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PoRrR coRrTEsiA DEL DR. NizarR ZEIN

“Los médicos que llevan a estos pacientes (con cirrosis por
EHNA) deben aconsejarles que se abstengan completamente
del alcohol,” dijo el Dr. Nizar Zein.

El alcohol eleva el riesgo
de cancer de higado en la
esteatohepatitis no
alcohdlica

POR MICHELE G.
SULLIVAN
Elsevier Global Medical News

CHICAGO — Beber dos
bebidas alcoholicas diarias, o
incluso menos, multiplica por
cuatro el riesgo de carcinoma
hepatocelular (CHC) en los
pacientes con cirrosis por
esteatohepatitis no alcohdlica,
segun ha puesto de manifiesto
un estudio retrospectivo de
casos y controles.

El estudio, en el que se
comparo a pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) con pacientes con
hepatitis C, es el primero que
confirma dicho vinculo en
pacientes con EHNA y recalca
la necesidad de ser proactivos
en el asesoramiento de estos
pacientes, dijo el Dr. Nizard
Zein en la Digestive Disease
Week® anual.

“Los médicos que tratan a
estos pacientes deben
aconsejarles que se abstengan
completamente de tomar
alcohol,” afirmé el Dr. Zein en
una entrevista. “Si podemos
hacer que lo cumplan,
podremos, en un futuro,
reducir la carga de cancer
asociada a esta enfermedad.”

Aproximadamente el 20% de

los pacientes con EHNA sufren
cirrosis, un factor de riesgo de
carcinoma hepatocelular
demostrado, dijo el Dr. Zein,
Jefe de Hepatologia y Director
Médico de Trasplantes
Hepaticos de la Cleveland
Clinic. “A pesar de este vinculo,
no hay estudios realizados en
grandes poblaciones relativos
al riesgo de CHC en pacientes
con cirrosis por EHNA.”

Para estudiar esta cuestion,
el Dr. Zein y sus colaboradores
llevaron a cabo un andlisis
retrospectivo de 510 pacientes
con cirrosis no relacionada con
el consumo de alcohol que
fueron tratados en la consulta
desde 2003 a 2007.

La cirrosis se debia a la
EHNA en 195 pacientes, y a
hepatitis por virus C en 315.
Los pacientes con EHNA
tenian una edad
significativamente mas
avanzada que los pacientes con
hepatitis C (57 vs.45 afios).
También tenian un indice de
masa corporal
significativamente mayor (35
vs. 28 kg/m?). La puntuacién
media en la escala del Modelo
para Enfermedades Hepaticas
Terminales (Model for End-Stage
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Telaprevir aumento el
porcentaje de respuestas
en la hepatitis C

POR MARY ANN MOON
Elsevier Global Medical News

n dos ensayos clinicos

de fase II publicados en

el New England Journal of
Medicine, la adicién a la
terapia estandar de telaprevir
por via oral, un inhibidor de
proteasas desarrollado para
actuar especificamente sobre
el virus de la hepatitis C,
mejord la respuesta
virologica.

La adicién de telaprevir
aumento el porcentaje de
respuesta virologica del 45%
al 69%. En la mayoria de los
pacientes permiti6é también
interrumpir el tratamiento a
las 24 semanas, evitando asi
algunos de los efectos
adversos y reduciendo el
coste del tratamiento
habitual de 48 semanas.

Telaprevir parece ser un
avance esencial en el

tratamiento de la hepatitis C,
iniciando una nueva era
terapéutica, una era de
antivirales desarrollados para
actuar especificamente sobre
este virus. En un comentario
editorial que acompafia a
estos articulos, el Dr. Jay H.
Hoofnagle dijo que es
probable que a éste le sigan
otros farmacos especificos
contra el virus de la hepatitis
C, como otros inhibidores de
proteasas, inhibidores de las
helicasas y de la polimerasa,
y otros agentes moleculares
que interfieren con la
replicacién viral

(N. Engl. J. Med. 2009;360:
1899-901).

Las asociaciones de estos
nuevos farmacos con otros
actualmente en uso pueden,
finalmente, proporcionar
tratamiento a todos los
pacientes con hepatitis C,
objetivo perseguido durante

décadas de investigacion,
observo.

En el ensayo PROVE1
(Protease Inhibition for Viral
Evaluation), el Dr. John G.
McHutchison del Duke
Clinical Research Institute,
Durham, N.C,, y sus
colaboradores evaluaron la
respuesta virologica en 263
pacientes con infeccién por el
VHC, genotipo 1, en 37
centros médicos de los
Estados Unidos (N. Engl. J.
Med. 2009;360:1827-38).

Se asigno a los pacientes a
una de cuatro pautas
terapéuticas: 12 semanas de
telaprevir mas el tratamiento
convencional con
peginterferén alfa-2a 'y
ribavirina; la misma pauta
seguida del tratamiento
habitual solo durante otras
12 semanas; la misma pauta
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La ablacion por radiofrecuencia
erradica el esofago de Barrett
con displasia

POR MICHELE G.
SULLIVAN
Elsevier Global Medical News

CHICAGO — La ablacién
por radiofrecuencia parece
erradicar de forma completa
y segura el es6fago de Barrett
displasico de la mayoria de
los pacientes.

Segtn dijo el Dr. Nicholas
J. Shaheen en la Digestive
Disease Week, dos afios
después de de someterse a
ablacion por radiofrecuencia
(ARF), el 96% de los
pacientes con erradicaciéon
total de la displasia al cabo de
1 afio, seguian sin células
anormales.

Sélo 2 de los 50 pacientes
sufrieron recidiva de la

enfermedad; inicialmente
ambos tenian displasia de
alto grado de longitud
relativamente larga, que
recidivé 2 afios mas tarde
como displasia de bajo grado
de longitud corta, dijo el Dr.
Shaheen de la Universidad de
Carolina del Norte en Chapel
Hill.

El Dr. Shaheen present6
los resultados de 2 afios de
seguimiento del ensayo de
AIM Displasia (Ablacion de la
metaplasia intestinal que
contiene displasia). En el
estudio se asignd
aleatoriamente a 127
pacientes con esofago de
Barrett, en una proporcion
2:1,aARFoaun
procedimiento simulado.

Los resultados al cabo de 1
aflo, publicados en el nimero
de mayo del New England
Journal of Medicine
(2009:360:2277-88),
demostraron que el
procedimiento erradicé la
displasia en el 81% de los
pacientes con displasia de
alto grado y el 90% de los
que presentaban displasias de
bajo grado. En general, el
77% de los pacientes del
grupo con ablacién tuvo
erradicacién completa de la
metaplasia intestinal.

Independientemente del
grado de displasia, la
probabilidad de que
presentaran erradicacién

Vea Ablacién « pdgina 3
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Alcohol viene de la pagina 1

Liver Disease, MELD) fue 11 en el
grupo con EHNA y 12 en el grupo
con hepatitis, diferencia que no es
estadisticamente significativa.

Durante los 3 afios de
seguimiento, el 17,6% de la
poblacioén total del estudio contrajo
un CHC. El porcentaje fue
significativamente mayor en el
grupo con cirrosis por hepatitis C
que en el grupo con cirrosis por
EHNA (20,3% vs. 12,8%). Los
investigadores analizaron también la
incidencia acumulada de CHC desde
que al paciente se le diagnostica la
cirrosis. El porcentaje de pacientes
con CHC aument6 una media del
4% anual en el grupo de cirrosis por
hepatitis C, y un 2,6% anual en el
grupo con cirrosis por EHNA,
diferencia que no es significativa.

En un analisis multivariable se
analizaron los factores de riesgo
asociados con la aparicion del CHC
en pacientes con EHNA. El factor
prondstico mas sélido fue el
consumo de alcohol. La
probabilidad de sufrir un CHC fue 4
veces mayor incluso en los pacientes
que tomaban sélo pequefias
cantidades de alcohol (menos de dos
bebidas diarias, lo que se considera
como bebedor social) que la de los
no bebedores (razén de riesgos
instantaneos 3,6).

El consumo abundante (mas de
dos bebidas diarias) de alcohol
aumento el riesgo de CHC del
mismo modo que el consumo
social. El indice de masa corporal, el
tabaquismo, la diabetes y las escalas
de Child-Turcotte-Pugh score y
MELD no se relacionaron de forma
significativa con el CHC en
pacientes con EHNA. “Este estudio
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demuestra por primera vez que los
pacientes con EHNA tiene un alto
riesgo de CHC, especialmente si
beben y, por lo tanto, se
beneficiarian de una estrategia de
cribado regular,” afirmoé el Dr. Zein.

El Dr. Hashem B. El-Serag
comento en una entrevista: “El
estudio destaca la creciente
apreciacion del CHC que surge de la
cirrosis fuera del contexto de la
hepatitis B o C vy, por lo tanto, la
razonable sugerencia de realizar un
cribado de CHC en este grupo.”

“También subraya la confusion
actual en la nomenclatura; por
ejemplo, el estudio trata del
consumo de alcohol en la
esteatohepatitis no alcohdlica.
Como no es probable que se
detecten signos (o sintomas)
caracteristicos de EHNA en los
pacientes con cirrosis, es posible una
etiologia mixta (incluido el alcohol)
de la cirrosis,” dijo el Dr. El-Serag,
Jefe de la Seccion de
Gastroenterologia y Hepatologia,
Departamento de Medicina, en la
Facultad de Medicina de Baylor y
Jefe del Programa de Epidemiologia
y Resultados Clinicos en el Centro
Médico de la Administracion de
Veteranos Michael E. DeBakey, en
Houston.

No hay todavia estudios que
hayan analizado el mejor método de
cribado en esta poblacién. Sin
embargo, dijo el Dr. Zein, una
alternativa razonable podria ser la
exploracion ecografica cada 6 meses.
“Es una estrategia de cribado
aceptada para otros grupos de
riesgo, aunque estudios futuros
podrian identificar otros métodos
igualmente satisfactorios.” [ |

ComiTE DE REVISION:
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En el cancer pancreatico, la
obesidad se asocia con metastasis

POR MARY ANN MOON
Elsevier Global Medical News

egln un estudio retrospectivo, en

los pacientes que se someten a

reseccion pancreatica por
adenocarcinoma, la obesidad parece
incrementar el riesgo de metastasis en
los ganglios linfaticos regionales, de
recidiva tumoral y de mortalidad.

Estos riesgos elevados no se relacionan
con los inusualmente complicados o
prolongados procedimientos que se
derivan de la propia obesidad. Mas bien
parece que la obesidad es un factor
intrinseco que aumenta el potencial de
malignidad de los tumores pancreaticos,
segun el Dr. Jason B. Fleming y sus
colaboradores, del Centro del Cancer M.
D. Anderson de la Universidad de Texas,
en Houston.

El Dr. Fleming y sus colaboradores
evaluaron la influencia del indice de masa
corporal (IMC) en 35 criterios de
valoracion relacionados con el cancer en
285 pacientes (161 varones y 124 mujeres,
edad media, 63 aflos) que se sometieron a
reseccion pancredtica con intencion
curativa entre 1999 y 2006. Se hizo un
seguimiento a los pacientes del estudio
durante una mediana de 16 meses después
de la cirugia.

Un IMC de mas de 35 kg/m?* multiplico
por 16 el riesgo de metastasis en los
ganglios linfaticos, aunque parte de este
aumento se atribuy6 a que la probabilidad
de que un paciente obeso se sometiera a
tratamiento adyuvante preoperatorio era
menor que en otros pacientes.

Los investigadores no estaban “seguros”
del motivo de esta diferencia en el
tratamiento preoperatorio, aunque
observaron que la preocupacion del
médico por las enfermedades coexistentes
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relacionadas con el peso podria haber
influido en sus derivaciones a radioterapia.

Una vez realizado el ajuste de los datos
por las diferencias en el tratamiento
preoperatorio, el analisis demostr6 que el
riesgo de metastasis regionales de los
pacientes obesos seguia siendo 12 veces
mayor que el de otros pacientes.

Esta asociacién entre obesidad y riesgo
de metastasis “es la mas marcada
publicada hasta la fecha,” segtin el Dr.
Fleming y sus colaboradores (Arch. Surg.
2009;144:216-21).

Los pacientes obesos tuvieron también
aproximadamente el doble de riesgo de
recidiva tumoral y de muerte que los
pacientes con un IMC menor de 35.

El grupo con un IMC de mas de 35 tuvo
el porcentaje mas alto de pacientes con
enfermedad avanzada y el porcentaje mas
bajo de pacientes con enfermedad precoz.

Al final del seguimiento, habian muerto
15 de 20 (75%) pacientes obesos, en
comparacion con 137 de 265 (52%)
pacientes con un IMC de menos de 35.

La complejidad quirtirgica no fue peor
en los pacientes con un IMC mayor que
en los pacientes con un peso normal, ni
tuvieron mas complicaciones ni un
postoperatorio mas prolongado que sus
equivalentes no obesos.

Segtin afirmaron los investigadores
“estos datos indican que un IMC elevado
no perjudica nuestra capacidad de realizar
una reseccién pancreatica segura y
oncoloégicamente acertada en pacientes
con adenocarcinoma.”

Dijeron que los resultados del estudio
“indican que la obesidad es un factor
intrinseco que afecta a la biologia tumoral
de forma independiente de las dificultades
(relacionadas con el paciente y con el
tratamiento) que implica el cuidado
oncologico de los pacientes obesos.” |
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Telaprevir para la hepatitis C

Respuesta viene de la pagina 1

seguida del tratamiento adicional solo
durante otras 36 semanas; o esta ultima
pauta sustituyendo el telaprevir por
placebo.

La adicion de telaprevir aument6
notablemente el porcentaje de respuesta
virolégica rapida, con un bajo
porcentaje de recidiva posterior. En la
mayoria de los pacientes, esta estrategia
permiti6 reducir el tratamiento de 48 a
24 semanas, refirieron el Dr.
McHutchison y sus colaboradores.

Los porcentajes de respuesta
virologica sostenida fueron del 61% con
la pauta de 24 semanas de tratamiento
en total, del 67% con las 48 semanas de
tratamiento en total y del 35% con 12
semanas de tratamiento, en
comparacién con el 41% del grupo de
control.

En el pequefio subgrupo de 27
pacientes de raza negra, que
normalmente tienen un porcentaje de
respuesta viroldégica muy bajo (menos
del 20%), la adicion de telaprevir mejord
la respuesta del 11% al 44%. El efecto
del farmaco entre los pacientes de raza
negra fue “alentador”, dijeron los
investigadores.

Algunos acontecimientos adversos
que son habituales en el tratamiento con
interferén, especialmente el exantema
maculopapular, el prurito, las nauseas y
las diarreas, fueron mas frecuentes en
los pacientes que recibieron telaprevir,
siendo el porcentaje de interrupciones
del tratamiento significativamente
mayor (21%) en estos pacientes que en
el grupo de control. Se consideraron
relacionados con el farmaco del estudio
15 acontecimientos adversos graves,
entre ellos exantema, anemia,
desprendimiento de retina, escotoma y
depresion.

Ambos ensayos clinicos fueron
patrocinados por Vertex
Pharmaceuticals Inc., fabricante de
telaprevir.

En el ensayo clinico PROVE2, el Dr.
Christophe Hézode y sus
colaboradores evaluaron la respuesta
virolégica en 334 pacientes tratados en
28 centros médicos de Francia,
Alemania, Reino Unido y Austria. Los
esquemas terapéuticos fueron similares
a los del PROVEI1, excepto en que se
excluy6 la ribavirina en uno de los
grupos, y en que la duracion del
tratamiento en los brazos con
telaprevir no duré mas de 24 semanas,
dijo el Dr. Hézode, hepatdlogo del
Henri Mondor Hospital, Créteil, de la
Universidad de Paris.

En el PROVE2, solo los pacientes que
recibieron telaprevir mas el tratamiento
estandar con peginterferén mas
ribavirina durante 24 semanas
mostraron una mejoria de la respuesta
virologica sostenida. El porcentaje de
respuesta fue del 69%, comparado con
el 46% del grupo de control y del 48%
de los otros grupos. El perfil de efectos
secundarios fue el mismo que en el
PROVEIL.

La adicién de telaprevir aumenté
notablemente el porcentaje de respuesta
viroldgica rapida, con un bajo
porcentaje de recidivas posteriores. En
la mayoria de los pacientes, esta
estrategia permitio reducir el
tratamiento de 48 a 24 semanas,
refirieron el Dr. John G. McHutchison y
sus colaboradores.

Tomados en conjunto, los resultados
de ambos ensayos “respaldan la
realizacién de un ensayo de mayor
tamaifio en fase III de telaprevir con
peginterferén alfa-2a y ribavirina,”
dijeron el Dr. Hézode y sus
colaboradores (N. Engl. J. Med.
2009;360:1839-50).

En este comentario editorial, el Dr.
Hoofnagle, del National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
en Bethesda, MD., dijo que una
pregunta que hay que hacerse es por
qué los porcentajes de respuesta
virologica sostenida no fueron incluso
mayores al afladir telaprevir al
tratamiento convencional. “En los
estudios preliminares, esta asociacién
produjo en casi todos los pacientes
descensos del ARN del VHC hasta
niveles indetectables en pocas semanas,”
observo.

“Al final del periodo de tratamiento de
estos dos ensayos, solo el 57% y el 70%
de los pacientes presentaban niveles
indetectables de ARN del VHC,
porcentajes de respuesta al final del
tratamiento que pueden lograrse solo
con peginterferén y ribavirina,” dijo el
Dr. Hoofnagle.

El Dr. M. Hutchison declaré que
recibe honorarios como asesor de
Vertex y de Schering Plough, y
financiacion de Schering Plough, Roche
y Vertex. El Dr. Hézode declar6 que
recibia honorarios como asesor de
Roche y Novartis y honorarios como
conferenciante de Gilead Sciences Inc.,
Roche y Schering Plough. El Dr.
Hoofnagle declard que no tenia
conflictos de interés. |

Por corTEsiA DEL DR. JOHN G. McHuUTCHISON

Ablacion efectiva de la
displasia

Esofago de Barrett viene de la pagina 1

completa de la displasia fue significativamente mayor entre los 84
pacientes asignados aleatoriamente a ARF que entre los 43 controles. El
procedimiento simulado se asocié con erradicacién de la displasia en el
23% de los pacientes con displasia de bajo grado y en el 19% de los
pacientes con displasia de alto grado, en comparacién con el 90% y el
81%, respectivamente, en los pacientes tratados con ARF. Fue mucho
menos probable que presentaran progresion de la enfermedad al cabo
de 1 afo los pacientes del grupo de ARF (4%) que los del grupo control
(16%).

La aparicion de cancer esofagico fue significativamente menor en los
pacientes del grupo con ablacion (1%) que en los del grupo control
(9%). Sin embargo, este resultado deberia interpretarse con prudencia ya
que so6lo apareci6 cancer en cinco pacientes en total, segin referian los
investigadores en el
articulo. Con una
muestra tan pequefa, “el
cambio de un tinico
nuevo caso de cancer
habria provocado una
pérdida de significacion

Sélo 2

de los 50
pacientes que se
sometieron a
ablacién por
radiofrecuencia

estadistica.” presentaron

Al cabo de 1 afio, entre recidiva de la
los pacientes con displasia displasia al cabo
de bajo grado, el 98% de de 2 aiios.
las muestras de biopsia
del grupo de ablacién no ﬁ DR. SHAHEEN

presentaban metaplasia

intestinal, mientras que en el grupo control ese porcentaje fue del 57%.
Igualmente, al cabo de 1 afio, entre los pacientes con displasia de alto
grado, el 98% de las muestras de los pacientes sometidos a ablacién no
presentaban metaplasia intestinal, mientras que entre los controles el
porcentaje fue del 59%.

Tras el primer afio de seguimiento, a los pacientes sometidos al
procedimiento simulado se les ofreci6 la ablacién y todos aceptaron,
habiéndose tratado hasta ahora a 119 pacientes.

En el estudio de 2 afios de seguimiento, publicado en la Digestive
Disease Week, se incluy6 a 50 pacientes que presentaron erradicacion
completa de la displasia al cabo de 1 aflo y con datos completos de 2
afios de seguimiento. Inicialmente 32 pacientes presentaban displasia de
bajo grado, hallandose displasia de alto grado en 18. La edad media
basal fue de 65 afios, y la longitud media del eséfago de Barrett de 4 cm.

El procedimiento se consider6 muy seguro, dijo el Dr. Shaheen. Se
produjeron cuatro acontecimientos adversos graves, tres de ellos
durante el primer afio (dos casos de dolor toracico y una hemorragia GI
en un paciente que recibié tratamiento con antiagregantes plaquetarios).
En el segundo aflo, otro paciente precis6 ingreso por dolor toracico.

En cinco pacientes apareci6 estenosis esofagica en el primer afio y en
otros cuatro en el segundo afio. Tres de estos pacientes tenian una
estenosis antes del procedimiento. Todas las estenosis se resolvieron
facilmente con una media de 1,5 dilataciones.

En el analisis global por intencién de tratar, el 92% de los pacientes
que presentaron una respuesta completa al cabo de 1 aflo mantenian la
respuesta completa a los 2 afios. El porcentaje fue mayor, del 96%, en el
analisis por protocolo.

Entre los pacientes con displasia de alto grado basal, el 83% mantenia
la respuesta completa (erradicaciéon completa de la metaplasia intestinal)
al cabo de 2 afios en el anlisis por intencion de tratar y el 88% en el
analisis por protocolo. Entre los pacientes con displasia de bajo grado
inicial, el 97% mantenia la respuesta completa en el anélisis por
intencion de tratar y el 100% en el analisis por protocolo.

Solo dos pacientes presentaron progresion de la enfermedad. “Un
paciente tenia una displasia de alto grado basal de 6 cm y un tramo de
1 cm de displasia de bajo grado al cabo de 2 afios. “El otro tenia una
displasia de alto grado basal de 5 cm y una displasia de bajo grado
de 0,5 cm en el seguimiento.

El Dr. Shaheen declar6 haber recibido subvenciones para investigacion
de BARRX Medical, la empresa que patrocind el estudio y que fabrica el
sistema de ablacién endoscopica utilizado en el mismo. También ha
recibido financiacién para investigacion y honorarios de numerosas
empresas farmacéuticas. ]

Mary Ann Moon colabotd en este informe.
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La NBI permite diferenciar distintos tipos de polipos
con un alto grado de precision

ROBERT FINN
Elsevier Global Medical News

a proyeccion de imagenes

de banda estrecha (narrow

band imaging, NBI),
incluso sin aumento Optico,
permite que un endoscopista
colorrectal con experiencia
diferencie de forma muy
precisa los pélipos
adenomatosos de los pélipos
hiperplasicos, senala el Dr. K.
Rex en un articulo publicado
en el nimero de abril de 2009
de Gastroenterology.

El grado de precision de esta
técnica es tan alto que puede
evitar la remisién de muchos
poélipos de pequefio tamafio
para su anAlisis
anatomopatolégico, afirma el
Dr. Rex del Indiana University
Medical Center, Indianapolis,
EEUU.

En este estudio prospectivo
se incluyeron 451 poélipos
colorrectales identificados
de manera consecutiva en
136 pacientes. Inicialmente,
el Dr. Rex identific6 ocho
rasgos endoscopicos
asociados a una histologia
adenomatosa o hiperplasica
(véase tabla) y, a
continuacién, compard estas
caracteristicas con hallazgos
histolégicos confirmados.

La sensibilidad global de este
método en la identificacién de
adenomas fue del 92%, la
especificidad del 87%, el valor
prondstico positivo fue del
88%, el valor prondstico

Pdlipos adenomatosos

Coloracién general amarronada
Vasos sanguineos de pequefio calibre y corta

longitud

Criptas tubulares u ovaladas, criptas de

tamafo variable

Depresion central amarronada

negativo del 91% y la precisién
del 80%.

Se clasific6 cada
interpretacién como de
confianza alta o baja. La
sensibilidad de la endoscopia
en la deteccién de adenomas
en las 368 identificaciones con
un nivel alto de confianza, fue
del 96%, la especificidad del
92%, el valor prondstico
positivo fue 92%, el valor
prondstico negativo del 95% y
la precision fue del 94%.

El nivel de confianza fue
alto en el 80% de las
identificaciones de polipos
adenomatosos y el 83% de las
de polipos hiperplasicos por
parte de este investigador. La
precision de las
interpretaciones de confianza
alta fue significativamente
mayor que la de las de
confianza baja (P < 0,001).

Las predicciones de
confianza alta fueron, incluso,
mas precisas en los polipos de
pequefio tamafio (didmetro =
5 mm). Bl 91% de las 160
predicciones de confianza alta
de adenomas en polipos
pequeiios fue preciso mientras
que esta cifra se situ6 en el
95% de las 154 predicciones de
confianza alta de hiperplasia
en polipos pequenos. El 72%
de las predicciones de
confianza baja de poélipos
adenomatosos de pequeflo
tamafio y el 71% de las de
polipos hiperplasicos de
pequefio tamafio fueron
precisos.

El Dr. Rex utilizo el sistema
endoscopico Olympus Exera
que se ha comercializado tanto
en Estados Unidos como en el
continente europeo. En Japén
y el Reino Unido se ha
comercializado un sistema
diferente, Olympus Lucera.
Ambos sistemas se basan en
NBI, si bien Lucera posee
aumento Optico mientras que
el del sistema Exera es digital.
En algunos trabajos ya
publicados se ha demostrado
que el sistema Lucera puede
distinguir de manera precisa
los pélipos adenomatosos de
los hiperplasicos. Exera se ha
asociado a un nivel alto de
precisién en algunos trabajos,
pero no en otros. En Estados
Unidos tinicamente se
comercializa el sistema Exera.

A partir de los datos
obtenidos en este estudio, el
Dr. Rex propone dos enfoques
diferentes de manejo de
polipos pequefios con ahorro
del gasto sanitario. En primer
lugar, el endoscopista puede
decidir no resecar los pélipos
de pequefio tamafio con
caracteristicas hiperplasicas.
Otra posibilidad seria la
resecciéon de todos los pélipos
de pequefio tamafio que se
desecharian en lugar de
remitirse para su estudio
anatomopatolégico. En este
ultimo abordaje, los intervalos
de seguimiento tras la
polipectomia dependerian
exclusivamente de la
prediccién endoscopica.

Pdlipos hiperplasicos
Aspecto liso y monétono

Patrén con puntos negros en una matriz
blanquecina
Vasos sanguineos de calibre pequefio que

atraviesan la superficie del polipo, pero no
las criptas circundantes

Vasos sanguineos rectos alrededor de las
criptas que dan lugar a rectangulos,

pentagonos, etc.

Notas: La presencia de uno o mas rasgos asociados a un tipo histolégico, pero no al otro, permitié predecir la
histologia adenomatosa o hiperplasica de los pdlipos con gran fiabilidad. La prediccién fue poco fiable en los

pélipos con caracteristicas histolégicas mixtas o caracteristicas indefinidas.

Tomado de: Gastroenterology, Abril de 2009 L.

El Dr. Rex reconoce que

existen algunas limitaciones
importantes en este trabajo.
Por ejemplo, todas las
interpretaciones fueron
efectuadas por un tnico
endoscopista, muy interesado
en la colonoscopia y con un
elevado porcentaje de
deteccién de adenomas. Es
posible que el nivel de
precisiéon de otros
endoscopistas sea mas bajo.
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Por otra parte, los criterios de
distincion de poélipos
empleados por este
investigador fueron
cualitativos, por lo que seria
necesario formar a otros
endoscopistas acerca de su
aplicacion.

El Dr. Rex afirma que ha
recibido financiacién de
Olympus America Inc. y ha
formado parte del grupo de
oradores de esta compafiia. H

El Dr. Heiko Pohl
comenta:

“Hasta ahora, los
endoscopistas han
resecado de
manera uniforme
todas las lesiones
mucosas elevadas
del colon en el

aplicarse en la
practica clinica,
€s preciso
analizar algunos
aspectos. Por
ejemplo, se
desconoce si el
diagnostico
mediante NBI

transcurso de la
colonoscopia, de
manera independiente de su
tamafio y aspecto. No
obstante, aproximadamente
una tercera parte de los
polipos no tienen potencial
oncogénico, por lo que no
seria necesario extirparlos.
La reseccion innecesaria
puede tener consecuencias
negativas tanto para el
paciente (aumento del
riesgo de hemorragia)
como para la sociedad
(tiempo y coste de la
reseccion y del estudio
anatomopatol6gico).

El Dr. Rex ha valorado la
eficacia del diagnéstico en
tiempo real de la histologia
de polipos de pequefio
tamafio basado de manera
exclusiva en la endoscopia
de gran definicién con NBI.
La precision del diagndstico
fue alta en los diagnosticos
en tiempo real restringidos a
polipos identificados con
“un nivel alto de confianza”
y la influencia en la
seleccion del intervalo de
seguimiento fue pequefa y
aceptable. Tan s6lo se habria
programado una visita
tardia en una proporcion
menor del 3% de los
pacientes.

Aunque los resultados de
este estudio podrian

en tiempo real
serd posible en
otras manos (y 0jos)
distintos del experto
colonoscopista. Esta
cuestion se podria estudiar
en un trabajo semejante con
un grupo mas amplio de
endoscopistas. Por otra
parte, se deberia estudiar la
identificacion de los
adenomas serrados, que
podrian confundirse de
forma errénea con polipos
hiperplasicos.

Se contintia debatiendo
acerca de los pélipos de
pequefio tamafio, aunque no
cabe duda que se esta
modificando el paradigma
sobre su relevancia y la
necesidad de resecar todas
las lesiones de pequenas
dimensiones. La NBI
aplicada a poélipos de mayor
riesgo representaria una
herramienta destacada en el
arsenal endoscopico que
utilizamos en el cribado del
cancer colorrectal.”

El Dr. Heiko Pohl es profesor
ayudante en la Dartmouth
Medical School, Hanover, N.H.,
y ejerce como gastroenterologo
tanto en el VA Medical Center,
White River Junction, Vt.,
como en el Dartmouth
Hitchcock Medical Center,
Lebanon, N.H, Estados Unidos.



Volumen 1, Niimero 3

GI & HEPATOLOGY NEWS—EDICION ESPANOLA

TOMADO DE CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY

La prevalencia de la esofagitis eosinofilica se sitila en
el 6,5% segun un estudio

ROBERT FINN
Elsevier Global Medical News

a prevalencia de la esofagitis eosinofilica fue del

6,5% en una cohorte de 385 pacientes adultos

consecutivos remitidos para la realizaciéon de una
endoscopia del tracto gastrointestinal alto ordinaria,
segun un articulo publicado en el numero de abril de
2009 de Clinical Gastroenterology and Hepatology por el
grupo del Dr. Ganesh R. Veerappan.

Esta cifra supera notablemente la prevalencia del
0,4% descrita por otro grupo de investigacién en
pacientes suecos asintomaticos (Gut 2007;56:615-20),
afirman el Dr. Veerappan y cols., del Walter Reed
Army Medical Center (Washington, EE.UU.).

Los resultados de este trabajo confirman que los
hallazgos endoscépicos “clasicos™ (anillos, surcos,
placas y estenosis) constituyen unos indicadores
relativamente sensibles y especificos de esofagitis
eosinofilica (EE) segtin los resultados histologicos. La
presencia de cualquiera de estos hallazgos “clasicos”
se asocid a una sensibilidad del 72%, una
especificidad del 89% y un valor pronéstico negativo
del 98% en el diagnostico de la EE.

En el estudio se analizaron datos de todos los
pacientes, de edades comprendidas entre 18 y 92
afios, que se sometieron a una endoscopia digestiva
alta, ambulatoria y programada entre marzo y
septiembre de 2007. Se excluy6 a sujetos con
enfermedad de Crohn, diagnostico previo de EE,
antecedentes de coagulopatia o trombocitopenia,
varices establecidas o diagnéstico de gastroenteritis
eosinofilica, al igual que las embarazadas.

Las indicaciones primarias mas frecuentes de la
endoscopia fueron la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, el dolor abdominal y la disfagia.

En cada esofagogastroduodenoscopia (EGD) se
obtuvieron, al menos, 12 muestras de biopsia: se
tomaron cuatro muestras esofagicas de la porcién
proximal del eso6fago, cuatro de su porcién distal, dos
del cuerpo gastrico, y otras tantas del duodeno. En
este estudio, los investigadores definieron la EE como
la presencia de un nimero de 20 eosinéfilos por
campo de gran aumento (CGA) de las biopsias del
esofago proximal o distal.

Quince de los 400 pacientes reclutados inicialmente
abandonaron el estudio. Se diagnostic6 EE en 25

(6,5%) de los 385 participantes, mientras que 51 de
los 360 pacientes sin EE presentaron algun grado de
EE, con un nimero de eosinéfilos por CGA
comprendido entre 1-19.

La prevalencia de la EE fue mayor en el hombre
(80% frente a 48%), los pacientes menores de 50 afios
(72% frente a 28%), los sujetos con antecedentes de
asma (32% frente a 11%) y aquellos con antecedentes
de impactacién de alimentos (32% frente a 9%).

El tinico sintoma con una frecuencia
significativamente mas alta en pacientes aquejados de
EE fue la disfagia (64% frente a 38%). En este grupo
también fueron mas frecuentes los hallazgos de la
EGD de anillos (52% frente a 6%), surcos (48% frente
a 5%), estenosis (28% frente a 9%) y placas (20%
frente a 3%).

El sexo masculino, los antecedentes de asma y la
presencia de anillos esofagicos se consideraron
factores pronostico independientes de EE en un
analisis multifactorial de regresion logistica en el que
se controlaron estas diferencias significativas.

La probabilidad de presentar EE fue 4,2 mayor en
los hombres que en las mujeres, 4,5 veces mayor en
los pacientes con asma que en aquellos carentes de
estos antecedentes, y 13,1 veces mayor en los sujetos
con anillos esofagicos que en los que no presentaban
este signo clinico.

Los investigadores describieron una notable
variabilidad en la distribucién de los eosinoéfilos en las
porciones proximal y distal del es6fago de un mismo
individuo.

Algunos participantes con EE presentaron un
namero de eosinéfilos < 20 en una u otra porcién
esofagica. Aproximadamente el 36% de los pacientes
present6 EE distal aislada y el 20% mostré EE
proximal aislada.

El Dr. Veerappan y cols. concluyeron que la
realizacién de una biopsia esofagica limitada a la
porcién proximal o distal de esta estructura podria
asociarse a una tasa significativa de resultados falsos
negativos, por lo que insistieron en la necesidad de
obtener muestras de biopsia de distintas
localizaciones.

Los investigadores han declarado que no existe
ninguin conflicto de interés ni implicaciones
econdmicas relevantes y que no han recibido
financiacién para realizar este trabajo.

El Dr. C. Mel Wilcox,
editor de Clinical
Gastroenterology and
Hepatology, seiala:
“Alo largo de la
ultima década, se ha
prestado una gran
atencién a la “nueva”
entidad que
representa la esofagitis
eosinofilica. La
presentacion clasica de impactacion de
alimentos se ha descrito detalladamente y ha
sido reconocida por la comunidad de
gastroenterologia, pero la disfagia como
sintoma nico no ha suscitado apenas interés.

El trabajo de Veerappan y cols. supone una
aportacion destacada al conocimiento de un
trastorno que parece ser muy prevalente. En
este estudio prospectivo de una poblacién
mayoritariamente masculina se ha descrito
una elevada tasa de prevalencia cercana al
7%. Cabe recordar que todos los
participantes iban a someterse a una
endoscopia digestiva alta, por lo que difieren
respecto a una cohorte de sujetos sanos no
sometidos a este procedimiento. En la
poblacion estudiada se observaron muchos
de los sintomas ya conocidos de la
enfermedad, como los hallazgos
endoscopicos y su asociaciéon con el asma y el
sexo masculino.

Segun los resultados de este estudio, se
deberia plantear el diagnéstico de esta
enfermedad en todos los pacientes sometidos a
una exploraciéon debido a la disfagia, lo que
haria necesaria la obtencién de muestras de
biopsia de la mucosa esofagica. La ausencia de
los hallazgos endoscépicos clasicos (anillos,
surcos, placas, estenosis) posee un valor
prondstico positivo muy alto.”

DR. C. MEL WILCOX

C. Mel Wilcox, MD, es el director de la Division of
Gastroenterology and Hepatology, University of
Alabama en Birmingham (EE.UU.).

5



6 GI & HEPATOLOGY NEWS—EDICION ESPANOLA

La endomicroscopia laser confocal es

POR SUSAN LONDON
Elsevier Global Medical News

SAN FraNcCIscO — Los resultados
del estudio de una cohorte prospectiva
muestran que la endomicroscopia laser
confocal clasifica con precision, segin
su potencial de malignidad, las lesiones
que se encuentran durante la
colonoscopia.

“La endomicroscopia laser
confocal es una herramienta
prometedora para obtener imagenes
microscopicas in vivo de lesiones
mucosas durante la endoscopia,”
afirmé la Dra. Anna Buchner,
gastroenteréloga de la Mayo Clinic
de Jacksonville, Florida.

“Permite clasificar las lesiones
benignas y neoplasicas en tiempo real
durante la colonoscopia, disminuyendo
asi el tiempo y el riesgo del
procedimiento, realizandose menos
polipectomias,” dijo la Dra. Buchner,
que comunicd los resultados del
estudio prospectivo en pacientes a los
que se practica una colonoscopia de
seguimiento.

La microscopia laser confocal
permite al médico examinar los
tejidos vivos en un area de interés
como si contemplara el tejido a través
de un microscopio mientras el
endoscopio esta todavia en el interior
del paciente. La mucosa se puede

El tabaquismo en la

POR SUSAN LONDON
Elsevier Global Medical News

SaN Francisco — Elriesgo de
cancer colorrectal suele ser mayor en
las mujeres fumadoras mayores,
aunque de acuerdo con los resultados
de un extenso estudio poblacional
prospectivo el riesgo de tumores
colorrectales con ciertas caracteristicas
moleculares seria especialmente alto.

Las fumadoras activas y las ex-
fumadoras presentaron un riesgo
notablemente mas alto de desarrollar
tumores colorrectales asociados a un
fenotipo metilador de islas CpG
(CIMP) y/o0 una mutacién BRAF que
las no fumadoras en el analisis de los
datos de las 37.399 participantes en el
Towa Women’s Health Study.

“Los datos observacionales
publicados sefialan la existencia de una
asociacién positiva entre el tabaquismo
y el aumento de incidencia del cancer
colorectal, apunt6 el investigador
principal, el Dr. David Limsui, en la
reunién sobre tumores
gastrointestinales organizada por la
American Society of Clinical Oncology.
“No obstante, no se han definido
adecuadamente los mecanismos
moleculares que sustentan la
carcinogenia colorrectal inducida por el
tabaquismo.”

inspeccionar con una ampliacién de
hasta 1.000 veces, mucho mayor que
los 100 aumentos que permite el
endoscopio con zoom o los 30
aumentos que permite un endoscopio
normal.

El sistema Cellvizio GI
que se utiliz6 en el estudio
prospectivo tenia tres
componentes: una sonda
laser confocal que se puede
pasar a través de cualquier
endoscopio, una unidad
exploradora mediante laser
que capta hasta 12 iméagenes
por segundo, y un
programa informatico de
control y adquisicién que
permite la reconstrucciéon de
imagenes en tiempo real.

Las lesiones se identificaron
mediante colonoscopia de alta
resolucién y se tomaron imagenes
mediante endomicroscopia laser
confocal tras la administracion
intravenosa de contraste de
fluoresceina. A continuacion se
extrajeron mediante polipectomia y se
realizé un analisis anatomopatologico,
inform¢ la Dra. Buchner en una
reunién sobre canceres
gastrointestinales patrocinado por la
American Society of Clinical Oncology.
La Dra. Buchner realizé este estudio
con el Dr. Michael Wallace, que fue el

DRA. BUCHNER

principal coinvestigador del estudio.

En la parte preliminar del estudio, las
imagenes confocales se analizaron
conociendo los observadores la
apariencia colonoscopica y los
hallazgos anatomopatolégicos. Ello
permitio6 a los investigadores
describir las caracteristicas
de las imagenes para
distinguir entre lesiones
hiperplésicas y neoplasicas.
Se realizaron pruebas de
imagenes en seis pacientes,
explorandose en total 10
sitios normales, 10 lesiones
hiperplasicas y 10 lesiones
neoplasicas.

Las lesiones hiperplasicas
tenian habitualmente criptas
regulares con aperturas en la cripta
redondas o con forma de estrella,
describi6 la Dra. Buchner. Por el
contrario, las lesiones neoplasicas
tenfan habitualmente aperturas
cripticas tubulares elongadas,
reduccién del nimero de células
caliciformes, aumento e irregularidad
de la vasculatura y variacién
impresionante del tamafio celular.

En la segunda parte del estudio, las
imagenes confocales fueron analizadas
por un investigador que desconocia la
apariencia colonoscépica y los
hallazgos anatomopatolégicos. El
objetivo era evaluar la exactitud del
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prometedora

diagnostico confocal con respecto a la
norma de referencia del diagnéstico
anatomopatoldgico. Se analizaron
polipos de 50 pacientes (edad media 71
aflos; 54% mujeres).

Por la histologia, 30 de las 81
lesiones analizadas eran hiperplasicas,
mientras que 51 eran neoplasicas (39
eran adenomas tubulares, 7 adenomas
tubulovellosos, 2 adenomas vellosos y
3 adenocarcinomas). El tamafio de las
lesiones oscild entre 3 y 50 mm (media,
13 mm).

Segtin la Dra. Buchner, la
sensibilidad de la endomicroscopia
laser confocal para clasificar las
lesiones como neoplasicas fue del 85%,
la especificidad del 93% y la precisiéon
global del 89%. El valor diagnéstico de
un resultado positivo fue del 95% y el
de un resultado negativo del 80%.
“Basandonos en nuestro estudio,
podemos concluir que el sistema de
sonda confocal permite la clasificacién
precisa de las lesiones colorrectales con
potencial maligno,” dijo la Dra.
Buchner. “El uso de este método puede
evitar polipectomias de pélipos no
neoplasicos.”

La Dra. Buchner declar6 que no
tenia conflictos de interés que
afectaran a este estudio, que fue
financiado mediante una beca de la
American Society for Gastrointestinal
Endoscopy. [ ]

mujer se relacionaria con ciertos tipos de cancer colorrectal

En algunos trabajos se ha propuesto
la implicacién de la hipermetilacion
de islas CpG, unas regiones
gendmicas en las que abundan los
dinucleotidos CpG, dijo el Dr. Limsui,
gastroenter6logo en la Mayo Clinic de
Rochester, MN. EEUU. Los pacientes
con mutilacién amplia de estas
regiones tienen un fenotipo metilador

los mecanismos
moleculares que
sustentarian la

inducida por el
tabaquismo

DR. LIMSUI

de islas CpG (CIMP) que se ha
asociado con la mutacién de BRAE
un gen que interviene en la
sefializacion celular y la proliferacion
celular.

En el estudio, el Dr. Limsui y cols.
analizaron datos y muestras tisulares
de mujeres de edades comprendidas
entre 55y 69 afios al comienzo del
ensayo, sin antecedentes de cancer y
con hébito tabaquico confirmado. El
4% de las participantes desarrollo
cancer cervicouterino a lo largo del
seguimiento de 18 aflos.

No se han dilucidado aiin

carcinogenia colorrectal

En un andlisis multifactorial de la
cohorte en su totalidad con ajuste
respecto a posibles factores de
confusion, las ex-fumadoras y las
fumadoras activas presentaron un
riesgo 1,15 y 1,25 veces mayor de
desarrollar cualquier tipo de tumor
colorrectal que las que no habian
fumado nunca, sefial6 el
Dr. Limsui.

Sin embargo, los resultados
fueron similares cuando se
considero la exposicion
acumulada al tabaco. En
concreto, las mujeres con una
exposicién de 1-19, 20-39 y 40 o
mas paquetes-afio presentaron
unos riesgos 1,13, 1,11y 1,38
veces mas alto de desarrollar
algn tumor colorrectal.

El riesgo de un tumor negativo para
CIMP no dependia del estado de
fumador ni la exposicién al tabaco, al
contrario que el riesgo de desarrollar
un cancer positivo para este fenotipo.
Las ex-fumadoras y las fumadoras
activas presentaron unos riesgos 1,21y
1,85 veces mayores de desarrollar un
cancer positivo para CIMP,
respectivamente, y estos aumentos
fueron mas acusados que los
observados para cualquier tipo de
tumor colorrectal, apunt6 el Dr.
Limsui.

El riesgo de un cancer positivo para
CIMP en mujeres con una exposicion
de 1-19, 20-39 y 40 o mas paquetes-afio
fue 1,32, 1,24 y 1,79 veces mayor que
en aquellas sin exposicion,
respectivamente.

De igual modo, ni el estado de
tabaquismo ni la exposicion al tabaco
influyeron en el riesgo de cancer sin
una mutaciéon BRAF, pero si en el
riesgo de cancer positivo de CIMP. En
comparacion con las mujeres que
nunca habian fumado, las fumadoras
activas y las ex-fumadoras presentaron
unos riesgos 1,36 y 1,89 veces mayores
de desarrollar un tumor con esta
mutacioén y, una vez mas, estos
aumentos fueron mas acusados que los
observados para el cancer colorrectal.

“De acuerdo con los datos obtenidos
en esta cohorte prospectiva de mujeres,
el tabaquismo parece constituir un
factor de riesgo moderado de cancer
colorrectal de nuevo diagnostico,”
sostuvo el Dr. Limsui. “El tabaquismo
parece presentar una asociacién mas
firme con los subtipos de cancer
colorrectal positivo para CIMP y con
mutacién BRAF,” observo el
investigador.

El Dr. Limsui sefial6 que no existen
conflictos de interés con relacion a este
estudio. ]
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El tratamiento adyuvante con imatinib tras la
cirugia del GIST disminuye las recidivas

Los resultados pueden modificar
el tratamiento del paciente

POR MITCHEL L. ZOLER
Elsevier Global Medical News

n un estudio aleatorizado

comparativo, con mas de 700

pacientes, el tratamiento
adyuvante con mesilato de imatinib
tras la reseccién quirdrgica de tumores
primarios localizados del estroma
gastrointestinal aument6 de forma
significativa el porcentaje de
supervivencia sin recidiva.

Este resultado “influira en el
tratamiento de los pacientes con
tumores primarios del estroma
gastrointestinal (GIST),” segin
publicaron el Dr. Ronal P. DeMatteo y
sus colaboradores del Sloan-Kettering
Cancer de Nueva York (Lancet 2009;
373:1097-104).

Durante una mediana de
seguimiento de 20 meses aconteci6 la
recidiva o sobrevino la muerte en el
8% de los pacientes que recibieron
imatinib y en el 20% de los que
tomaron el placebo. El porcentaje
estimado de supervivencia sin recidiva
al cabo de un afio fue del 98% en el
grupo tratado con imatinib y del 83%
en el grupo del placebo. La tasa de
riesgo instantaneo de recidiva o muerte
del tratamiento con imatinib en
comparacién con el placebo fue de
0,35, una diferencia estadisticamente
significativa.

Los resultados fueron tan evidentes
que el comité de vigilancia de los datos
y de la seguridad interrumpi6
prematuramente el ensayo en abril de
2007. El pasado diciembre, la Food and
Drug Administration aprobd imatinib
para esta indicacion basandose en los
resultados del estudio.

De todos modos, el tratamiento no
fue completamente satisfactorio, aun
cuando produjo una mejoria “sin
precedentes” de la supervivencia sin
recidiva, en comparacion con el

placebo en el tratamiento adyuvante
de pacientes con un tumor sélido
resecado, segtin observé el Dr.
Hohenberger en un comentario que
acompaifiaba al articulo (Lancet
2009;373:1058-60). Su principal
advertencia fue que “en los pacientes
con tumores de menos de 10 cm, los
investigadores detectaron s6lo una
mejoria insignificante de la
supervivencia sin recidiva.”

“A los pacientes con un riesgo
elevado de diseminaciéon metastasica se
les administré un farmaco sumamente
eficaz que, como cabia esperar, mejor6d
la supervivencia sin recidiva en
comparacién con el placebo durante el
tratamiento. Todavia esta por ver si
esta ventaja se traduce en un aumento
de la supervivencia. Ademas, la
supervivencia global no fue diferente
entre los grupos,” afirmé el Dr.
Hohenberger, profesor y jefe de la
division de cirugia oncolégica y
toracica de la Universidad de
Heildelberg, Alemania.

Aunque los nuevos datos significan
que ahora, tras la reseccion quirtrgica
de su tumor primario, algunos
pacientes recibiran tratamiento eficaz
para sus metastasis no detectadas, el
seguimiento del disefio del estudio
significaria también tratamiento para
algunos pacientes que tienen un riesgo
muy inferior de recidiva, afirmé el Dr.
Hohenberger. “Hay tantas incognitas
que podria ser que este ensayo no
fuera capaz de proporcionar decisiones
terapéuticas definitivas,” observo.

El Dr. Hohenberger solicit6 futuros
estudios para clarificar mejor la
indicacién de tratamiento adyuvante
en los pacientes con GIST primario
localizado.

En el estudio se incluy6 a pacientes
de 230 centros de los Estados Unidos y
de Canada entre julio de 2002 y abril
de 2007. Los tumores tenian que tener

por lo menos 3 cm y expresar la
proteina KIT. Mas del 80% de los
pacientes con GIST tienen una
mutacién oncogénica de KIT, una
tirosina cinasa que impulsa el
crecimiento tumoral. Imatinib, una
pequefia molécula inhibidora de la
tirosina cinasa, bloquea la actividad de
la KIT y, por tanto, detiene el
crecimiento tumoral. Imatinib fue
aprobado con anterioridad para el
tratamiento del GIST metastasico.

localizado, la
supervivencia sin
recidiva mejoro

DR. DEMATTEO

Tras la reseccién satisfactoria del
tumor, 713 pacientes fueron asignados
aleatoriamente a recibir 400 mg de
imatinib (Gleevec) o placebo por via
oral, diariamente durante 1 afo.

La edad promedio de los pacientes
era de 58 afios, con una divisién entre
sexos practicamente igual. El
tratamiento empez6 un promedio de
58 dias después de la reseccion del
tumor primario. Aproximadamente el
60% de los tumores se localizaron en el
estomago y una tercera parte en el
intestino delgado. Una cuarta parte de
los tumores eran de 10 cm o mas,
aproximadamente una tercera parte
tenian entre 6 y 9 cm, y
aproximadamente el 40% media menos
de 6 cm.

Se interrumpi6 prematuramente el
tratamiento en el 26% de todos los
pacientes. En el grupo de imatinib, 97
pacientes (27%) interrumpieron el
tratamiento prematuramente, entre
ellos 57 que lo hicieron debido a un
acontecimiento adverso y 1 por
recidiva de la enfermedad. En el grupo
tratado con placebo, 87 pacientes
(25%) interrumpieron el tratamiento

En pacientes con GIST

significativamente con
respecto al placebo.

prematuramente, entre ellos 41 que lo
hicieron debido a un acontecimiento
adverso y 11 por recidiva de la
enfermedad. En general, los
investigadores consideraron que el
imatinib era seguro y se toleraba bien.

Originalmente, el criterio principal
del estudio era la supervivencia global,
pero se cambi6 durante el estudio por
el de supervivencia sin recurrencia
como criterio principal. Los resultados
no mostraron diferencias entre los dos
grupos en cuanto a la
supervivencia global,
probablemente porque a los
pacientes del grupo placebo se
les cambi6 a imatinib cuando
acontecio la recidiva. Ademas,
dijo el Dr. DeMatteo en una
entrevista, el periodo de
seguimiento es todavia
relativamente corto para llegar a
una conclusiéon definitiva sobre
la supervivencia global.

Aunque el ensayo no estaba disefiado
para analizar subgrupos de pacientes
por su tamafio tumoral, los
investigadores publicaron estos datos.
La supervivencia sin recidiva fue mas
prolongada con imatinib que con
placebo en las tres categorias de
tamafio tumoral; la mejoria mas
llamativa tuvo lugar entre los pacientes
con tumores de 10 cm o mayores.

Afadieron que se necesita un
seguimiento mas largo para determinar
si el tratamiento adyuvante con
imatinib aumenta el porcentaje de
curacion de la cirugia en los tumores
GIST primarios localizados. También
son necesarios estudios adicionales
para ver si dosis mayores de imatinib,
por encima de 400 mg/dia, confieren
un beneficio adicional.

El farmaco fue proporcionado por
Novartis, que comercializa Gleevec.
Ocho de los 15 autores del estudio han
recibido honorarios de Novartis y
forman parte del comité asesor de la
empresa. El Dr. Hohenberger también
declaré que recibia honorarios de
Novartis. |
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Los trastornos gastrointestinales son cinco veces
mas frecuentes en niinos autistas

POR BETSY BATES
Elsevier Global Medical News

os nifios afectados por trastornos

del espectro autista presentaron

una probabilidad 5,3 veces mayor
de padecer un trastorno
gastrointestinal que sus hermanos no
autistas en un amplio estudio de
familias del Autism Genetic Resource
Exchange Consortium.

De acuerdo con estos resultados, los
pediatras deben informar a los padres
acerca de la elevada prevalencia de las
molestias gastrointestinales en nifios
autistas, muchos de los cuales serian
incapaces de referir estos problemas,
segun la Dra. Lulu W. Wang, que
present6 estas conclusiones en el
Western Regional Meeting de la American
Federation for Medical Research celebrada
en Carmel, California (EEUU).

El 43% de 651 nifios con trastornos
del espectro autista presentaba un
problema gastrointestinal o sintomas
gastrointestinales crénicos en
comparacion con el 12% del grupo de
156 hermanos, afirmé la Dra. Wang,
una investigadora sobre pediatria del
desarrollo de la conducta del M.LN.D.
(Medical Investigation of
Neurodevelopmental Disorders) del
Institute of the University of California at
Davis y University of California Davis

Children’s Hospital. El Dr. Dan Thomas,
director de la Division of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition del
Children’s Hospital Los Angeles codirigid
el estudio.

En los nifios con trastornos del
espectro autista los diagnosticos
gastrointestinales mas frecuentes

Los cambios
de conducta y el

especial en nifios
autistas.

DR. WANG

fueron el estrefiimiento (20%) y la
diarrea crénica (19%), mientras que en
los hermanos no autistas fueron mas
frecuentes el reflujo gastroesofagico
(4,9%) y el estrefiimiento (3,7%).

El funcionamiento social y la
capacidad de lenguaje de los nifios que
satisficieron todos los criterios de
diagnostico de autismo eran
deficientes. En este subgrupo se
obtuvo la razén de posibilidades (odds
ratio) de problemas gastrointestinales
mas alta (6,4).

Los nifios que cumplian los criterios
de autismo casi en su totalidad, pero

nerviosismo pueden
deberse a molestias
gastrointestinales, en

cuyo funcionamiento social era mas
adecuado presentaron el siguiente
cociente mas alto de afectacién por
trastornos gastrointestinales (4,5). Los
nifios con una deficiencia minima del
espectro del autismo obtuvieron la
probabilidad mas baja de padecer
problemas gastrointestinales (razén de
posibilidades, 2,4) en
comparacién con los
hermanos no autistas.

Tras realizar un control de
posibles factores de confusién,
el analisis multifactorial reveld
la existencia de una asociacién
significativa entre el autismo y
los trastornos
gastrointestinales (razén de
posibilidades = 5,3).

Se ha propuesto que el trasfondo
genético y algunos factores
relacionados con la dieta contribuirian
a la elevada prevalencia de los
problemas gastrointestinales en nifios
con trastornos del espectro autista,
aunque esta cuestion no se ha
estudiado adecuadamente, sefial6 la
Dra. Wang en una entrevista telefénica
posterior a la citada reunion.

Las pruebas analiticas de un
subgrupo de 35 nifios seleccionados de
forma aleatoria de la cohorte de la
Dra. Wang no detectaron ningan
marcador de celiaquia. “Se estan

realizando algunos estudios genéticos
que podrian ayudarnos a entender a
qué se debe la mayor prevalencia de
trastornos gastrointestinales en un
subconjunto de nifios autistas”, afirmo.

Un grupo de investigadores de la
Vanderbilt University ha estudiado el gen
MET que codifica una tirosina cinasa
del receptor que podria intervenir en el
desarrollo cortical y cerebelar, la
funcién inmunitaria y la reparacion
gastrointestinal, procesos cuya
regulacion se encuentra aparentemente
alterada en un gran nimero de nifios
autistas.

La Dra. Wang recomienda que los
padres recuerden que los problemas
gastrointestinales podrian alterar la
conducta o inducir nerviosismo, en
especial en nifios con dificultades para
comunicarse.

Se debe aplicar un tratamiento
basado en “los remedios habituales que
se utilizarian con cualquier nifio con
molestias gastrointestinales, aunque es
posible que sean menos eficaces en
nifios autistas con una fisiopatologia
intestinal alterada, que podrian
requerir una valoracién por un
especialista y una exploracién
minuciosa”, sefial6 la investigadora.

La Dra. Wang y el Dr. Thomas han
declarado que no existe ningin
conflicto de interés en este trabajo. W

Se han identificado nuevos factores de riesgo
de pancreatitis post ERCP

POR ROBERT FINN
Elsevier Global Medical News

e ha sugerido que el

consumo activo de

alcohol y los
antecedentes de tabaquismo
serian dos nuevos factores
pronosticos independientes de
pancreatitis posterior a la
colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica segiin
el Dr. Anthony T. DeBenedet
y cols. en un trabajo publicado
en el nimero de marzo de
2009 de Clinical
Gastroenterology and Hepatology.

Los sujetos que ingerian

alcohol presentaron un riesgo
4,7 veces mayor de desarrollar
una pancreatitis posterior a la
colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica (PEP)
que los que no bebian,
mientras que los individuos
con antecedentes de

tabaquismo presentaron un
riesgo 3,3 veces mayor de PEP
que los no fumadores. Este
riesgo no registré6 aumento
alguno en los individuos que
habian dejado de bebery,
sorprendentemente, el
tabaquismo activo
practicamente alcanzo
significacion estadistica como
factor protector.

En este estudio
retrospectivo de casos y
controles, los investigadores
identificaron a 7.638 pacientes
sometidos a una
colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica
(ERCP) entre 1998 y 2007 en
el University of Michigan Health
System, de los cuales 1.334
presentaron pancreatitis aguda
y 274 de éstos se vieron
afectados por PEP.

Al aplicar diversos criterios
de exclusidn, los

investigadores, de la University
of Michigan, Ann Arbor,
obtuvieron una muestra de
123 pacientes con PEP que se
compararon con un grupo
aleatorio de 248 pacientes
sometidos a una ERCP a los
que no se diagnostico
pancreatitis aguda.

En el anélisis multifactorial
se controlaron la edad, el sexo,
la esfinterectomia pancreatica,
la canulacion dificultosa, la
sospecha de disfuncion del
esfinter de Oddi, la
administracion de dos o mas
inyecciones de contraste en el
conducto pancreatico, la
implantacién de una
endoprotesis pancreatica, el
consumo de alcohol y el
tabaquismo.

Ademas de estos dos nuevos
factores de riesgo, en el
analisis destacaron dos factores
de riesgo conocidos de PEP. La

sospecha de disfuncion del
esfinter de Oddi se asoci6 a un
aumento de 3,7 veces del
riesgo de PEP, mientras que la
esfinterectomia pancreatica se
asocid a un aumento de 5,9
veces. La confirmacién de
estos factores de riesgo en el
analisis multifactorial respalda
la fiabilidad de los datos,
indicaron los autores.

Los investigadores
propusieron que el consumo
activo de alcohol
incrementaria la
susceptibilidad pancreética a
lesiones a través de diversos
mecanismos, como la
alteracion de los mecanismos
normales de control
neurohormonal del pancreas y
la reduccion de la
microperfusién pancreatica.
En los sujetos que habian
dejado de beber alcohol
podrian existir lesiones

pancreaticas subclinicas que
reducirian el riesgo de PEP.
Los individuos con
antecedentes de tabaquismo
estarian predispuestos a la PEP
debido a la isquemia.

En el analisis multifactorial,
el tabaquismo activo se asoci6
a una reduccién no
significativa del 70% del riesgo
de PEP. “Si se demostrara que
el tabaquismo activo reduce el
riesgo de PEP, tal disminucién
podria atribuirse a la actividad
de la via antinflamatoria
nicotinica por parte de la
nicotina, la cual reduce la
inflamacién pancreatica y
mejora la pancreatitis en los
modelos experimentales,”
publicaron.

Los investigadores declaran
que no existen conflictos de
interés. El estudio se financi6
con fondos de los National
Institutes of Health. [ ]



