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El cadncer neuroendocrino bien
diferenciado es una entidad que
generalmente se diagnostica
cuando estd en un estado
avanzado, y para la que se dispone
sélo de tratamientos paliativos.t

La quimioterapia tradicional

sélo es eficaz en los tumores
neuroendocrinos (TNE) pancreaticos
y las respuestas acostumbran a ser
moderadas y de duraciéon limitada.
Los andlogos de la somatostatina

y, en ocasiones, el interferon,

son Utiles para disminuir la
sintomatologfa asociada con los
sindromes funcionales producidos
por la secreciéon hormonal o de
aminas bidégenas producidas algunas
veces por los TNE. Recientemente
han surgido otras formas de
tratamiento dirigido contra
moléculas diana que participan en el
crecimiento del TNE, como el factor
de crecimiento endotelial vascular
(VEGF, vascular endothelial growth
factor) y su receptor, el factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-I,
insulin-like growth factor-1)y su
receptor, y la via PI3K/Akt/mTOR.
La octeotrida-LAR es un andlogo

de la somatostatina que se utiliza
para aliviar los sintomas que
producen los tumores funcionantes;
esta molécula disminuye la sefial
PI3K/Akt en algunos modelos.?

En 2009, el estudio PROMID
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Treatment of
neuroendocrine cancer:
possible synergies for
directed combined therapy

El cancer neuroendocrino es una afeccion para la que se dispone
sélo de tratamientos paliativos. La quimioterapia tradicional sélo es
eficaz en los tumores neuroendocrinos pancreaticos y las respuestas
acostumbran a ser limitadas. Los inhibidores mTOR se presentan
como una molécula prometedora en la reduccidn o la estabilizacién

del tumor neuroendocrino.

demostrd por primera vez que

la octeotrida-LAR también tiene

un efecto antiproliferativo. Este
estudio se realizd en pacientes con
metdastasis, con TNE de intestino
medio no sometido previamente

a quimioterapia, en los cuales

la mediana de tiempo hasta la
progresién (criterio principal de
valoracion del estudio) fue de

14.3 meses para el grupo de
octeotrida-LAR (30 mg/28 dfas)

y de 6 meses para el grupo

control con placebo.? El efecto
antiproliferativo se observé tanto en
tumores funcionantes como en no
funcionantes.

La serina/treonina quinasa mTOR es
una enzima intracelular que forma
parte de la via PI3K/Akt/mTOR de
traduccion de la sefial intracelular,
implicada tanto en el crecimiento

y la proliferacion celular, como en
su metabolismo y la angiogénesis;*
esta via estd regulada de forma
aberrante en diversos tumores.>®
Por otra parte, en la molécula mTOR
también convergen varias vias

de traduccion como el IGF-1 o el
VEGF,” por lo que mTOR resulta una
molécula clave para el tratamiento
del cancer?® Existe informacién
indirecta de que la activacién
aberrante de la via mTOR est&
implicada en la progresién

de los TNE.®

(especial para SIIC © Derechos reservados)

En 2010, el estudio RADIANT-3
demostré que el everolimus, un
inhibidor mTOR, es eficaz en el
tratamiento de los TNE.1% En este
estudio cruzado y controlado con
placebo, el grupo tratado con
everolimus tuvo una mediana de
supervivencia libre de progresion
(SLP) de 11.4 meses, frente a

5.4 meses del grupo placebo
(hazard ratio [HR] 0.34, p < 0.0001).
Este estudio se realiz6 en 410
pacientes con diagnéstico de TNE
pancreatico (TNEp) avanzado, bien
diferenciado y en progresion, el
50% de los cuales habfa recibido
quimioterapia previamente.

En el estudio RADIANT-2, un ensayo
también de fase I, aleatorizado,
cruzado y controlado con placebo,
se observé una mediana de

16.4 meses de SLP en el grupo con
everolimus, frente a 11.3 meses del
grupo placebo (HR 0.77, intervalo
de confianza [IC] 95%: 0.59 a

1.00; p unilateral = 0.0246). Esta
investigacién se realiz6 en

429 pacientes con TNE avanzado
bien diferenciado y antecedentes de
sindrome carcinoide, la mayoria de
origen no pancreatico.'!

Tanto en el estudio RADIANT-2 como
en el RADIANT-3 no se observaron
diferencias en la supervivencia
global; esto se explica porque a

los pacientes del grupo control
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se les permitfa pasar al grupo de
tratamiento en caso de progresion.
A la vista de estos datos, los
inhibidores mTOR se presentan
como una molécula prometedora
en la reduccién o estabilizacion
del TNE; este efecto fue mas
notorio en los ensayos en l0s

que la enfermedad estaba en
progresién. Dado que en el estudio
RADIANT-3 aproximadamente

el 50% de los pacientes habia
recibido quimioterapia previa con
resultados similares en comparacién
con los que no la habfan recibido,
no sabemos el efecto que la
quimioterapia tiene sobre el
tratamiento con everolimus.

En 2010, un estudio de fase Il

no aleatorizado de cohortes
paralelas,'” mostré que el efecto
del tratamiento con everolimus en
combinacion con octeotrida-LAR
fue significativamente superior al
tratamiento sélo con everolimus,
tanto en cuanto al nimero

de respuestas radiolégicas y
estabilizaciones (84% frente a 77%)
como en cuanto a la mediana

de la SLP (16.7 frente a 9.7 meses).
Este ensayo se llevd a cabo en

160 pacientes (115 con everolimus
y 45 con la combinacion) en TNEp
avanzado quimiorresistente y en
progresion.

Por tanto, el everolimus en
combinacién con octeotrida-LAR
puede tener un efecto sinérgico

y representa una opcion para

el tratamiento de los TNE. Esta

accion parece estar mediada

por su efecto regulador sobre

el IGF-I;" actualmente se estan

probando otras combinaciones de

farmacos como everolimus con

otras quimioterapias o con otros

tratamientos dirigidos. De momento,

el everolimus estd indicado en

el TNEp avanzado y en estado

de progresion. Los estudios de

investigacién translacional para

detectar marcadores biol6gicos que

nos ayuden a predecir la respuesta

del paciente al tratamiento, nos

permitiran, asimismo, definir qué

subgrupos de pacientes se pueden

beneficiar con este tratamiento.
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Las infecciones bacterianas son
una complicaciéon frecuente en
pacientes con cirrosis hepatica
avanzada. Plantean dificultades
diagnésticas y presentan una
mortalidad cuatro veces superior
a la observada en la poblacion
general. Dichas infecciones son
principalmente causadas por
enterobacterias y estreptococos
no enterococos, que en décadas
pasadas eran sensibles a quinolonas
y antibiéticos betalactamicos. Sin
embargo, el empleo creciente

de quinolonas en la profilaxis

de la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE) vy el mayor
grado de instrumentalizacién al
que los pacientes cirroticos son
sometidos en la actualidad han
producido importantes cambios en
la epidemiologia de las infecciones
bacterianas, que se asocian con una
menor eficacia de los esquemas

antibiéticos sugeridos hasta la fecha.

Diversos estudios han comunicado
un aumento en la prevalencia de
infecciones causadas por bacterias
multirresistentes (MR) tanto en

la poblacién general como en el
paciente cirrético. Estas bacterias
son resistentes a tres 0 mas de las

Aumento en la prevalencia

causadas por bacterias
multirresistentes en la
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Increased prevalence
of infections caused by
multiresistant bacteria in
liver cirrhosis

El aumento en la prevalencia de bacterias multirresistentes en

las infecciones asociadas con el sistema sanitario y hospitalarias
en la cirrosis hepatica afecta de manera notoria la eficacia de los
regimenes recomendados hasta ahora, basados en el empleo de
antibidticos betalactamicos (cefalosporinas de tercera generacion
0 amoxicilina-acido clavulanico). Este cambio epidemioldgico exige
disefiar nuevas estrategias antibiéticas empiricas que consideren
tanto el tipo, como el lugar de adquisicién y la gravedad de la
infeccién y la epidemiologia local de cada centro.

principales familias antibidticas
incluyendo los betalactamicos. Por
ello, nos planteamos la realizacion
de un estudio prospectivo con el
objetivo de valorar su prevalencia y
su impacto prondéstico, sus factores
de riesgo vy la eficacia actual de

los esquemas antibidticos basados
en el empleo de antibidticos
betalactamicos.

El estudio incluyé dos series de
pacientes con cirrosis (2005-2007

y 2010-2011) con infecciones al
ingreso o durante su hospitalizacion.
Las infecciones se clasificaron en:
asociadas con el sistema sanitario,

si se diagnosticaban al ingreso o
durante las primeras 48 horas en
pacientes con un contacto previo con
el sistema de salud (hospitalizacién o
ingreso de dos dfas o mas en los tres
meses previos, residentes en centros
de crénicos o hemodialisis cronica);
comunitarias, si se diagnosticaban
en el mismo perfodo en pacientes sin
estos antecedentes, y hospitalarias,
si se producian tras las 48 horas de
ingreso.

La prevalencia de infecciones
bacterianas fue del 25% en

la primera serie: 32% fueron
comunitarias, 32% asociadas con el

(especial para SIIC © Derechos reservados)

sistema de salud y 36% hospitalarias.
Las infecciones més frecuentes
fueron la PBE seguida de infeccién
urinaria, celulitis y neumonfa.

El 31% de las bacterias aisladas
fueron MR (28% de los pacientes).
Dichas bacterias MR fueron aisladas
principalmente en infecciones
hospitalarias (35%) en comparacién
con las infecciones asociadas con

el sistema sanitario o comunitarias
(14% y 4%, respectivamente). Las
enterobacterias productoras de
betactamasas de espectro amplio
(BLEA), Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus resistente

a meticilina (SARM) y Enterococcus
faecium fueron las bacterias MR mas
frecuentemente aisladas en este
estudio.

Las enterobacterias BLEA
predominaron en la PBE, las
infecciones urinarias y en la
bacteriemia espontanea, el SAMR en
la celulitis y Pseudomonas aeruginosa
en la neumonia hospitalaria. Los
datos epidemioldgicos de la segunda
serie confirmaron los hallazgos
informados en la primera. El 28% de
los microorganismos aislados fueron
MR (23% de los pacientes). De nuevo,
estas bacterias dificiles de tratar
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fueron aisladas mas frecuentemente
en las infecciones hospitalarias (39%),
en comparacién con un 20% en
infecciones asociadas con el sistema
sanitario y un 0% en las comunitarias.
Enterobacterias BLEA y Enterococcus
faecium fueron los microorganismaos
MR mas frecuentemente aislados en
esta serie.

La tasa de resolucién de las
infecciones con el esquema
antibiético sugerido hasta la

fecha, basado en el empleo de
cefalosporinas de tercera generacion,
fue del 66% y fue especialmente
baja en las infecciones hospitalarias
(40%). Esta baja eficacia de los
betalactdmicos en las infecciones
hospitalarias fue observada en

todos los tipos de infecciones. Las
infecciones urinarias y la neumonia
intrahospitalaria también mostraron
una baja tasa de resolucién bajo

tratamiento con antibiéticos
betalactdmicos (59% vy 33%,
respectivamente).

Las infecciones causadas por
bacterias MR presentaron una peor
evolucion clinica, con menores
tasas de resolucién final de la
infeccion (70% vs. 92%), mayor
incidencia de shock séptico (26%
vs. 10%) y mayor mortalidad
hospitalaria (25% vs. 12%). El
origen hospitalario de la infeccién,
el antecedente de profilaxis a largo
plazo con norfloxacina, el uso de
betalactdmicos en los tres meses
previos y la infeccién causada por
bacterias MR en los Ultimos seis
meses fueron identificados como
factores de riesgo de infecciones por
bacterias MR

El presente estudio demuestra una
alta tasa de bacterias MR en las
infecciones hospitalarias y, como

consecuencia, una baja eficacia
de los esquemas antibidticos
emplricos basados en el empleo
de betalactamicos en dichas
infecciones. Estos resultados han
motivado la modificacién de los
esquemas antibioticos empiricos
utilizados en nuestra institucion y
recomendados en publicaciones
de consenso internacionales.
Actualmente se aconseja que el
tratamiento antibiético empirico se
decida sobre la base del tipo vy el
origen de la infeccion, su gravedad y
la epidemiologfa local de cada centro.
Esquemas antibioticos de amplio
espectro activos frente a bacterias
MR (carbapanem, tigeciclina,
glucopéptidos, etc.) son actualmente
recomendados en infecciones
hospitalarias o en infecciones
asociadas con el sistema de salud
que cursen Con sepsis grave.
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Las infecciones bacterianas son una complicacién frecuente en

pacientes con cirrosis hepéatica avanzada

¢Cudles son los agentes patégenos principalmente involucrados en la cirrosis

hepatica avanzada?

A, Enterobacterias; B, Estreptococos no enterococos; C, Bacterias

multirresistentes; D, Todos ellos.
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SIIC: éCuales son las principales
caracteristicas farmacoldgicas

de la sulfasalazina (5-ASA)?

SK: El mecanismo de accién
exacto de la sulfasalazina y de su
metabolito activo, la mesalazina,
se desconoce, aunque se han
demostrado varios mecanismos:
reduce la concentracién de
mediadores inflamatorios
(eicosanoides y citoquinas); reduce
la actividad de la ciclooxigenasa y
la sintesis de prostaglandinas,

e inhibe la actividad enzimética
involucrada en la biosintesis de
purinas. Ademas, la sulfasalazina
contiene el componente sulfa, que
provee accién antibacteriana. Las
acciones mencionadas posibilitan
la curacién de la mucosa v el
alivio de los sintomas activos en la
inflamacién del colon, y también
permiten mantener la remision.

éPor qué el cumplimiento del
tratamiento y la satisfaccion
del paciente son considerados
problematicos al tratar una

La importancia del esquema
de dosificacion de la
mesalazina en el tratamiento
de la colitis ulcerosa

>

o~ Especialidades médicas

gy relacionadas, produccion bibliografica
y referencias profesionales de la
autora.
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Dosing of mesalazine:
Importance in the treatment
of ulcerative colitis

“La mesalazina, metabolito activo de la sulfasalazina, es un farmaco
que se utiliza en el tratamiento de la colitis ulcerosa. Si bien los
primeros estudios indicaban la necesidad de administrar esta droga
en dosis multiples, investigaciones mas recientes sefialan que es
posible reducir la frecuencia de la dosis sin perder eficacia y que
esta reduccidn favoreceria el cumplimiento del tratamiento.”

enfermedad crénica como la colitis
ulcerosa (CU)?

La CU suele tener una evoluciéon
impredecible, pero puede
presentarse con perfodos
prolongados de remision. Esto hace
que los pacientes pierdan interés
en el cumplimiento del tratamiento,
ya que tienden a pensar que ya

no lo necesitan. La mayoria de los
enfermos son diagnosticados a

una edad relativamente temprana,
cuando la toma de una medicacion
no se considera natural. Por otra
parte, las exacerbaciones de la
enfermedad pueden ocurrir a

pesar de tomar la medicacion, lo
cual es un incentivo negativo para
la continuidad de la terapia. De lo
que el paciente no se da cuenta

es que si no cumple con el
tratamiento en forma regular
puede sufrir una recafda de la
afeccion. Ademas, muchos médicos
aun prescriben la mesalazina en
regimenes de dosis multiples, que
son engorrosos de seguir en el
largo plazo.

éPodria describir brevemente los
estudios clinicos de mayor utilidad
para la evaluacion de la fisiologia
del colon?

Si se refiere a los estudios

clinicos més Utiles en términos

de literatura publicada sobre el

(especial para SIIC © Derechos reservados)

tema de la motilidad y la fisiologia
colénica, podrfa decir que el mejor
estudio es la reciente revision de
Rao y col. para la American and
European Neurogastroenterology
and Motility Societies. Si se refiere
especificamente a los examenes
clinicos que evaltan la motilidad y
la funcion colénica, lo cierto es que
no solemos llevar a cabo este tipo
de pruebas en forma rutinaria. Lo
que podemos deducir de las pruebas
mas simples es que el tréansito

en los pacientes con CU activa es
mas veloz que en un colon normal,
aunque aquellos que se encuentran
en remision tienen un transito
similar al de los controles.

Se han propuesto regimenes de
dosificacion con menor cantidad

de dosis de 5-ASA. ¢Existen estudios
aleatorizados que respalden estos
esquemas terapéuticos?

Si, hay varios estudios controlados
amplios en los que se utiliza
mesalazina de liberacion prolongada
y mesalazina MMX en regimenes

de dos veces por dfa. Incluso
existen ensayos en los que se

utiliza una dosis diaria. Estos
estudios han demostrado que la
disminucion en la frecuencia de la
dosis no compromete la eficacia y
que la seguridad es equivalente,
independientemente de la
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cantidad de mesalazina ingerida en
una sola toma.

éCudles son los principales
resultados de los primeros estudios
sobre la terapia de mantenimiento
con mesalazina de liberacion
prolongada en pacientes con CU?
Dos farmacos han sido aprobados
por la food and Drug Aministration
(FDA) para ser utilizados en el
mantenimiento de la CU. Estos
demostraron que las dosis bajas
son adecuadas para mantener la
remision por hasta 12 meses

Una dosis de 1.6 g parece ser
apropiada.

cLos resultados de los estudios
mas recientes concuerdan

con las conclusiones de estudios
anteriores?

El problema de comparar estudios
de forma directa es que no se
pueden sacar conclusiones sobre la

Autoevaluacion del articulo

La mesalazina, metabolito activo de la sulfasalazina, es un farmaco que se
utiliza en el tratamiento de la colitis ulcerosa

¢Cuadl de los siguientes es un mecanismo de accién demostrado para la sulfasalazina?
A, Reduce la concentracién de mediadores inflamatorios; B, Reduce la sintesis
de prostaglandinas; C, Reduce la sintesis de purinas; D, Todas son correctas;

E. Ninguna es correcta.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/122413

superioridad de un farmaco sobre
otro. Los ensayos suelen tener
distintos criterios de valoracién y
diversas definiciones. Los Ultimos
estudios han sugerido que los
productos que contienen mesalazina
son capaces de mantener la
remision con dosis bajas.

éPor qué considera que los médicos
son reacios a utilizar la mesalazina
con menor frecuencia de dosis?
Pienso que la mayorfa de los
médicos estan familiarizados con
los ensayos que se llevaron a cabo
con anterioridad y que se usaron
para la aprobacion del farmaco por
parte de la FDA vy de los organismos
europeos.

Los estudios previos se realizaron
con sulfasalazina, cuatro veces

al dfa, para minimizar los efectos
adversos. Los ensayos con
mesalazina que se efectuaron
después utilizaban dosis de cuatro o

tres veces al dfa, y esto se trasmitié
a la préctica habitual. Por lo general,
los médicos asimilan lentamente la
nueva informacién y sélo luego de
varios anos de que profesionales de
renombre comienzan a incorporarla
son capaces de cambiar sus habitos
de prescripcién.

¢Cuales son las principales
conclusiones para la practica
clinica?
Los estudios méas antiguos sugerfan
que la mesalazina debfa ser
administrada en multiples dosis
diarias. Datos més recientes indican
que este farmaco no deberfa darse
mas de dos veces por dfa, aun en
caso de enfermedad activa. Si se
mantiene un régimen simple, los
pacientes estardn mas satisfechos
y mas apegados al tratamiento,
por lo que se obtendran mejores
resultados con el cumplimiento
continuo de la terapia.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de
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El cédncer colorrectal (CCR)
representa en Occidente una de

las primeras causas de muerte por
cancer vy la tercera neoplasia mas
frecuente.

En el mundo, se estima que
anualmente cerca de un millén de
personas manifiestan CCR y la mitad
de ellas fallece dentro de los cinco
afios. El 95% de estos tumores se
originan en polipos adenomatosos,
y el proceso de malignizacién
ocurre en un perfodo que oscilarfa
entre 5y 10 afos. El CCR puede
prevenirse si se detectan y extirpan
dichos pélipos. La edad para el inicio
de la pesquisa de CCR es a partir
de los 50 afios en la poblacién de
riesgo promedio.

SIIC: éCuales son las
recomendaciones actuales
relacionadas con la realizacion

de colonoscopia como método de
pesquisa del CCR?

LP: EI CCR es altamente prevalente
y puede prevenirse mediante

Resultados de la vigilancia
colonoscodpica antes de o
= estipulado en las normativas

>

_o~, " Especialidades médicas
gy relacionadas, produccion bibliografica
y referencias profesionales del autor.
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Results of colonoscopy
surveillance before intervals
recommended in the
current guidelines

“Se demostrd que los pacientes con un primer estudio con preparacion
regular presentaron una incidencia significativamente mayor de
pdlipos perdidos. Se desprende la importancia de intentar mejorar

las estrategias de las preparaciones coldnicas, asi como incentivar a
distintos grupos de investigacién a informar sus resultados.”

la deteccion y extirpacion de
polipos en el colon. La pesquisa

con colonoscopia ofrece muchas
ventajas frente a otras estrategias,
ya que no sélo brinda un excelente
rédito diagnostico sino que también
permite la extraccion de los pdlipos
en el mismo acto. Sin embargo,

la colonoscopia requiere de una
curva de aprendizaje por parte del
operador e implica un importante
costo para los sistemas de salud.

Si bien la colonoscopia es el método
de eleccién para la pesquisa

del CCR, no es universalmente
accesible para toda la poblacion.
Las normativas internacionales
hacen hincapié en la necesidad de
incluir a los pacientes en programas
de pesquisa y vigilancia de CCR
utilizando cualquiera de los métodos
avalados que se encuentren
disponibles en los distintos medios:
sangre oculta en materia fecal, colon
por enema, rectosigmodeoscopia

0 colonoscopia. Actualmente

se recomienda realizar una
colonoscopia a partir de los

50 afios en sujetos sin antecedentes
personales ni familiares de CCR, y

a edades menores en los individuos
con antecedentes. En caso de no
encontrarse pélipos, la vigilancia
(colonoscopias sucesivas de control)
se deberfa repetir entre los 5y

10 anos, dependiendo del riesgo

(especial para SIIC © Derechos reservados)

de CCR. En aquellos pacientes

a quienes se les extraen polipos
adenomatosos, el estudio deberfa
repetirse con un intervalo méas corto
(entre 3y 5 aflos), de acuerdo con el
tipo y tamafio del pélipo, ademas de
considerarse el riesgo individual de
CCR de cada individuo.

éQué situaciones frecuentes

en la practica cotidiana

dificultan la aplicacion de esas
recomendaciones?

Existen diversos factores que
dificultan la aplicacion de las
recomendaciones para la prevencion
de CCR. Los principales son: la

falta de conocimiento por parte

de médicos y pacientes sobre la
necesidad de realizar pesquisa

y vigilancia de CCR, la falta de
acceso a sistemas de salud o la
imposibilidad econémica de costear
los estudios y, por ultimo, la falta de
voluntad de parte de los pacientes
de realizar estudios del colon.

éSe dispone de informacidn
cientifica acerca de la aplicabilidad
de estas normativas en nuestro
medio?

Si bien existen varios grupos
médicos trabajando para optimizar
los programas locales de pesquisa
y vigilancia, no conocemos de

la existencia de ningun registro



L. Pereyra / Articulos Originales Gastroenterologia 4 (2016) 7-9

nacional acerca de la aplicabilidad
de estas normativas. Nuestra
realidad socioeconémica hace
suponer que el cumplimiento de
estas recomendaciones dista de
ser 6ptimo. Una encuesta al
publico, que realizd nuestro grupo
de trabajo en el afio 2010 en la
Ciudad de Buenos Aires, mostré
que pese a pertenecer la mayorfa
de los encuestados a sistemas

de medicina prepaga 0 a obras
sociales, s6lo un 33% de ellos
estaba bajo alglin programa de
vigilancia

Por favor, describa el protocolo

del estudio.

En la practica diaria existen
situaciones no contempladas por
las normativas de practica clinica
Un ejemplo de estas situaciones son
los pacientes que se presentan a la
colonoscopia con una preparacién
colénica regular (imposibilidad

de evaluar el 90% de la mucosa
examinada por presencia de
materia fecal). En estos casos no es
posible elaborar una recomendacion
basada en evidencia y la conducta
a seqguir dependerd exclusivamente
de la opinién del médico tratante.
Estas situaciones no contempladas
en las directrices, sumado a los
hallazgos de diversos estudios
internacionales que demuestran
que la colonoscopia no es perfecta
ya que se informa una tasa de
polipos perdidos (pasados por alto
en la primera colonoscopia) de
hasta un 20% y al hecho de que

se indica una tasa no despreciable
de CCR, inclusive en pacientes

bajo vigilancia con colonoscopia,
hace que en muchas ocasiones se
repitan los estudios endoscépicos
antes de los estipulado. Esto no sélo
conlleva un gasto para el sistema
de salud sino también un riesgo
para los pacientes, ya que debemos
recordar que la colonoscopia (si
bien es un estudio seguro en
manos experimentadas) no esta
exenta de complicaciones. Esto
motivé a nuestro grupo de trabajo

a investigar qué ocurrfa cuando se

realizaba una colonoscopia antes
de lo estipulado por las normativas
en pacientes de la préactica diaria,
aun en aquellos con preparaciones
colénicas regulares.

En nuestro estudio identificamos
todos aquellos pacientes que habfan
sido sometidos a una colonoscopia
de vigilancia antes del momento
establecido por las directrices. Una
vez identificados, los pacientes
fueron divididos en dos grupos. El
grupo 1 estaba constituido por los
individuos cuyo segundo estudio
de vigilancia se habfa realizado
con un intervalo menor de un afo.
Prestamos principal interés en este
grupo ya que se supone que un afo
es poco tiempo para la aparicion de
un nuevo polipo; por este motivo,
los polipos encontrados en este
grupo probablemente se traten

de pélipos perdidos (pasados por
alto en el primer estudio). El grupo
2 estaba constituido por aquellos
pacientes cuyo segundo estudi6 de
vigilancia se habfa efectuado con
un intervalo de entre uno y tres
anos. Una vez establecidos ambos
grupos, buscamos como desenlace
la presencia de pdlipos, adenomas
y lesiones neoplésicas avanzadas
(se trata de polipos que por su
tamafio o sus caracteristicas
histoldgicas presentan un alto
riesgo de evolucionar a CCR) en
estas colonoscopias realizadas
antes de lo especificado.

¢Cuales fueron las principales
caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de los individuos
que conformaron el grupo de
estudio?

Los 378 individuos incluidos

en nuestro estudio eran, en su
gran mayorfa, pacientes que

se realizaban una colonoscopia
por pesquisa de CCR; 55% eran
hombres y tenfan una edad
promedio de 63 afios. Entre 54%
y 66% tenfan al menos un pélipo
en el primer estudio. En cuanto
a los resultados, encontramos
que un 19% de los pacientes
que se realizaron una segunda

colonoscopia antes del afio (polipos
perdidos) tenfan adenomas vy

un 1.5%, lesiones neoplasicas
avanzadas. Estos resultados fueron
similares a los verificados en los
pacientes que se efectuaron una
segunda colonoscopia antes de

los tres afios. No se identificaron
adenocarcinomas en ninguno de los
grupos.

¢Fue posible identificar factores
predictivos independientes para

la presencia de podlipos o adenomas
en estos pacientes?

La preparacién coldnica regular

y un colonoscopia dificultosa

(mas de 30 minutos) en el primer
estudio fueron factores predictivos
independientes para la presencia
de pélipos en una segunda
colonoscopia de vigilancia antes
del afio y antes de los tres afios.
Esto confirma la presuncién de los
endoscopistas de que, ante una
preparacion regular, existe mayor
probabilidad de pasar por alto
lesiones coldnicas. La presencia de
mas de cinco polipos en el primer
estudio fue el Unico predictor
independiente para la presencia

de adenomas. En este caso creemos
que dicho hallazgo se relaciona con
el riesgo individual de CCR que
acarrean los pacientes, ya que

la existencia de mas de tres
adenomas ha sido previamente
asociada en la literatura con un
mayor riesgo de aparicién de
poélipos y lesiones avanzadas del
colon.

éConsidera que los resultados
obtenidos son similares a los
sefalados en otras publicaciones?
Los resultados hallados en nuestro
estudio son similares en algunos
aspectos a lo informado en la
literatura internacional. Una revision
sistematica extranjera publicada
en 2006 demostrd que un 22% de
los polipos de cualquier tamafio
no habia sido encontrado en el
transcurso del primer estudio, y
que el porcentaje disminufa a 13%
si se trataba de adenomas de



entre 5y 10 mmy a sélo 2.1% si

eran mayores de 10 mm. Nosotros,

COmMo mencionamos previamente,
encontramos 19% de adenomas
y 1.5% de lesiones neoplésicas
avanzadas.

éCuales son las principales
repercusiones de la informacion
obtenida para la practica clinica
cotidiana?

Este estudio nos demuestra que
las normativas internacionales
no son perfectas y que existen
situaciones no tratadas en ellas,
lo que Ileva a una baja adhesion a
dichas recomendaciones. Si bien
encontramos que existen polipos

y adenomas en pacientes a los
cuales se les efectuara una
colonoscopia de vigilancia antes de
lo estipulado, no verificamos en
caso alguno la presencia de
cancer. Este hallazgo reasegura
que los intervalos de seguimiento
propuestos por las normativas

son correctos, ya que estudiando
a los pacientes antes de tiempo
encontramos muy pocas lesiones
neopldsicas avanzadas y no
verificamos la presencia de cancer.
De todas formas, creemos que el
mayor aporte de nuestro estudio
es haber incluido a todos los
pacientes, incluso aquellos con
preparaciones colénicas regulares,

L. Pereyra / Articulos Originales Gastroenterologia 4 (2016) 7-9

lo que lo convierte en una muestra
real de lo que ocurre en la practica
diaria. De hecho, demostramos que
aquellos pacientes con un primer
estudio con preparacién regular

se asociaron significativamente con
la presencia de polipos perdidos.
De esto se desprende la
importancia de intentar mejorar las
estrategias de las preparaciones
colénicas, asi como incentivar a
distintos grupos de investigacién a
informar sus resultados, incluyendo
también a estos subgrupos poco
estudiados para lograr que, en el
futuro, puedan ser contemplados
por las recomendaciones
internacionales.

Autoevaluacion del articulo

El cdncer colorrectal representa en Occidente una de las primeras causas de
muerte por cancer y la tercera neoplasia méas frecuente.

¢A qué edad se recomienda actualmente la realizacién de una colonoscopia para la
pesquisa del cancer colorrectal en personas sin antecedentes familiares o personales?
A, A partir de los 40 afios; B, A partir de los 45 afios; C, A partir de los 50 afios;
D, A partir de los 55 afios.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/122663
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Diferencias en el
metabolismo de

adolescentes de sexo

= femenino y masculino con
- enfermedad por higado

= graso No alcohdlico

= detectada por ultrasonido

Maria Teresa Bechere Fernandes
Médica Pediatra, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Sdo Paulo,

San Pablo, Brasil

La enfermedad por higado graso
no alcohdlico (EHGNA) ha sido
considerada como una de las
principales causas de enfermedad
hepética crénica en nifios y
adolescentes obesos. La edad, el
desarrollo de la pubertad y el sexo
son factores de riesgo para EHGNA
El objetivo fue identificar las
variables clinicas o de laboratorio
que tienen un comportamiento
diferente en relacién con el sexo de
los adolescentes con EHGNA.

Los adolescentes obesos fueron
identificados entre los estudiantes
de una escuela publica en Embu

o0 clinicas de atenciéon primaria

en pediatria (visitas de rutina) de
Embu y Tabodo da Serra, ciudades
en las afueras de San Pablo.

Los criterios de inclusién para este
estudio fueron la presencia de un
indice de masa corporal superior
al percentil 95 (NCHS) y edades
comprendidas entre los 10 y

19 afos.

Los criterios de exclusién para
este estudio fueron la presencia
de enfermedades endocrinoldgicas
0 neuroldgicas asociadas con

la obesidad y la hepatitis. La
EHGNA se detect6 por el método

Metabolic differences
between male and female
adolescents with non-
alcoholic fatty liver disease,
as detected by ultrasound

Las adolescentes con enfermedad por higado graso de causa no
alcohdlica (EHGNA) mostraron un comportamiento metabdlico
diferente de los nifios. Los estudios futuros pueden profundizar el
papel de las diferencias metabdlicas existentes entre los sexos

en la génesis de la EHGNA.

radiolégico de ultrasonido. El
nUmero total de participantes

fue 90 (36 nifos y 54 nifas). En
todos los adolescentes se llevo a
cabo una evaluacién clinica y de
laboratorio.

Se estudiaron las variables que
mostraron asociacién estadistica
con EHGNA en la regresion logistica
univariada. Se utilizé la prueba de
Mantel-Haenszel controlada por
edad, desarrollo puberal y nivel de
educacion.

El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la Universidad
Federal de San Pablo. El
consentimiento por escrito se
obtuvo de los padres de los
adolescentes antes de iniciar el
estudio (# 0221/03).

La prevalencia de EHGNA en la
muestra del estudio (n = 90) fue del
15.5%. La edad promedio del grupo
fue de 13.1 afios, el 40% de la
muestra eran nifios y el 60%, nifias.
El porcentaje de nifios y nifias con
EHGNA fue de 19.5% vy 13.0%,
respectivamente. La edad promedio
de los nifos con EHGNA vy sin esta
afeccion era 13.55 (desviacién
esténdar [DE]: 2.14) frente a

12.48 anos (DE: 2.05; p = 0.23).

(especial para SIIC © Derechos reservados)

La edad promedio de las nifias con
EHGNA y sin EHGNA fue de 16.15
(DE: 2.86) frente a 12.99 anos

(DE: 2.03; p = 0.01).

Respecto a la etapa puberal, el 86%
de los nifios con EHGNA estaban
en el inicio de la pubertad (P2G2 y
P3G3), a diferencia de lo observado
con las nifas, de las cuales el

86% estaba en etapas méas
avanzadas (P4M4 y P5M5).

No se detectaron diferencias
estadisticamente significativas
entre los grupos con EHGNA vy sin
ésta, con respecto al desarrollo de
la pubertad.

Todas las variables clinicas y de
laboratorio fueron probadas entre
los grupos de nifios y niflas con
EHGNA y sin EHGNA, vy los analisis
iniciales revelaron diferencias
significativas sélo entre los grupos
de niflas con EHGNA vy sin ésta
para los siguientes parametros:

la grasa visceral (nifias con EHGNA
=438 cm x sin EHGNA = 3.33 cm;
p = 0.01); ALT (nifias con EHGNA
= 28.00 x sin EHGNA = 21.12;

p =0.01); gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) (nifias con
EHGNA = 30.85 x sin EHGNA
=19.14; p = 0.003); triglicéridos



(el 71.5% de las niflas con EHGNA
tenfa valores de triglicéridos
elevados x 21.5% de las nifias

sin EHGNA; p = 0.01); colesterol

y colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) (el 57% de las nifas con
EHGNA presentaron colesterol
elevado x 6.5% de las nifias sin
EHGNA; p = 0.01).

Los resultados de la regresion
logistica multivariada, ajustada por
edad, desarrollo de la pubertad

y educacion, mostraron que los
adolescentes con EHGNA, cuando
se evalud la grasa visceral, tienen
2.8 veces més posibilidad de tener
la medida de la grasa visceral en
el tercil superior. En cuanto a las
enzimas alanino aminotransferasa
(ALT) y GGT, los adolescentes con
EHGNA tienen una probabilidad
2.9y 4.1 veces mas alta de
presentar ALT y GGT en los terciles
mas altos, respectivamente. Por
Ultimo, los adolescentes con
EHGNA tienen 4.2 veces mas
probabilidad de tener niveles de

M.T. Bechere Fernandes / Articulos Originales Gastroenterologia 4 (2016) 10-12

triglicéridos superiores a 131 mg/dl,
una posibilidad 2.72 veces mayor
para presentar valores de colesterol
superiores a 200 mg/dl y una
posibilidad 2.58 veces mas alta

de presentar niveles de LDLc
mayores que 130 mg/dl.

Utilizamos la prueba de Mantel-
Haenszel (ajustada por edad,
desarrollo puberal y nivel de
educacién) para las variables que
mostraron asociaciéon estadistica
con EHGNA en la regresién logistica
univariada. Observamos que

las variables colesterol y LDLc
mostraron interaccién con el sexo,
es decir, hubo una diferencia
estadfsticamente significativa en
los valores de estas variables entre
los sexos femenino y masculino.
Las adolescentes con EHGNA tienen
una posibilidad 6.99 mas alta de
presentaren valores de colesterol
elevados, en comparaciéon con 1.2
para los varones. Para el LDLc, la
posibilidad para las nifias es de
8.15, mientras que es de 1.26 para
los varones.

Los resultados de este trabajo
muestran que las variables
colesterol y LDLc son marcadores
importantes de EHGNA para las
nifas, pero no es el caso de los
varones. Por ello, planteamos que
los mecanismos fisiopatoldgicos son
diferentes entre los nifos y las nifias
con EHGNA. Los marcadores que
normalmente se encuentran como
predictores de la EHGNA pueden ser
importantes para las niflas durante
la pubertad, pero para los varones
estos mismos marcadores pueden
no estar asociados con la presencia
de EHGNA.
Las hormonas sexuales pueden
desempenfar un papel importante
en el desencadenamiento de la
EHGNA en los nifios. Para las nifias,
los factores relacionados con el
sindrome metabdlico, tales como
la dislipidemia, son determinantes
para la activacion de la EHGNA.
Otros estudios deben buscar las
diferencias entre el metabolismo
femenino y el masculino en la
génesis de la EHGNA.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de

Informacion Cientifica (SIIC), 2016
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Lista de abreviaturas y siglas

EHGNA, enfermedad por higado graso no alcoholico; DE, desviacion estandar; GGT, gamma glutamil transpeptidasa; LDLc, colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad; ALT, alanino aminotransferasa.

Autoevaluacion del articulo

Se describen diferencias relacionadas con el sexo en los procesos
patogénicos vinculados con la evolucion al higado graso en los

adolescentes.

¢Cudl de estos pardmetros es un importante marcador de evolucién al higado graso
en las adolescentes, si bien no ocurre lo mismo con los pacientes de sexo masculino?
A, El colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDLc); B, El
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDLc); C, Los
triglicéridos; D, Todas son correctas; E, Ninguna es correcta.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/117676
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