamiento antibiético, bien
con levofloxacino o con amoxicilina—
clavulanico. La edad media de los pa-
cientes era de 76 afios, siendo el 46% de el-
los mujeres.

En conjunto, 122 pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a tomar un yogur de
placebo (que contenia Streptococcus ther-
mophilus y Lactobacillus bulgaricus, pero no
probidticos), a otros 125 se les administro
una mezcla de yogur probiotico fabricado
especialmente para el estudio (que con-
tenia S. thermophilus and L. bulgaricus, asi

de prevencion de la diarrea

como Lactobacillus acidophilus, Bifidobac-
terium lactis, y Lactobacillus casei), y 65 pa-
cientes que se asignaron a un grupo que
no tomo yogur.

Los pacientes tomaron una dosis de
150-200 mL de yogur. Ambos yogures
tenfan el mismo sabor, color, olor y tex-
tura.

Los pacientes consumieron yogur desde
el principio del tratamiento antibi6tico
hasta 5 dias después de interrumpir el
tratamiento antibiético, siendo el periodo
de seguimiento de 1 mes.

Los pacientes respondieron un cues-
tionario en el que se preguntaba por la
diarrea y los efectos secundarios. Se
definié diarrea como dos o mas deposi-
ciones blandas. Las variables secundarias
de valoraci6n de los resultados fueron el
numero de dias con diarrea, la intensidad
de la diarrea, el nimero de deposiciones
diario, y la prolongaciéon del ingreso a
causa de la diarrea.

En su presentacion en la Conferencia in-
tercientifica anual sobre antimicrobianos
y quimioterapicos y la reunién anual de la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de

América, celebradas conjuntamente, el
Dr. Delgado-Iribarren comunicé que
“nuestros datos fueron esencialmente
idénticos en los tres grupos,” siendo “la
proporcion de pacientes con diarrea si-
milar, aproximadamente del 20%" y sin
diferencias estadisticamente significativas
entre los tres grupos.

Las variables secundarias de valoracion
de los resultados también fueron normal-
mente similares. La duracién de la diarrea
fue de 3 dias aproximadamente, con un
maximo de cinco deposiciones por dia. La
estancia hospitalaria media de los sujetos
de referencia fue ligeramente mas pro-
longada que la de los pacientes que
tomaron yogur probiético (P = 0,03). “Es
importante destacar que no hubo dife-
rencias de mortalidad en los tres grupos,”
afladi6 el investigador.

“Concluimos que el yogur probiético no
tiene un efecto sobre la diarrea asociada al
uso de antibidticos en las personas adul-
tas,” dijo el Dr. Delgado-Iribarren. Sin em-
bargo, es seguro, afiadio.

El Dr. Delgado-Iribarren declaré no te-
ner conflictos de interés.

Un estudio multicentrico prueba la precision de la CTC

POR MARY ANN MOON
Elsevier Global Medical News

a colonografia por tomografia axial

computerizada identific6 al 90% de
los pacientes con canceres colorrectales
o adenomas en un ensayo clinico que ha
sido, hasta la fecha, el estudio multicén-
trico mas grande que ha evaluado la
colonografia por TAC, dijo el Dr. Daniel
Johnson, que publicé los resultados en el
New England Journal of Medicine.

Los polipos mayores de 10 mm se
definieron como polipos grandes. Segtin
el Dr. Johnson y sus colaboradores, de la
Clinica Mayo de Arizona, en Scottsdale,
la colonografia por TAC identificé con
menor precision las lesiones de 5 a9 mm
de diametro.

Los investigadores explicaron que “el
principal objetivo de este ensayo
prospectivo fue evaluar las caracteristi-
cas de la realizacion del cribado de la
colonografia por TAC con métodos 6p-
timos de adquisicion e interpretacion de
imagenes que fueran reproducibles en
un contexto diverso y multicéntrico, y
comparar estas observaciones con los re-
sultados de la colonoscopia de cribado y
la revision histoldgica, como patrén de
referencia.

En el ensayo se incluyé a 2.531 suje-
tos asintomaticos, de 50 afos en ade-
lante, sin factores de riesgo conocidos de
cancer colorrectal y se programo la rea-
lizacion de una colonoscopia de cribado
habitual. Se realiz6 una exploracién
colonografica por TAC con los sujetos
en decubito supino y en decuibito prono,
seguida de una colonoscopia dptica.

Se encontrdé que en total, 109 pa-
cientes (4%) tenian 128 adenomas o
carcinomas. La colonografia por TAC
detecté correctamente a 98 de estos
pacientes pero se perdi6 las lesiones de
los otros 11, dijeron el Dr. Johnson
y sus colegas (N. Engl. J. Med. 2008;
359:1207-17).

En una declaracion, el AGA Institute
dijo que “considera que la colonoscopia
es la exploracion definitiva para la pre-
vencién y cribado del cancer colorrectal.
La colonoscopia es la tinica exploracién
que puede detectar el cancer en una
fase potencialmente curable y se puede
evitar extirpando los poélipos precan-
cerosos.”

La colonografia por TAC puede ser
otro método aceptable para la deteccion
sistematica del cadncer colorrectal,
aunque aun quedan muchos interro-
gantes, decia la declaracion del AGA In-

stitute. Por ejemplo, los datos demues-
tran que la colonografia por TAC fue
menos sensible para poélipos pequefios
(de 5 a 9 mm), con porcentajes de de-
teccion de tan solo el 65% (5 mm)....No
esta claro que dejar los pélipos pequefios
sea seguro; no hay estudios a largo pla-
zo, adecuadamente controlados, que
analicen este aspecto.

Ademas, no esta claro cuéles son los
riesgos de la exposicion a las radiaciones
durante la colonografia por TAC. “El
porcentaje de exposicién a radiaciones
con la colonografia por TAC puede de-
pender de la maquina utilizada y del tipo
de colonografia por TAC (imagenes 2-D
o 3-D); por lo tanto, la metodologia de
cribado tiene que estar estandarizada,”
decia la Declaracion del AGA Institute.

En una entrevista, el Dr. Johnson refe-
ria que “la dosis de radiacion utilizada se
estandariz6 para el ensayo en muchas
maquinas diferentes. La dosis utilizada
representa una reduccion del 50% com-
parada con las exploraciones de TAC
corporales habituales, y es similar a la
que se utiliza para el enema opaco.”

En un editorial del mismo ntimero,
el Dr. Robert H. Fletcher, profesor
emérito de la Facultad de Medicina de
Harvard, en Boston, destacaba que la

colonografia por TAC tiene “sustan-
cialmente mas sensibilidad que otras
pruebas de cribado de cancer colo-
rrectal de uso frecuente, como la de
sangre oculta en heces o y la sigmoi-
doscopia.” La colonografia por TAC
utiliza una técnica de de visualizacién
para realizar una evaluacién minima-
mente invasiva de la zona colorrectal.
No requiere sedacion y el riesgo de
complicaciones relacionadas con la ex-
ploracién es muy bajo.

Sin embargo, “médicos y pacientes
deben conocer las consecuencias que se
derivan de elegir la colonografia por
TAC,” dijo el Dr. Fletcher. Por ejemplo,
de cada cuatro personas en las que
sospechamos que tienen polipos por la
colonografia por TAC, s6lo uno ver-
daderamente los tiene tras la real-
izaciéon de la colonoscopia de confir-
macioén, apunt6. (N. Engl. J. Med. 2008;
359:1285-7).

Y ademas de perderse el 10% de las
grandes lesiones halladas en la colo-
noscopia, la colonografia por TAC
“puede perderse adenomas planos o de-
primidos,” anadi6 el Dr. Fletcher.

En el estudio actual, la colonografia
por TAC identificé anomalias extra-
colonicas en el 66% de los sujetos.



