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Introduccion

Abstract

Well-differentiated neuroendocrine tumors (NETs) are uncommon malignancies consisting of both car-
cinoid and pancreatic neuroendocrine tumors (pNETs). These tumors are usually associated with metas-
tasis when diagnosed. Although prolonged survival is common, overall survival decreases substantially
when a patient becomes symptomatic and when the tumor progresses on somatostatin analog therapy.
While somatostatin analogs can help to treat symptomatology and slow tumor growth mainly in low gra-
de tumors, there have been no proven long term treatments to effectively aid these patients. Recently,
two phase Ill trials along with pre clinical studies have provided promising advancements, mainly in the
treatment of pNETs. The emergence of targeted therapies consisting of vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF), mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors and peptide receptor radiolabeled therapy
(PRRT) have demonstrated modest efficacy but can result in non-trivial toxicities. In this review we will
discuss recent trials and current therapies for well-differentiated NETS.

Key words: well-differentiated neuroendocrine tumors, pancreatic neuroendocrine tumor, carcinoid

Resumen

Los tumores neuroendocrinos bien diferenciados (TNE) son neoplasias malignas poco frecuentes que
incluyen tanto los carcinoides como los tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEP). Estos tumores se
asocian en general con metastasis en el momento del diagndstico. Si bien la supervivencia prolongada
es frecuente, la supervivencia global se reduce de manera acentuada cuando los pacientes presentan
sintomas, asi como cuando el tumor progresa pese a la terapia con analogos de la somatostatina. Aun-
que estos farmacos pueden contribuir a tratar la sintomatologia y ralentizar el crecimiento tumoral, en
especial en neoplasias de bajo grado, no se ha demostrado que el tratamiento a largo plazo sea eficaz en
estos pacientes. Recientemente, los ensayos preclinicos y dos estudios en fase Ill han brindado avances
promisorios, sobre todo en el tratamiento de los TNEP. La aparicién de terapias dirigidas contra el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF), los inhibidores de la diana de la rapamicina (mTOR) y el trata-
miento con receptores de péptidos radiomarcados se ha asociado con eficacia moderada, pero pueden
vincularse con toxicidad relevante. En esta revision, discutiremos los ensayos recientes y las terapias
actuales de los TNE bien diferenciados.

Palabras clave: tumores neuroendocrinos bien diferenciados, tumor neuroendocrino pancreatico, carcinoide

ral, la presencia de metéastasis y la actividad funcional.” El

Los tumores neuroendocrinos (TNE) bien diferenciados
son neoplasias poco frecuentes, en general de crecimien-
to lento, que en muchas ocasiones no se detectan hasta
la aparicion de metastasis. La supervivencia de los pacien-
tes suele cuantificarse en afos, incluso en presencia de
enfermedad metastasica. Por primera vez en casi 30 anos,
en dos estudios en fase Il se ha demostrado actividad
terapéutica promisoria sobre los TNE pancreaticos. Asi-
mismo, en diferentes estudios preclinicos se ha expandi-
do nuestro conocimiento acerca de estas enfermedades
infrecuentes.

Los TNE bien diferenciados se clasifican en tumores
carcinoides (originados en el tracto aerodigestivo) o TNE
pancredticos (antes denominados carcinomas de células
insulares). Se caracterizan por una evolucién clinica va-
riada, que a veces puede estratificarse segun ciertos pa-
rametros histopatolégicos, como el grado citolégico, la
invasion vascular y el indice de proliferacion (estimado por
el indice mitético y el marcador Ki67), el tamafo tumo-

grado tumoral (bajo, intermedio, elevado) se correlaciona
en particular con la supervivencia.>? Los tumores de bajo
grado son morfoldgicamente diferentes de las variantes
de alto grado: los TNE de alto grado se han vinculado con
los agresivos carcinomas pulmonares de células peque-
fas, se abordan de forma diferente a los otros tipos de
TNE bien diferenciados y se tratan en general con quimio-
terapia basada en derivados del platino.*

La mitad de los TNE bien diferenciados son inactivos o
no funcionales desde el punto de vista hormonal y los pa-
cientes no presentan sintomas relacionados con la hiper-
produccién de hormonas. Ante la progresiéon de un TNE o
la aparicion de manifestaciones clinicas pese a la terapia
con andlogos de la somatostatina (octreotide, lanreoti-
de), las opciones terapéuticas resultaban limitadas hasta
hace pocos afnos. Los tratamientos tradicionales disponi-
bles para la enfermedad avanzada, como la embolizacién
de las arterias hepaticas y la quimioterapia sistémica, se
asocian con eficacia limitada. Han surgido algunas tera-



pias dirigidas para los TNE, como los inhibidores del fac-
tor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), la diana de
la rapamicina de los mamiferos (mTOR) y el tratamiento
con receptores de péptidos radiomarcados (TRPRM). Esta
revision se enfocara en estas nuevas terapias y en la infor-
macion cientifica sobre los tratamientos dirigidos.

Actualizaciones recientes sobre la genética de
los TNE

La falta de lineas celulares tumorales y de modelos pre-
clinicos neuroendocrinos no permitia una adecuada in-
terpretacion de los procesos celulares que dan lugar a un
TNE. Recientemente, Jiao y colaboradores emplearon la
secuenciacion genémica para explorar las bases genéti-
cas de los TNE pancredticos. Se secuenciaron 10 tumores
no familiares y los genes mas frecuentemente asociados
con mutaciones fueron evaluados en otros 58 pacientes
con un TNE pancreético. El 15% de estos enfermos pre-
sentaban mutaciones en los genes de la via de la mTOR,
junto con un 43% de casos de mutaciones en los genes
DAXX/ATRX y un 44% de casos en el gen MENT.® Las
mutaciones en uno o ambos genes se asociaban con un
mejor prondstico.® El descubrimiento de estas mutaciones
podria emplearse como una potencial forma de estratifi-
car el tratamiento de nuestros pacientes.®

Las imagenes de los receptores de
somatostatina mediante gammagrafia

La gammagrafia se aplicd por primera vez a principios
de la década de 1990 y el octreotide marcado con indio
111 (""In-pentatreotide) se empled de modo exitoso para
localizar tumores primarios previamente indetectables o
lesiones metastasicas.® El papel de la gammagrafia con
somatostatina ha sido puesto en duda recientemente,
en términos de su capacidad para identificar la extension
de la enfermedad en comparacion con la moderna to-
mografia computarizada (TC) o la resonancia magnética
nuclear (RMN). En un estudio retrospectivo efectuado en
el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), se
compararon las técnicas de imagenes por TC y RMN con
la gammagrafia con somatostatina y la TC por emision
de fotdn Unico (SPECT).” Ninguno de los tumores reco-
nocidos mediante SPECT con octreotide habia pasado
inadvertido en la TC o la RMN. En nueve de 64 pacien-
tes se verificaron hallazgos anormales en la TC o la RMN
que no se habian reconocido en las gammagrafias con
octreotide; estas alteraciones resultaron compatibles con
TNE en la revisién. Seis de los 107 pacientes con metéas-
tasis (6%), todos ellos con enfermedad diseminada en
los tejidos blandos, tenfan metastasis dseas asintomaticas
identificadas en las gammagrafias con octreotide que no
se visualizaban en la TC o la RMN. En forma global, se
demostré que las gammagrafias con somatostatina no
brindaban imagenes de los tumores de tejidos blandos
tan adecuadas como la TC o la RMN.”

En la actualidad, la gammagrafia con analogos de la
somatostatina se utiliza con frecuencia para evaluar la ex-
presion relevante del receptor de somatostatina in vivo en
muestras tumorales, con el fin de estimar la posibilidad
de tratamiento con andlogos de la somatostatina. En un
reciente informe se demostré que la expresion del subti-
po 2 de los receptores de somatostatina mediante gam-
magrafia con '""In-pentatreotide se correlacionaba tanto
con el nivel de captacién del radiotrazador como con un
mejor prondstico.® Estos resultados son destacables, dado
que los TNE son a menudo isodensos con el parénquima
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hepéatico normal, por lo que la TC convencional resulta de
menor valor. La RMN o la TC trifasica podrian ser técnicas
mas adecuadas de diagndstico por imagenes.

Tratamiento sistémico
Analogos de la somatostatina

Alrededor del 80% de los tumores carcinoides expre-
san el receptor de somatostatina.® El octreotide es un
analogo sintético de la somatostina formado por ocho
aminodcidos, que se une con el receptor especifico de esa
hormona, pero se caracteriza por su mayor vida media.
La forma mas frecuente de administracion es la inyeccion
mensual intramuscular de una formulacion de depdsito
de accién prolongada (LAR)."'? Se ha demostrado la es-
tabilizacion de los TNE con la terapia con octreotide o una
droga similar (lanreotide).’*'* No obstante, la regresién
tumoral es extremadamente poco frecuente y se describe
en menos del 5% de los pacientes."™'” Estos farmacos
son muy eficaces para tratar los sintomas hormonales in-
ducidos por los TNE.

Los resultados positivos de la terapia con octreotide LAR
fueron expuestos por Rinke y colaboradores en el grupo
de estudio PROMID. En ese ensayo, 85 participantes con
un nuevo diagndstico de tumor carcinoide del intestino
medio se dividieron de forma aleatoria para recibir ya sea
30 mg intramusculares mensuales de octreotide LAR o
bien placebo. La mediana del tiempo transcurrido hasta
la progresiéon tumoral fue de 14.3 meses entre quienes
recibieron octreotide en comparacién con 6 meses en el
grupo placebo, lo que sugiere que el farmaco podria de-
sempenar un papel en la reduccién del efecto proliferativo
del TNE."® No se observaron diferencias en la supervivencia
global. Dada la evolucion variable y a veces indolente de
los enfermos con tumores carcinoides, no se ha definido el
momento éptimo para iniciar el tratamiento con un analo-
go de la somatostatina en sujetos asintomaticos.

Terapias dirigidas

Inhibidores de la diana mTOR (temsirolimus, everoli-
mus). La mTOR es una serina-treonina quinasa que de-
sempefa un papel central en la regulacion de la funcién
celular y constituye un mediador de distintas vias de sefia-
lizacion, incluidas las correspondientes al VEGF y el factor
de crecimiento similar a la insulina (IGF), ambos involucra-
dos en forma decisiva en el crecimiento de los TNE. En un
ensayo en fase Il, 36 pacientes (21 casos de tumores car-
cinoides y 15 de tumores de células insulares) con progre-
sién confirmada de la enfermedad fueron tratados con
25 mg semanales de temsirolimus (también denominado
CCI779) por via intravenosa, con una tasa de respuesta
global del 5.6%.'° Estos resultados negativos difieren con
los de otro estudio en fase Il con un inhibidor diferente
de la mTOR, el everolimus (también llamado RADOO1). En
este ensayo internacional en fase Il (RADIANT-1 [RADOO1T
in Advanced Neuroendocrine Tumors]) participaron 160
pacientes con enfermedad avanzada. Para los 115 indi-
viduos del primer estrato que recibieron 10 mg diarios
de everolimus, la mediana de la supervivencia libre de
progresion (SLP) fue de 9.7 meses y la tasa de respuesta
global (TRG) se estimd en 9.6%.2° En los participantes del
segundo estrato (tratados con 10 mg diarios de everoli-
mus y 30 mg de octreotride LAR cada 28 dias) se observéd
una mediana de SLP de 16.7 meses con una TRG de 4%,
por lo cual se infiri6 que la SLP constituia un pardmetro
mas adecuado para la evaluacion en comparacion con la
TRG. Aunque la SLP fue mas prolongada en los sujetos
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que recibieron tratamiento combinado (16.7 meses con-
tra 9.7 meses), no se definid si la asociacién de medica-
mentos influyé en esta diferencia dado que el estudio no
fue aleatorizado.?

El ensayo en fase Il RADIANT-3 consistio en la eva-
luacion de la monoterapia con 10 mg diarios de evero-
limus (n = 207) junto con el mejor tratamiento de apoyo
(n = 203) en un total de 410 pacientes con un TNE pro-
gresivo. En el estudio se demostré un incremento signifi-
cativo de 2.4 veces en la mediana de la SLP (11.0 meses
contra 4.6 meses; hazard ratio = 0.35, intervalo de con-
fianza del 95%: 0.27 a 0.45; p < 0.001).2" Los efectos
adversos asociados con el everolimus consistieron espe-
cialmente en estomatitis (64 %), eritema cutaneo (49%),
diarrea (34%), astenia (31%) e infecciones con predomi-
nio de la via aérea superior (23%).2' Se destaca la falta
de precision sobre la duracién de estos efectos téxicos.
Por ejemplo, una diarrea de grado 2 con una mediana
de duracion de 3 dias difiere mucho de un episodio con
una mediana de 3 semanas de evolucién. Los efectos ad-
versos mas frecuentes de grado 3 o 4 relacionados con el
farmaco fueron la estomatitis (7%), la anemia (6%) y la
hiperglucemia (5%).%'

Los beneficios de la terapia molecular dirigida, y de los
inhibidores de la mTOR en particular, ain son limitados
en los tumores carcinoides, en contraposicion con los TNE
pancreaticos. El estudio RADIANT-2 fue un ensayo alea-
torizado en el cual se comparé el uso de 10 mg diarios
de everolimus en comparacion con un placebo en 429
pacientes con tumor carcinoide progresivo. Las medianas
de supervivencia se calcularon en 16.4 meses contra 11.3
meses.?? De todos modos, la SLP no alcanzo el criterio de
valoracién principal propuesto para ese parametro, fun-
damentado en la revisién radiologica central, y la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa.?

Inhibidores del VEGF

Los tumores carcinoides y otros TNE estan altamente
vascularizados y expresan VEGF en gran proporcion.?2 El
bevacizumab fue evaluado en un ensayo en fase Il en el
cual 44 pacientes con un TNE avanzado o metastasico se
dividieron de modo aleatorio para recibir ya sea este farma-
co (15 mg/kg cada 3 semanas) o bien interferon pegilado
alfa-2B. Se observo una tasa de respuesta parcial del 18%
(4 casos sobre 22) en el grupo tratado con bevacizumab en
comparacion con 0% en el grupo que recibié interferon. A
las 18 semanas, el 96% de los sujetos medicados con be-
vacizumab permanecia libre de progresion, en relacion con
el 68% de los pacientes tratados con interferén alfa-2B. La
hipertensién de grado 3 o 4 se observé en el 53% de los
participantes, con una prevalencia notablemente superior
a lo informado en los estudios de referencia sobre can-
cer de colon,? pulmén y mama (11% al 21%), pero fue
controlada con facilidad con medicacion antihipertensiva.
Se destaca que el 40% de los participantes tratados con
bevacizumab no presentaban signos de progresion de la
enfermedad al comienzo del estudio.?®

El sunitinib es una molécula pequefa y multidirigida,
que se administra por via oral. El sunitinib bloquea el re-
ceptor de VEGF, asi como el receptor del factor de creci-
miento derivado de plaquetas tipo beta y los oncogenes
KITy RET. En un estudio en fase Il con 109 pacientes con
un TNE avanzado, se indicaron 50 mg de sunitinib por 4
semanas, sucedidos de un intervalo de 2 semanas. Entre
los sujetos con TNE pancreaticos, el 17% (11 casos sobre
66) lograron una respuesta parcial confirmada, en com-

paracion con el 2% (1 paciente sobre 41) de los indivi-
duos con tumores carcinoides,?” lo que pone nuevamente
de manifiesto la diferencia en el beneficio terapéutico
entre los tumores carcinoides y los TNE pancreaticos. El
25% de los participantes presento astenia de grado 3 con
la dosis de 50 mg.

Estos datos promisorios en fase Il para los TNE pancrea-
ticos motivaron un reciente ensayo en fase ll, dirigido por
Raymond y colaboradores, en el que se demostré que el
maleato de sunitinib es una opcién terapéutica emergen-
te para esta enfermedad. Se dividieron 171 pacientes de
forma aleatoria para recibir placebo o sunitinib (una dosis
reducida de 37.5 mg diarios, dada la alta proporcién de
astenia de grado 3 en el estudio en fase II). El protocolo
se interrumpié de modo anticipado en virtud de la segu-
ridad, ya que se registr6 un mayor nimero de eventos
en el grupo placebo. Se advierte que el estudio fue inte-
rrumpido antes del primer andlisis interino preestablecido
para la evaluacion de la eficacia. La mediana de la SLP
fue de 11.4 meses, en comparacion con sélo 5.5 meses
en el grupo placebo.?® Los efectos adversos mas comu-
nes fueron el sindrome mano-pie (23%) y la hipertension
arterial (26%). Las reacciones adversas de grado 3 o 4
de mayor prevalencia incluyeron la neutropenia (12%) y
la hipertension arterial (10%). Al igual que en el estudio
de tratamiento con everolimus, hubiera sido Util la docu-
mentacion de la duracién y la magnitud de estos efectos
téxicos para lograr su mejor interpretacion. Si bien no se
informaron estos datos, no se describieron diferencias en
el indice de calidad de vida para el tratamiento con suni-
tinib.2®

Terapia con andlogos radiomarcados de la
somatostatina

En estudios unicéntricos se ha informado que la terapia
con analogos de la somatostatina marcados con radionu-
cleidos en pacientes con TNE avanzados y positivos para
In-octreotide se asocia con cierta eficacia y aceptable
toxicidad. Se han usado diferentes radioisétopos unidos a
un analogo de la somatostatina, incluidos el ""'In, el itrio
90 (°°Y) y el lutecio 177 ('77Lu). En los estudios con analo-
gos de la somatostatina marcados con °°Y, un emisor de
particulas beta de alta energia, se han informado tasas de
respuesta de hasta el 27%.2°%° En el ensayo multicéntrico
europeo MAURITIUS se evalud el uso de *°Y-lanreotide en
39 pacientes con TNE. Se observaron regresiones tumo-
rales menores en el 20% de los enfermos y un 44% de
los participantes se mantuvo con enfermedad estable.?’
Se desconoce si algunos de los pacientes no presentaron
progresion como consecuencia de la historia natural de la
enfermedad.

Se describié también un analisis de 504 sujetos con TNE
metastdsico que recibieron ’Lu-octreotato.?*** En el 2%
de los casos se informé remisién completa, con remisién
parcial en el 28% de los pacientes. La mediana del tiem-
po transcurrido hasta la progresion fue de 40 meses en
forma general; no obstante, sélo en el 43% de los par-
ticipantes se habia documentado progresion de la enfer-
medad antes del comienzo del tratamiento. Se observd
toxicidad grave en el 3% de los enfermos que evolucio-
naron con sindrome mielodisplasico y leucemia, asi como
hepatotoxicidad transitoria y no mortal en dos pacientes.
Los andlogos radiomarcados de la somatostatina podrian
resultar una opcién promisoria como tratamiento activo.
El nivel de actividad y toxicidad esperable para estos en-
fermos no se ha definido adecuadamente, por lo cual es-
te abordaje aun se encuentra en investigacion.



Quimioterapia convencional

No hay en la actualidad un papel definido con claridad
para la quimioterapia convencional en los TNE metastasi-
cos. En la bibliografia mas antigua se sefalaron altas tasas
de respuesta para algunos esquemas de quimioterapia, si
bien la mayor parte de los estudios no son confiables y no
disponen de los estandares modernos de evaluacion de
la respuesta. Nuevamente, los TNE pancreaticos parecen
presentar una mayor respuesta y la quimioterapia desem-
pefa un papel muy reducido en los tumores carcinoides.

La quimioterapia en el tratamiento de los TNE
pancreaticos

Uno de los primeros estudios aleatorizados sobre qui-
mioterapia en los TNE pancreaticos fue el ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), en el cual 105 pacientes
recibieron estreptozocina con doxorrubicina, estreptozo-
cina con fluorouracilo o monoterapia con clorozotocina.
La tasa de respuesta informada fue de un destacado 69%
para la combinacion de estreptozocina y doxorrubicina;
sin embargo, en estudios mas recientes que aplicaron
criterios mas objetivos no se reprodujeron esos resulta-
dos y las revisiones retrospectivas han sugerido una TRG
del 16% de acuerdo con los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors).*® La dacarbazina y la
temozolomida (un compuesto emparentado de uso oral)
representan agentes alquilantes que podria resultar acti-
vos en un subgrupo de pacientes con TNE pancredticos.
En un estudio ECOG en fase Il con dacarbazina, se infor-
mo respuesta parcial o completa en 14 de 42 enfermos
(33%).%% En otros dos estudios se describieron menores
indices de respuesta (16% y 8%) para el tratamiento con
dacarbazina de sujetos con tumores carcinoides metasta-
sicos.?”:38 La toxicidad fue elevada en ambos estudios, con
dos fallecimientos informados en el estudio ECOG.

Recientemente se ha estudiado la combinacion de te-
mozolomida y capecitabina. La TRG fue del 70% (21 de
30 pacientes), segun los criterios RECIST, con una me-
diana de SLP de 18 meses.*® Se recomienda la profilaxis
para neumocistosis ya que se observa linfopenia y existen
informes anecddticos de casos de la enfermedad.

Quimioterapia para los tumores carcinoides

La respuesta a la temozolomida depende de la ex-
presion deficiente de la metilguanina metil-transferasa
(MGMT), lo que podria explicar la falta de beneficios de
este tratamiento en algunos TNE y en los tumores carci-
noides en particular. Kulke y colaboradores evaluaron de
forma retrospectiva 76 pacientes tratados con esquemas
basados en la temozolomida. Se observo respuesta radio-
gréfica (definida por los criterios RECIST) en alrededor del
33% de los sujetos con TNE pancreéticos (11 de 35 enfer-
mos), pero en ningun paciente con tumores carcinoides
(p <0.001). En 21 muestras disponibles, la ausencia com-
pleta de expresion del gen MGMT parecia definir a los
pacientes con TNE que lograban beneficios significativos
con la terapia con temozolomida (5 de 8 sujetos con TNE
y ninguno de los 13 individuos con tumor carcinoide).*

Si bien estos datos son convincentes, la determinaciéon
rutinaria de la expresién de MGMT para seleccionar a los
pacientes tratables con temozolomida no constituye aun
un abordaje estandarizado. Es razonable suponer que es-
ta capacidad predictiva podria aplicarse también para la
dacarbazina, dado que el mecanismo de acciéon es esen-
cialmente el mismo.

La utilidad de la combinacion de estreptozocina y
5-fluorouracilo o ciclofosfamida se evalu6 en un estudio
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ECOG con 118 pacientes con tumores carcinoides metas-
tasicos. La tasa de respuesta fue similar para ambos grupos
(33% y 26%, respectivamente), sin diferencias en la super-
vivencia global. Sin embargo, la toxicidad fue significativa
(incluidas las nduseas y la nefrotoxicidad) y se considerd
prohibitiva.*! En un estudio de seguimiento con dosis me-
nores de estreptozocina y 5-fluorouracilo en comparacién
con la monoterapia con doxorrubicina no se observaron
diferencias en la supervivencia global.#* La combinacién
de cuatro farmacos (5-fluorouracilo, doxorrubicina, ciclo-
fosfamida y estreptozocina) en 56 pacientes con tumores
carcinoides avanzados se asocié con una mediana de su-
pervivencia global de sélo 11 meses.** Finalmente, en un
estudio ECOG en fase II-lll con 250 participantes con tumo-
res carcinoides avanzados que recibieron 5-fluorouracilo ya
sea en asociacion con doxorrubicina o bien estreptozocina,
se informd una SLP de solo 4.5 meses en el grupo que
recibi6 doxorrubicina y 5-fluorouracilo; un tercio de los
sujetos medicados con estreptozocina evolucionaron con
nefrotoxicidad. En estos ensayos no pudo demostrarse de
modo convincente un efecto relevante de los tratamientos
combinados por sobre el uso de monoterapias en el enfo-
que de los tumores carcinoides y, en la opinién del autor,
no deberian ofrecerse como esquema habitual para estos
pacientes. La quimioterapia sistémica con un Unico farma-
co para los tumores carcinoides se reservarfa para los en-
fermos con produccion hormonal excesiva no controlada o
con progresion rapida o acentuada durante la observacion.

Perspectivas futuras

Se definieron nuevas recomendaciones y normativas en
el mas reciente National Cancer Institute Neuroendocrine
Tumor Clinical Trials Planning Meeting. Entre las propues-
tas fundamentales se mencionan: (1) los futuros estudios
que comparen los TNE pancreaticos y los tumores carci-
noides deberfan evaluarse por separado, al igual que la
comparacion con las neoplasias pobremente diferencia-
das; (2) la SLP deberia utilizarse como criterio de valora-
cion de los ensayos con nuevos agentes terapéuticos; (3)
los estudios por imagenes deberfan efectuarse mediante
técnicas de TC o RMN de mdltiples fases.*

Conclusiones

Los TNE bien diferenciados representan un desafio sig-
nificativo debido a la heterogeneidad tumoral, los diver-
sos niveles de agresividad y la falta de regimenes estanda-
rizados y de normativas de tratamiento. El conocimiento
de los mecanismos tumorales de sefalizacién ha motiva-
do el uso de farmacos promisorios, como el everolimus
(inhibidor de la mTOR) y el sunitinib (inhibidor del VEGF).
Ambos productos mejoraron la SLP cuando se los com-
pard con el placebo en estudios en fase Ill con pacientes
con TNE pancreaticos progresivos y tuvieron actividad li-
mitada contra los tumores carcinoides. Ambos farmacos
se vinculan con toxicidad no despreciable que requiere
ser considerada.

El esclarecimiento de las alteraciones genéticas que
inciden sobre el fenotipo clinico representa un reto fun-
damental para identificar los pacientes que mantendran
una calidad activa de vida con s6lo minimo crecimiento
tumoral, sin requerimientos de estos farmacos para el
control de la enfermedad. Estos factores predictivos ge-
némicos aun deben definirse. En individuos sintométicos
o en pacientes con enfermedad acentuada y progresiva,
el uso de estas terapias dirigidas podria considerarse pa-
ra el tratamiento de los TNE pancreaticos. La terapia con
citotoxicos es mas eficaz en los TNE pancreéticos, pero su
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papel en los tumores carcinoides resulta adn limitado. La
decisiéon acerca del tratamiento a utilizar se fundamenta

en las caracteristicas del paciente, sus comorbilidades y el
perfil de efectos adversos.
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1- Tratamiento de Pacientes con Pdlipos
Gastricos: Abordaje Endoscopico

Shaib Y, Rugge M, Genta R y colaboradores
Baylor College of Medicine, Houston, EE.UU.

[Management of Gastric Polyps: An Endoscopy-Based Approach]

Clinical Gastroenterology and Hepatology 11(11):1374-1384,
Nov 2013

Ante el hallazgo de un pdlipo gastrico es necesario
efectuar evaluaciones diagndsticas y planificar un
tratamiento. El abordaje diagndstico y terapéutico a
aplicar diferira sequn las caracteristicas de la lesion. Hasta
el momento no se cuenta con protocolos estandarizados
suficientes que guien la conducta a sequir segun el tipo de
polipo hallado.

El hallazgo de un pélipo gastrico, es decir un
crecimiento anormal de tejido que se proyecta desde
la membrana mucosa, implica la necesidad de efectuar
evaluaciones diagndsticas y planificar un tratamiento.
La prevalencia de enfermedades gastroduodenales
provocadas por Helicobacter pylori disminuyd
durante las Ultimas décadas, lo cual coincidio con el
empleo generalizado de inhibidores de la bomba de
protones. Al mismo tiempo comenzo a indicarse la
esofagogastroduodenoscopia (EGD), principalmente
para evaluar la enfermedad por reflujo gastroesoféagico
y prevenir el adenocarcinoma asociado con el eséfago
de Barret.

Lo antedicho gener6 un cambio significativo de los
hallazgos obtenidos mediante EGD. Por ejemplo, en
los Estados Unidos aumento la incidencia general de
polipos gastricos y se modificd la proporcién relativa
de los diferentes tipos de pdlipos. El tipo de pdlipo
dominante es el de las glandulas fundicas, en tanto
que los pdlipos hiperplasicos y adenomatosos asociados
con gastritis provocada por H. pylori disminuyeron en
frecuencia. Esto no tuvo lugar en Latinoamérica y en
Africa, donde la infeccién por H. pyloriy la gastritis
crénica aun son frecuentes y subyace la aparicion de
polipos.

Ante el hallazgo de un pélipo gastrico debe evaluarse
la necesidad de extirparlo o analizarlo y también el
esguema de evaluaciones de seguimiento a aplicar.

La presente revision se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar dichas cuestiones segun el tipo de polipo.

Polipos de las glandulas fundicas

Los pdlipos de las glandulas fundicas son los mas
frecuentes en la poblacion occidental evaluada
mediante EGD. En general, son multiples y pequefos,

sésiles, lisos y blandos y con vasculatura densa. Su
aparicion se vincularia con el empleo de inhibidores de
la bomba de protones y la supresion de la secrecion
acida gastrica. Desde el punto de vista histolégico,

los polipos de las glandulas fundicas se asocian con la
dilatacion de las glandulas oxinticas y estan revestidos
por células parietales y mucosas planas. Una vez que la
superficie del polipo es erosionada, su apariencia puede
simular una displasia.

El diagnostico de polipos de las glandulas fundicas
tiene lugar ante el hallazgo de polipos multiples y
caracteristicos en la porcién oxintica del estbmago en
los pacientes tratados con inhibidores de la bomba de
protones. Ante dicho hallazgo sera necesario tomar
muestras representativas de uno o mas polipos. Los
polipos mayores de 1 cm deberan ser extirpados para
confirmar el diagnéstico, ya que dicho tamano es
infrecuente. En estos casos no resulta apropiada la
toma de una biopsia. No debe omitirse la exploracion
visual de todos los pdlipos y la toma de muestras de las
lesiones cuyo aspecto no coincide con el del resto de
los polipos. En presencia de lesiones mayores de 1 cm,
ulceracién o ubicacion infrecuente se recomienda un
abordaje terapéutico mas intensivo.

Los pacientes con poliposis familiar generalmente
son mas jovenes que los pacientes con pdlipos de
las glandulas fundicas y pueden presentar lesiones
en el antro gastrico. Si se observan pélipos gastricos
asociados con adenomas duodenales es posible que el
paciente presente un sindrome de poliposis familiar.
En este caso es aconsejable realizar una exploracion
mediante colonoscopia. Los pdlipos de las glandulas
fundicas son infrecuentes en presencia de infecciones
por H. pylori. En ausencia de poliposis familiar se
recomienda considerar la posibilidad de carcinoma
gastrico. Ante el hallazgo de 20 o més pdlipos o
de polipos mayores de 1 cm deberia disminuirse o
suspenderse el tratamiento farmacoldgico para evaluar
la posibilidad de regresion de las lesiones. Si el abordaje
quirdrgico no es una opcion viable se recomienda
considerar el tratamiento con diferentes inhibidores
de la bomba de protones en dosis minimas efectivas.
Si el paciente no es hipersecretor y no presenta
un gastrinoma ni sindrome de Zollinger—Ellison es
recomendable suspender el tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones y, de ser necesario,
administrar un antagonista H,.

Pélipos hiperplasicos
Los polipos hiperplasicos resultan de la proliferacion
inflamatoria de las células foveolares gastricas y, en
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los casos mas prominentes, se denominan pélipos
inflamatorios. La hiperproliferaciéon de las células
foveolares puede resultar en la aparicion de hiperplasia
foveolar polipoidea. Esta hiperplasia es frecuente en

la mucosa gastrica adyacente a la anastomosis en
pacientes con mufones resultantes de un abordaje de
tipo Billroth | o Il debido a la exposicién al reflujo biliar
continuo. También es posible la dilatacion quistica
foveolar, lo cual puede resultar en gastritis quistica
poliposa. De todos modos, se recomienda nombrar
dichas variantes como gastritis quistica poliposa, ya
que las diferentes denominaciones pueden generar
confusiones. En general, los polipos hiperplasicos
gastricos se asocian con atrofia mucosa provocada por
H. pylori o procesos autoinmunitarios. No obstante,
cada vez es mas creciente el hallazgo de lesiones sin
antecedentes de infeccion.

Los polipos hiperplasicos se observan con
una frecuencia similar en hombres y mujeres de
una media de 66 afos. La endoscopia permite
encontrarlos en forma numerosa, principalmente en
el antro. Su didmetro varia entre 0.5y 1.5cmy, en
general, el aspecto es liso y redondeado. Las lesiones
de mayor diametro generalmente son lobuladas y
pedunculadas y presentan erosiones superficiales
gue generan hemorragias cronicas y anemia. Es poco
frecuente que los pdlipos grandes causen obstruccion
gastrica o que prolapsen a través del piloro. Es
posible que los pdlipos hiperplasicos sean generados
por una respuesta hiperproliferativa ante la lesion
tisular.

Los pdlipos hiperplasicos pueden asociarse con
mutaciones del gen p53, aberraciones cromosémicas
e inestabilidad de microsatélites. La prevalencia de
carcinoma asociado con este tipo de pdlipo es menor
del 2% y es especialmente elevada en presencia de
polipos mayores de 2 ¢cm. El diagnostico histopatoldgico
se llevara a cabo mediante la tinciéon con
hematoxilina-eosina. Si los pélipos miden menos de
1 cm es adecuado evaluar secciones representativas
de cada polipo. Los pdlipos mayores pueden albergar
procesos displasicos o carcinomas y deben analizarse
con mayor profundidad. También puede ser de utilidad
evaluar la presencia de H. pylori.

Todos los pdlipos hiperplasicos mayores de 1 cm
deben extirparse por completo. Esto se acompanara
por la toma de muestras de la mucosa no afectada
con el fin de evaluar la topografia y la gravedad de
la gastritis y de la atrofia subyacente. En presencia
de gastritis cronica atrofica es necesario evaluar su
gravedad y extension, para lo cual pueden emplearse
los sistemas Operative Link for Gastritis Assessment
(OLGA) u Operative Link on Gastritis/Intestinal
Metaplasia Assessment. Los autores recomiendan
aplicar un protocolo de siete biopsias distribuidas por la
superficie gastrica. En presencia de infeccion por
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H. pylori se recomienda su erradicaciéon y seguimiento
endoscopico o por otros medios. En pacientes que
cursan los estadios OLGA lll'y IV es recomendable
efectuar un seguimiento endoscopico a largo plazo.

Adenomas gastricos

Los adenomas, crecimientos epiteliales displasicos o
neoplasias intraepiteliales son los polipos neoplasicos
gastricos mas frecuentes. La incidencia de este tipo
de lesion en los paises industrializados occidentales
es baja, en tanto que permanece elevada en regiones
del Este asiatico. La frecuencia de adenoma gastrico
es similar en hombres y mujeres y mayor durante la
sexta y la séptima décadas de la vida. Su apariencia
endoscoépica es lobulada y aterciopelada. Las lesiones
son generalmente solitarias y se encuentran en el
antro gastrico. Desde el punto de vista histoldgico,
los adenomas gastricos surgen a partir de células
displasicas, estan compuestos por células epiteliales y se
acompanan por atrofia, metaplasia intestinal e infeccion
generada por H. pylori. Cuanto mayor es el tamafio del
adenoma, mayor es la probabilidad de hallar un foco
carcinomatoso. En estos casos, hasta el 30% de los
pacientes presentan adenocarcinomas sincrénicos en
otras regiones gastricas.

En general, los adenomas gastricos surgen en el
contexto de una gastritis atréfica cronica. Mas alla
de extirpar los adenomas en forma completa, es
necesario evaluar las caracteristicas de la gastritis. Esto
puede llevarse a cabo mediante protocolos de biopsia
estandarizados y la aplicacion de los sistemas de
clasificacion mencionados con anterioridad. Ademas,
cualquier paciente con adenomas gastricos debe ser
evaluado a largo plazo ya que dichas lesiones son
neoplasicas. También debera erradicarse H. pylori.
Debido al potencial maligno de los adenomas gastricos,
cada lesion debe evaluarse mediante secciones multiples
y tinciones especiales.

Tumores estromales gastrointestinales

Los tumores estromales gastrointestinales son
proliferaciones de las células de Cajal o de sus
precursores. Segun lo estimado, el 40% al 60% de
estos tumores se originan en el estbmago. Su aparicion
es mas frecuente en los varones y su ubicacién
preferencial es el fondo gastrico. La evaluacién
endoscépica permite observar lesiones submucosas
circunscritas que pueden ulcerarse, sobre una mucosa
gastrica generalmente normal. Dado que los tumores
estan cubiertos por mucosa normal, las biopsias
no siempre son diagndsticas. Por este motivo, la
biopsia mas adecuada es por aspiracion. Desde el
punto de vista histoldgico, los tumores estromales
gastrointestinales estan conformados por agregados de
células fusiformes alineadas en diferentes direcciones.
Las caracteristicas histolégicas de estos tumores son
Utiles para predecir su comportamiento.

La mayoria de los tumores estromales
gastrointestinales menores de 1 cm son asintomaticos.
Al crecer pueden erosionarse, ulcerarse o comprimir
otras estructuras, lo cual genera dolor, hemorragias



0 ambos sintomas. Todos los tumores estromales
gastrointestinales tienen potencial maligno. De hecho,
hasta el 50% de los pacientes con tumores estromales
gastrointestinales mayores de 2 cm presentan
metastasis, generalmente hepaticas. El tratamiento
recomendado para las lesiones de ese tamafio es la
reseccion quirtrgica, en tanto que las lesiones mas
pequenas pueden enuclearse por via endoscopica,
aunque esto disminuye el éxito del tratamiento. En
presencia de metastasis y ante la imposibilidad de
resecar el tumor o con el fin de aplicar una terapia
neoadyuvante pueden administrarse inhibidores de la
tirosina quinasa.

Las técnicas inmunohistoquimicas son
fundamentales para el diagndstico de los tumores
estromales gastrointestinales, principalmente la
deteccion de la mutacion del protooncogén c-kit. Si
el tumor no puede identificarse mediante las técnicas
inmunohistoquimicas mas utilizadas, es posible que se
trate de un tumor del musculo liso o de origen neural.
Tanto el tamafo tumoral como la cantidad de mitosis
predicen el comportamiento del tumor, aunque
el potencial maligno tiene lugar aun en tumores
pequenos.

Polipos fibroides inflamatorios

Los pdlipos fibroides inflamatorios, o tumores de
Vanek, representan el 0.1% de los pélipos gastricos.
Son lesiones infrecuentes, firmes, solitarias, sésiles o
pedunculadas y en general ulceradas. Desde el punto
de vista histoldgico se caracterizan por la proliferacion
submucosa de células fusiformes, vasos pequenos e
infiltrados inflamatorios con predominio eosinofilico
sobre una mucosa gastrica generalmente normal.
Dichas caracteristicas resultan en la denominacién
erronea de los poélipos como granulomas eosinofilicos.
Si bien se desconoce la patogénesis de estos tumores,
es posible que tengan un origen dendritico. La
mayoria de los pélipos fibroides inflamatorios son
asintomaticos, aunque si el tamano es considerable
pueden generar dolor abdominal, saciedad, anemiay
obstruccién gastrica. La tinciéon inmunohistoquimica
para el marcador endotelial CD31 es positiva,
aunque en general no es necesaria para efectuar el
diagndstico.

Tumores neuroendocrinos gastricos o
carcinoides

Los tumores neuroendocrinos o carcinoides derivan
de las células de tipo enterocromafines, representan
menos del 2% de las lesiones polipoideas gastricas
y se clasifican en tres tipos. Los tumores de tipo |
tiene lugar en el 70% a 80% de los casos y generan
hipergastrinemia vinculada con gastritis atrofica,
son mas frecuentes en los pacientes ancianos y en
las mujeres y se asocian con anemia perniciosa.
Estos tumores son pequefios, se ubican en la
mucosa oxintica, tienden a ser multiples y coexisten
con hiperplasia de las células enterocromafines.
Los tumores de tipo Il son los menos frecuentes y
secretan gastrina, lo cual resulta en hipergastrinemia.
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En general son pequefios y se encuentran en
pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison o
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1). Los
tumores neuroendocrinos de tipo lll o esporadicos
no se asocian con hipergastrinemia, en general son
solitarios, surgen sobre una mucosa gastrica normal
y no se acompafan por hiperplasia de las células de
tipo enterocromafines. Su deteccién generalmente
tiene lugar en presencia de sintomas vinculados con
erosidon mucosa y sangrado o metastasis, lo cual se
observa en presencia de tumores mayores de
1.5 ¢m, con patrén de crecimiento infiltrativo, areas
de necrosis y pleomorfismo. El pronéstico de los
pacientes con tumores neuroendocrinos de tipo Il es
desfavorable.

Los tumores de tipo | 'y de tipo Il pueden ser
removidos por via endoscopica. Si los tumores
de tipo | son numerosos y recurrentes, puede
resultar apropiada la antrectomia y la consiguiente
disminucién de la producciéon de gastrina. En la
actualidad se investiga el empleo de antagonistas
de los receptores de gastrina. En presencia de
tumores de tipo Il el tratamiento de eleccion es
el quirdrgico, seguido por la quimioterapia. Las
técnicas de inmunohistoquimica resultan Utiles para
diagnosticar los tumores neuroendocrinos y pueden
combinarse con el recuento de células proliferativas y
la evaluacion del estadio tumoral.

Tratamiento de los pélipos hallados mediante
endoscopia

La mayoria de los polipos son identificados en forma
casual al realizar una endoscopia. En consecuencia,
la obtencion de informacion en el momento del
procedimiento diagnostico es importante. Esto incluye
la toma de biopsias de uno o mas pdlipos ante la
sospecha de pdlipos de las glandulas fundicas y la
reseccion de los polipos mayores de 1 cm. El aspecto
atipico de los polipos de las glandulas fundicas implica
la necesidad de tomar biopsias y descartar otro tipo
de lesion. Sila apariencia no coincide con pélipos de
las glandulas fundicas es recomendable la extraccion
completa de cualquier lesion de 1 cm o mayor, o en
su defecto, la toma de muestras. Ante la necesidad
de polipectomia, deberd evaluarse si el abordaje sera
endoscopico o quirlrgico y prever la posibilidad de
complicaciones como las hemorragias o la perforacion.
Luego de la reseccion de los polipos es importante
inspeccionar la mucosa gastrica y tomar biopsias del
antro y del cuerpo géstrico con el fin de identificar la
presencia de H. pylori, gastritis atréfica o hiperplasia
neuroendocrina. La informacion disponible sobre el
seguimiento a corto y largo plazo de los pacientes con
polipos gastricos es limitada. Es recomendable efectuar
una exploracion endoscépica de seguimiento con el
fin de identificar la aparicién de pdlipos adicionales.
Luego de la reseccion de los polipos malignos o con
un nivel elevado de displasia, el seguimiento debera
ser mas frecuente.

& Informacion adicional en
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2 - La Esofagitis Eosinofilica y la Eosinofilia
Esofagica con Respuesta a los Inhibidores
de la Bomba de Protones Presentan
Hallazgos Clinicos, Endoscopicos e
Histolégicos Similares

Moawad F, Schoepfer A, Wong R y colaboradores
Walter Reed National Military Medical Center, Bethesda, EE.UU.
[Eosinophilic Oesophagitis and Proton Pump Inhibitor-Responsive

Oesophageal Eosinophilia Have Similar Clinical, Endoscopic and Histological
Findings]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 39(6):603-608,
Mar 2014

Dado que la esofagitis eosinofilica y la eosinofilia
esofagica con respuesta a los inhibidores de la bomba
de protones resultan similares en términos clinicos,
histoldgicos y endoscopicos, estas afecciones no pueden
distinguirse entre si sin una prueba terapéutica con estos
antiacidos.

El hallazgo de eosinofilia densa en las biopsias
esofagicas de pacientes con disfagia sugiere el
diagnostico de esofagitis eosinofilica (EE), reconocida
en la actualidad como la causa mas frecuente de
disfagia en los adultos. Se requiere la administracion
de una prueba terapéutica con antiacidos antes
de confirmar el diagnostico de EE, debido a que
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
también puede asociarse con eosinofilia a nivel
esofagico. Se admite que algunos individuos con
fenotipo de EE pueden responder a la administracién
de inhibidores de la bomba de protones (IBP), por lo
cual se describe eosinofilia esofagica con respuesta
a IBP (EEIBP). No obstante, no se ha definido si la
EEIBP es un subtipo de EE, un proceso asociado
con la ERGE o bien una afeccion diferenciada de
estas enfermedades. En el presente estudio, se llevé
a cabo una comparacion de las variables clinicas,
demograficas, endoscopicas e histoldgicas de la EE y
la EEIBP.

Pacientes y métodos

Se efectud una revision de dos bases de datos de
Suiza. Se incluyeron todos los pacientes de al menos
18 anos que fueron estratificados de acuerdo con
el diagnostico de EE (sintomas clinicos de disfuncion
esofagica, presencia de no menos de 15 eosindfilos
por campo de gran aumento en la histologia, y
ausencia de respuesta a los IBP) o bien de EEIBP
(sintomas clinicos similares, con menos de 15
eosindfilos por campo de gran aumento y reduccién
del 50% de las manifestaciones tras la administracién
de dos dosis diarias de IBP durante al menos seis
semanas).

Para cada participante se obtuvo informacion
demografica (raza, edad, sexo), acerca de la
presentacion clinica (disfagia, sensacién de impacto,
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pirosis), duracién de los sintomas, necesidad de
dilatacion y resultados de la endoscopia (anillos, placas,
estenosis, esofagitis erosiva, anillos de Schatzki, surcos).
En los casos en los que se disponia de los datos de la
pehachimetria de 24 horas se definié como ERGE la
presencia de un pH inferior a 4 durante mas del 4.2%
del tiempo de registro.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas
estadisticas especificas y se considerd significativo un
valor de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron los datos de 103 pacientes,
correspondientes a 63 casos de EE y 40 sujetos con
EEIBP. La media de edad se estim6é en 40.2 + 12.9
anos y el 75% de los participantes eran de sexo
masculino. Las dos bases de datos incluidas en el
analisis combinado presentaban niveles similares de
distribuciéon por sexo y raza, asi como de proporcion
de pacientes con EEIBP. Todos los pacientes de la
primera base de datos habian recibido dos dosis
diarias de 40 mg de esomeprazol; los integrantes de la
segunda base de datos habian recibido ese esquema
en 26 casos, o bien dos dosis diarias de 40 mg de
pantoprazol (n = 13).

En el analisis combinado de ambas cohortes
no se advirtieron diferencias en las caracteristicas
demograficas de los pacientes con EE o EEIBP.
Asimismo, en los 16 participantes con EEIBP en los que
se habia efectuado una pehachimetria de 24 horas,
no se verifico la presencia de ERGE. Se agrega que la
proporciéon de casos de disfagia, impactacion o pirosis
fue similar para ambos grupos. Del mismo modo, la
duracion de las manifestaciones clinicas fue comparable
entre las dos afecciones.

Se reconocié que los individuos con EE se
caracterizaban por una prevalencia significativamente
menor de rinitis alérgica en comparacién con los
sujetos con EEIBP; no obstante, ambos grupos
se caracterizaron por una proporcion similar de
comorbilidades como el asma, las alergias alimentarias
y el eccema.

En relacién con los resultados de la endoscopia, no
se comprobaron diferencias significativas entre los
pacientes con EE o EEIBP en términos de la presencia
de anillos concéntricos, surcos longitudinales, placas
blancas, estenosis, anillos de Schatzki, esofagitis erosiva
o necesidad de dilatacion. En la evaluacion histologica,
el recuento de eosinofilos en las biopsias de esdfago
proximal o distal no difirié entre los miembros de uno u
otro grupo de pacientes.

Discusion

De acuerdo con los datos reunidos en este ensayo,
la EE y la EEIBP no son distinguibles entre si sin una
prueba terapéutica con IBP, en términos de la similitud
de los datos clinicos, endoscopicos e histoldgicos. Por
otra parte, numerosos pacientes con sospecha de EE
pueden responder a la terapia con IBP, por lo cual
podria omitirse el uso de corticoides tépicos y de dietas
especificas.



Si bien la administracion de IBP no ha sido
considerada como abordaje inicial de la EE en
las primeras recomendaciones, una proporcion
importante de nifios y adultos manifiestan mejoria
de las manifestaciones clinicas con este tratamiento.
Asimismo, se observa respuesta histolégica mas
destacada ante la administracion de estos farmacos
en los sujetos con sintomas tipicos de EE y hallazgos
endoscépicos, asi como en aquellos con elevada
proporcién de eosinéfilos en las biopsias. No obstante,
aun no se ha establecido si la EEIBP es una entidad
gue debe definirse desde el punto de vista clinico,
histolégico o ambos.

Aungue se ha informado respuesta clinica ante la
indicacion de IBP en personas con EE en numerosos
estudios, algunos de esos protocolos se llevaron a cabo
antes de la redaccion de las mas recientes normativas
de consenso y pudieron incluir individuos con EEIBP.
En ensayos recientes, cerca del 50% de los adultos
con impactacién alimentaria y eosinofilia intensa en
las biopsias de eséfago se caracterizaron por mejoria
clinica con la administracion de antiacidos. Se han
demostrado resultados similares en la poblacion
pediatrica.

Por otra parte, en diversos modelos prospectivos se
ha sefialado la presencia de respuesta histoldgica en
sujetos con sospecha de EE, en especial en ausencia
de sintomas clasicos de reflujo, pruebas negativas
de pehachimetria o ausencia de signos de esofagitis
erosiva por endoscopia. Entre las teorias para explicar
el proceso por el cual la eosinofilia esofagica responde
a la indicacion de IBP se cita que estos farmacos
pueden mejorar la cicatrizacion de los pacientes con
alteracion de la barrera epitelial, con la subsecuente
normalizaciéon de los espacios intercelulares y reduccion
de la permeabilidad a los alérgenos de los alimentos. Si
bien esta hipotesis permitiria ubicar la EEIBP como una
variante de la ERGE, no se ha definido el motivo por el
cual los sujetos con exposicion esofdgica fisiolégica al
acido experimentarian lesiones de esa magnitud.

En cambio, en otra teoria se atribuyen efectos
antiinflamatorios a los IBP que parecen independientes
de su accion antiacida. Estos farmacos han sido
vinculados con actividad antagonista de moléculas
como las interleuquinas 3y 4, relacionadas con el
reclutamiento de eosinofilos en el eséfago, entre otras.
En este modelo, los individuos con EEIBP constituirian
un subgrupo de pacientes con EE que se caracterizaria
por respuesta a los IBP.

Conclusiones

Dado que la EE y la EEIBP resultan similares en
términos clinicos, histolégicos y endoscépicos, estas
afecciones no pueden distinguirse entre sf sin una
prueba terapéutica con IBP. La realizacién de nuevos
estudios permitiria diferenciar el motivo por el cual
un subgrupo de enfermos con eosinofilia esofagica
puede responder a la administracién de estos
farmacos.

& Informacion adicional en
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3 - Actualizacion para Gastroenterélogos
sobre los Trastornos Anorrectales

Bharucha A, Rao S

Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.; Georgia Regents University, Augusta,
EE.UU.

[An Update on Anorectal Disorders for Gastroenterologists]

Gastroenterology 146(1):37-45, Ene 2014

Las afecciones del piso pelviano incluyen los trastornos de
la defecacion y la incontinencia fecal. La presente revision
describe los avances mas recientes sobre estos trastornos,
que tienen una elevada prevalencia en la poblacion
general.

En la practica clinica, los gastroenterélogos con
frecuencia se encuentran con trastornos del piso
pelviano, los cuales afectan a entre el 10% y el 15% de
la poblacion. La unidad anorrectal es un érgano complejo
gue colabora con los musculos del piso pelviano para
preservar la continencia fecal y permitir la defecacion.
Una evaluacion clinica cuidadosa es de vital importancia
para el diagnostico y el abordaje de los trastornos de
la defecacién y de la incontinencia fecal. Actualmente,
nuevas herramientas diagnosticas proporcionan un
entendimiento mas acabado de la disfuncion anorrectal y
permiten la identificacién de fenotipos en los trastornos
de la defecacion y en la incontinencia fecal.

Esta breve revision describe los avances, los conceptos
actuales y las controversias sobre el tema.

Avances en ciencias basicas

Recientemente se han descubierto nuevos datos
acerca de la estructura del esfinter anal interno (EAI), de
su tono e inervacion. En monos, el EAl es mas grueso
gue el recto y esta organizado en pequefios cimulos
que contienen nervios y células intersticiales estrelladas
de Cajal. Estas caracteristicas morfolégicas sugieren
que dichas células en el EAl podrian actuar como
células principales, méas que como mediadores, de la
transmisién neuromuscular.

Por otra parte, los nervios simpaticos son los que
brindan el estimulo excitatorio primario al esfinter
anal en los monos y en los seres humanos, pero no
en ratones y conejos. Es posible que estas diferencias
expliquen por qué algunas especies (ratones y conejos)
que defecan con mayor frecuencia tienen menor
inervacion excitatoria simpatica que otras (monos), que
lo hacen con menor frecuencia.

Las opciones terapéuticas disponibles para restaurar
la funcion del esfinter anal en los pacientes con lesiones
del esfinter son limitadas. La reparacion quirdrgica
restaura la continencia a corto plazo, pero fracasa en
el largo plazo. Recientemente, mediante bioingenierfa
de cocultivos de EAl humano se han creado cintas de
musculo liso circulares a partir de neuronas entéricas
fetales de ratén, las cuales parecen mantener su
integridad y sus caracteristicas funcionales luego de
ser implantadas en ratones. No obstante, llevar estos
hallazgos a la practica clinica aun requiere la creacion
de cultivos autélogos en poblaciones de neuronas
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entéricas humanas con el fin de minimizar reacciones
inmunologicas, ademas de la elaboracion de técnicas de
implante especificas.

Trastornos de la defecacion

En los pacientes con constipacion crénica que no
responde a los laxantes, las pruebas anorrectales
son necesarias para identificar los trastornos de
la defecacion (TD). Estos trastornos pueden ser el
resultado de alteraciones funcionales (disinergia
anorrectal) o de alteraciones estructurales, las que
pueden coexistir. Se trata de una condicién bastante
comun, con una prevalencia de 22 por 100 000
personas/ano.

Si bien parece haber algunos sintomas sugestivos,
los cuestionarios de evaluacion no logran distinguir
los TD de otras causas de constipacion crénica. No
gueda claro si con la anamnesis es posible discriminar
apropiadamente los TD. En cuanto al examen fisico,
son pocos los médicos que suelen realizar una
evaluacion meticulosa del tono del esfinter anal y del
piso pelviano mediante un examen rectal digital, aun
en el caso de pacientes con constipacion crénica. A
pesar de su escasa aplicacion, esta practica parece
ser razonablemente precisa, en comparacion con
la manometria, en la evaluacién del tono anal y la
evacuacion con el fin de identificar disinergia. De todos
modos, hacen falta estudios controlados para evaluar la
utilidad practica del examen digital.

La manometria anorrectal y la prueba de expulsion
del baldn rectal, sequidas de la defecografia con
bario o por resonancia magnética, si fuera necesario,
son los métodos diagnosticos recomendados en
pacientes constipados cuando las modificaciones de
la dieta y del estilo de vida y la terapia con laxantes no
alcanzan resultados satisfactorios. Es posible arribar al
diagnostico de TD con relativa certeza en todo paciente
con sintomas tipicos, examen rectal digital compatible y
resultado alterado en la prueba de expulsion del baldn.

Hasta hace poco tiempo, la manometria anal se
llevaba a cabo con sensores de infusion de agua o
con sensores de presion de estado solido. La reciente
incorporacion de catéteres de alta resolucién brinda
mediciones de mayor definicién que los sistemas
tradicionales. Los catéteres de alta resolucién
cuentan con 256 sensores de presion distribuidos
circunferencialmente, los cuales brindan una gran
definicion de la morfologia y de los defectos del
esfinter.

Es de destacar que no existe un criterio Unico para
el uso de los métodos disponibles para el diagnéstico
de los TD. Un metanalisis con mas de 7 500 pacientes
con constipacion cronica informdé que la prevalencia
de hallazgos sugestivos de defecacién anormal vario
desde un 14.9% por defecografia a un 47.7% por
manometria, y a un 52.9% por ecografia. Estas
observaciones enfatizan la heterogeneidad fenotipica de
los TD y sugieren que aun es necesario perfeccionar los
métodos diagndsticos para identificar estos trastornos.

En cuanto al manejo terapéutico, la defecacion
disinérgica deberia ser abordada mediante terapia de
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biorretroalimentacion. Los protocolos considerados
como mas exitosos tipicamente utilizan de cinco a
seis sesiones de entrenamiento de 30 a 60 minutos
cada una, espaciadas por dos semanas. Los objetivos
de la terapia son: educar a los pacientes acerca de los
trastornos de la defecacién, coordinar el incremento
de la presion intraabdominal con la relajacion de los
musculos del piso pelviano durante la evacuacion, y
practicar una defecacién simulada con balén, bajo

la guia del terapeuta. Aunque se ha demostrado la
eficacia de la terapia de biorretroalimentacion en
centros de alta complejidad, aun se requieren mas
estudios sobre su eficacia en la practica clinica. La
habilidad y la experiencia del terapeuta son factores
criticos para alcanzar una respuesta adecuada.

Otro método utilizado para tratar la constipacién
cronica es la estimulacion del nervio sacro. Sin
embargo, la informacion disponible hasta el momento
es discordante respecto de su eficacia. Por lo tanto,
aun son necesarios ensayos controlados a largo plazo
con el fin de establecer el papel de este método en los
TD, sobre todo en los pacientes que no responden a la
terapia de biorretroalimentacion.

Incontinencia fecal

La incontinencia fecal (IF) consiste en el pasaje
incontrolado y recurrente de heces no asociado con
una enfermedad diarreica temporal. En adultos no
hospitalizados, la prevalencia es del 2.2% al 15.3%.
Este trastorno afecta notablemente la calidad de vida de
quien lo padece.

Las lesiones obstétricas parecen ser un factor de
riesgo importante para esta afeccion; se ha sugerido
gue la cicatrizacion de una lesion del esfinter no suele
acompanarse de una recuperacion completa de su
funcion. Sin embargo, en promedio, la IF comienza
entre la quinta y la séptima décadas de la vida, lo
que indica que otros factores, mas alla de las lesiones
obstétricas, deberian influir en su etiologia. De hecho,
datos extraidos de estudios llevados a cabo en la
comunidad han demostrado que la diarrea y otras
entidades, como la colecistectomia, el tabaquismo y el
indice de masa corporal elevado, parecen ser factores
de riesgo mas importantes que los factores obstétricos
en mujeres con IF de comienzo tardio. Las lesiones
neurogénicas también pueden estar implicadas en la
etiologia de este trastorno.

Deben ponerse en practica medidas conservadoras
antes de llevar a cabo métodos diagndésticos mas
especificos, sobre todo en los adultos mayores y
en aguellos con sintomas leves o con trastornos
intestinales. En caso de ser necesario, pueden utilizarse
la endoscopia, la manometria anorrectal y la prueba de
expulsion del balon rectal. En pacientes seleccionados
con presiones anales reducidas son Utiles los estudios
por imagenes y la electromiografia del esfinter anal.

Las medidas conservadoras incluyen modificaciones
en la dieta (reduccion del consumo de alimentos
gue puedan causar o agravar la diarrea), técnicas
para mejorar la evacuaciéon y suprimir la urgencia, y
medicacién antidiarreica (por ejemplo, loperamida). Si



bien este tipo de terapia beneficia a aproximadamente
el 25% de los pacientes, siempre debe implementarse
en primera instancia. Para aquellos que no responden
a la terapia farmacologica, puede implementarse una
terapia de biorretroalimentacién destinada a mejorar la
funcién del esfinter anal y la coordinaciéon anorrectal.

En cuanto a las opciones quirdrgicas o minimamente
invasivas, aungue se sabe que las tasas de éxito
disminuyen con el tiempo, la esfinteroplastia anal se
reserva principalmente para las mujeres con IF posparto.
Por otra parte, la estimulacion del nervio sacro y la
inyeccion submucosa de un agente que aumenta el
volumen tisular (dextranomero en acido hialurénico
estabilizado) han sido aprobadas por la Food and Drug
Administration estadounidense para el tratamiento de
la IF.

La estimulacion del nervio sacro se lleva a cabo en dos
pasos: cuando los sintomas responden a la estimulacion
temporaria por tres semanas, el dispositivo se implanta
en forma subcutanea y se pasa a una estimulacion
permanente. Si bien la informacion disponible avala
la eficacia de este método, los datos derivan en su
mayoria de estudios no controlados, por lo que aun se
requieren mas estudios para evaluar estos resultados.

Con respecto a la inyeccion submucosa de un agente
que aumenta el volumen tisular, los resultados de los
estudios llevados a cabo para evaluar la eficacia de
esta técnica no son del todo concluyentes, por lo que
también se requieren mas ensayos sobre el tema.

Conclusiones

Los avances en ciencias basicas y en la creaciéon de
nuevas técnicas diagnodsticas en seres humanos han
permitido aumentar los conocimientos acerca de las
disfunciones multifacéticas que contribuyen con los
trastornos del piso pelviano.

Los TD son una causa frecuente de constipacién
crénica. Aunque los sintomas y el examen rectal digital
son Utiles para identificar este tipo de trastornos, las
pruebas anorrectales son necesarias para confirmar el
diagnostico. Para lograr este objetivo, la manometria
anorrectal y la prueba de expulsion del balon rectal
suelen ser suficientes en la mayoria de los pacientes,
aungue en algunos casos es necesario recurrir a la
defecografia con bario o por resonancia magnética. El
reentrenamiento del piso pelviano mediante terapia de
biorretroalimentacion constituye el principal tratamiento
para el manejo de los TD.

La IF es un trastorno frecuente que afecta
notablemente la calidad de vida. El abordaje de
esta entidad recae principalmente en medidas
conservadoras, reentrenamiento del piso pelviano
mediante terapia de biorretroalimentacién en pacientes
que no responden a dichas medidas, y estimulacién del
nervio sacro u otras técnicas minimamente invasivas
en el caso de pacientes refractarios a la terapia
farmacologica.

Para finalizar, los autores del presente trabajo
destacan que, respecto de los TD, la comunidad
cientifica deberia priorizar el perfeccionamiento
de los métodos diagnoésticos, ademas de mejorar
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la comprension sobre los distintos fenotipos y su
repercusion en la respuesta a la terapia. En el caso de la
IF, se deberfa enfatizar la identificacion de los sintomas
y las probables causas con el fin de implementar una
terapia especifica. Asimismo, son necesarios futuros
estudios para crear nuevas estrategias para el abordaje
de ambos trastornos.

<. Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/141359

4 - Rentabilidad de la Deteccion
Sistematica y la Vigilancia de los Pacientes
con Eséfago de Barrett

Gordon L, Mayne G
Griffith University, Australia

[Cost-Effectiveness of Barrett’s Oesophagus Screening and Surveillance]

Best Practice & Research in Clinical Gastroenterology
27(6):893-903, Dic 2013

La deteccion sistemaética y la vigilancia de los pacientes
que presentan eséfago de Barrett son estrategias
potencialmente Utiles para controlar y tratar el
adenocarcinoma de eséfago en forma adecuada. No
obstante, hasta el momento no se cuenta con estudios
que permitan obtener conclusiones definitivas sobre la
rentabilidad de dichas estrategias.

Se estima que entre el 6% y el 14% de los pacientes
con enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomatica
evaluados mediante endoscopia presentan esdéfago
de Barrett (EB), es decir, un cambio metaplasico de
la mucosa esofagica normal por un epitelio columnar
gue contiene células caliciformes. No obstante, el
diagndstico de EB no es adecuado debido a que en
muchos casos es asintomatico. El EB se clasifica en
no displasico, displasico de bajo grado y displasico de
alto grado. Dichos cuadros se observan en el 86%,
el 10% vy el 2% de los pacientes que presentan EB,
respectivamente.

En la actualidad, todos los pacientes con enfermedad
por reflujo gastroesofagico cronica son evaluados en
forma sistematica para detectar la presencia de EB.
Debido a la asociacién entre el EB y el adenocarcinoma
de esofago, los pacientes con EB son vigilados mediante
endoscopia. El adenocarcinoma de esdfago es agresivo,
se asocia con una baja supervivencia a los cinco afios
y su incidencia aumenté durante las Ultimas décadas.
Entre los factores de riesgo de adenocarcinoma de
esofago se incluyen el habito de fumar, la obesidad,
el consumo de alcohol, la diabetes y los antecedentes
familiares de adenocarcinoma de eséfago. No obstante,
el EB es el factor de riesgo méas importante y el
precursor del adenocarcinoma de es6fago. De hecho,
la presencia de EB aumenta unas 30 veces el riesgo de
adenocarcinoma de eséfago.

Lo antedicho permite suponer por qué muchos
especialistas recomiendan la vigilancia endoscépica
de los pacientes con EB. No obstante, la utilidad de la
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vigilancia endoscépica es cuestionada, ya que la mayoria
de los pacientes no presentaran adenocarcinoma de
esofago con posterioridad. Ademas, el diagnéstico
definitivo de displasia es dificultoso, aun ante la toma
de muestras mediante biopsia. Hasta el momento no se
cuenta con informacion fidedigna sobre la eficacia y los
beneficios de la vigilancia endoscodpica de los pacientes
con EB. A esto se suma el costo econémico de la
deteccién sistemdtica y la vigilancia de dichos pacientes.
La presente revision se llevo a cabo con el objetivo
de evaluar las cuestiones econdmicas vinculadas con la
deteccion sistematica del EB y la vigilancia endoscopica
de los pacientes que lo presentan.

Cuestiones econémicas

La presencia de cancer esofagico se asocia con un
nivel elevado de utilizacién de recursos de salud con
el fin de controlar la enfermedad. En la actualidad
no se cuenta con estudios sobre el costo del cancer
esofagico debido a las dificultades inherentes a la
inclusion de una cantidad considerable de pacientes
gue cursan la enfermedad. En consecuencia, es
necesario aplicar modelos de andlisis econémico
con el fin de obtener informacion fidedigna y
completa. Asimismo, es fundamental comprender
las caracteristicas prospectivas de la utilizacion de
recursos vinculada con el adenocarcinoma de eséfago
o la displasia de alto grado de un modo que refleje la
practica clinica.

El costo del tratamiento de los pacientes con cancer
esofagico se modifica con el advenimiento de nuevas
tecnologias. Si bien se desconocen los beneficios
econémicos de los programas de vigilancia de los
pacientes con EB, existen estudios que indican el costo
elevado de la esofagectomia y sus complicaciones
potenciales. Segun lo informado, el 24% de los
pacientes que requieren dicha intervencién quirtrgica
presentan al menos una complicacién significativa que
prolonga la internacién, con un promedio de estadia en
el hospital de 15.5 dias.

A diferencia de la esofagectomia, la ablacién
por radiofrecuencia y la reseccién endoscédpica son
practicas que se efectUan en el dia. No obstante, las
intervenciones endoscopicas requieren diferentes
procedimientos para completar el tratamiento y la
vigilancia posterior de los pacientes. En pacientes con
displasia de alto grado o adenocarcinoma de eséfago
en estadio T1, la disponibilidad de tratamientos
endoscopicos menos invasivos que el abordaje
quirtrgico convencional permitié disminuir la morbilidad
y la mortalidad vinculadas con el tratamiento, asf como
su costo. Esto tiene consecuencias sobre las estrategias
de deteccion temprana.

Los estudios sobre la rentabilidad del tratamiento
de los pacientes con displasia de alto grado o
adenocarcinoma de eséfago son escasos. En la
actualidad la tendencia es reemplazar la esofagectomia
por abordajes endoscopicos o por la aplicaciéon
combinada de quimioterapia y radioterapia. Segun
los resultados obtenidos en un estudio reciente,
la reseccién mucosa endoscépica de los tumores
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en estadio T1 brinda un beneficio econémico en
comparaciéon con la esofagectomia. Otros autores
sugirieron la rentabilidad de la combinacion de la
ablacion mediante radiofrecuencia y la reseccion
mucosa endoscépica en pacientes con adenocarcinoma
de eséfago en estadio T1a durante un periodo de
cinco afios de seguimiento. Asimismo, en un estudio
realizado en 2010 se concluyé que la ablacion
mediante radiofrecuencia es un abordaje rentable,
aunque también se sefald la ausencia de datos
concluyentes sobre la rentabilidad de la radiofrecuencia
en pacientes con EB displasico de bajo grado, en
comparacion con la aplicacion de una estrategia de
vigilancia.

Evaluacion econémica de la deteccién sistematica
y la vigilancia de los pacientes con EB

Las evaluaciones econémicas completas sobre la
rentabilidad de la deteccion sistematica y la vigilancia de
los pacientes con EB incluyen la consideracién del costo
de las alternativas disponibles y de sus consecuencias
sobre la salud. La efectividad es un indicador de afios
de vida ajustados por calidad (QALY [quality-adjusted
life years]) o afos de vida ganados. En general, las
evaluaciones econémicas se realizan mediante modelos
gue permitan extrapolar la informacion obtenida
en estudios y analisis epidemiolégicos. Una técnica
de este tipo empleada con frecuencia es el modelo
de Markov, en el cual una cohorte de individuos de
una determinada edad es evaluada a medida que
cambia su estado de salud segun la aplicacion de un
tratamiento o la inclusién en un grupo de control.
Tanto el estado de salud como la transicién entre los
diferentes estados determinan los QALY y el costo de
la enfermedad. Dichos pardmetros permiten estimar el
indice incremental de rentabilidad (ICER [incremental
cost-effectiveness ratio]). La consideraciéon del limite
correspondiente a la disposicion para pagar permite
definir la rentabilidad de una estrategia determinada
en un sistema de salud. Una cuestion importante a
la hora de realizar evaluaciones econémicas es tener
en cuenta la incertidumbre inherente a la aplicacion
y a la estructura de los modelos econdmicos. Esto
puede llevarse a cabo mediante la consideracion
de distribuciones estadisticas en lugar de valores
puntuales. La simulacién de Monte Carlo puede ser
util para obtener resultados dentro de un intervalo de
confianza del 95%. De esta manera puede llevarse a
cabo un anélisis de sensibilidad e identificar las areas de
incertidumbre y el nivel de estabilidad de los resultados.

¢Vale la pena la deteccién sistematica y la
vigilancia de los pacientes con EB?

Existen criterios para definir la utilidad de un
programa de deteccién sistematica elaborados por
la Organizacién Mundial de la Salud que incluyen la
disponibilidad de un tratamiento para la enfermedad,
la existencia de recursos diagnosticos y terapéuticos y
la aceptacion del método por parte de la poblacion,
entre otros. En el caso del EB, no se cuenta con
informacion que permita definir el cumplimiento de



dichos criterios. Segun los resultados de una revision,
en la mayoria de los estudios se asumen datos que
generan una subestimacion de los ICER. Por ejemplo,
en general no se consideran las consecuencias negativas
sobre la calidad de vida de los pacientes que reciben el
diagnoéstico gracias a la deteccion sistematica. Tampoco
se tienen en cuenta cuestiones de organizacion que
permitan la aplicacion del programa de deteccién
sistematica. Los autores de dicha revision concluyeron
que no existen datos suficientes para recomendar
la aplicacién de programas de deteccion sistematica
del EB en pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico.

Los resultados obtenidos en una revision sistematica
sobre la vigilancia endoscopica de los pacientes con
EB fueron heterogéneos. Algunos estudios indicaron
que la vigilancia tenia un costo elevado y no brindaba
beneficios en comparacion con la ausencia de vigilancia.
En cambio, en otras investigaciones se hallé un aumento
de los QALY ganados. Asimismo, en algunos trabajos
se sugirié la rentabilidad de la aplicacion de una
estrategia de vigilancia, en tanto que en otros estudios
se concluyé que la vigilancia sélo es aceptable desde el
punto de vista econdmico en presencia de determinadas
condiciones. Los autores concluyeron que la calidad de
la informacion disponible es limitada. Ademas, debe
considerarse que existe una tendencia de mejoria de los
indices de mortalidad vinculados con la esofagectomia.
La practica clinica también mejord gracias a la
disponibilidad de técnicas endoscépicas menos invasivas
que disminuyen el costo del tratamiento. Finalmente,
los autores destacan que en los estudios que arrojaron
resultados favorables vinculados con la vigilancia se
consideraron datos que favorecen dicho resultado como
un indice elevado de progresién hacia el cancer.

Limitaciones de la informacién disponible

Las limitaciones principales de la informacién
disponible sobre la rentabilidad, la deteccién sistematica
y la vigilancia de los pacientes con EB incluyen la
ausencia de estudios aleatorizados y controlados
que indiguen la eficacia de dichas estrategias y la
disponibilidad limitada de estimaciones fidedignas
efectuadas mediante modelos econdmicos.

La calidad de los analisis también se ve limitada
por la falta de consideracion de todos los aspectos
vinculados con la incertidumbre de los resultados.
Ademas, los métodos endoscopicos de evaluacion
sistematica y vigilancia no siempre son sistematicos y
reproducibles. Otra cuestion a considerar vinculada con
la aplicacion del programa de evaluacién es la omision
de cuestiones organizativas que implican un costo, asi
como la posibilidad de aplicar el programa en diferentes
contextos. Por ultimo, la definicion de EB puede variar
segun el pais de evaluacion, lo cual constituye una
limitacion adicional a la hora de analizar los hallazgos
obtenidos en diferentes estudios.

Perspectivas futuras
La vigilancia de los pacientes de alto riesgo que
presentan EB permitiria optimizar los beneficios y el
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uso de recursos. No obstante, en la actualidad no se
cuenta con biomarcadores moleculares especificos de
EB. Esto podria deberse a la heterogeneidad molecular
de los tumores, entre otros aspectos. Es posible que la
disponibilidad de biomarcadores predictivos permita
identificar los pacientes con riesgo mayor de progresion
hacia el cancer que requieren un nivel elevado de
vigilancia y, al mismo tiempo, disminuir la intensidad
de la vigilancia en pacientes con un nivel de riesgo mas
bajo para aumentar la rentabilidad de la estrategia.
Los resultados de un analisis reciente indicaron la
mejorfa de la rentabilidad de la vigilancia al contar con
un biomarcador hipotético que permitié diferenciar
los pacientes segun el riesgo de adenocarcinoma de
esofago y aplicar una estrategia terapéutica apropiada.
Una ventaja de la evaluacion de biomarcadores es
la posibilidad de analizar el riesgo en forma objetiva
en lugar de estimarlo mediante la identificacion de
la displasia de bajo grado. De este modo se evita la
heterogeneidad de la interpretacion histopatolégica
y la dependencia de la toma de biopsias en el
lugar correcto de la lesion. Es necesario contar con
informacion que permita definir si la evaluacion de
biomarcadores resulta adecuada, eficaz y aceptable
en el contexto de un programa de vigilancia de los
pacientes con EB. También deberian tenerse en cuenta
factores adicionales de riesgo como el sexo masculino,
la presencia de esofagitis y la magnitud de la lesién.
La evaluacién del riesgo sobre la base de marcadores
moleculares, clinicos y epidemioldgicos sera de utilidad
con el fin de identificar la efectividad y la rentabilidad
de las estrategias consideradas.

Hasta el momento no se cuenta con informacion
concluyente sobre el resultado del tratamiento de
los pacientes con displasia de bajo grado mediante
ablacion por radiofrecuencia. En este caso, el costo
de la vigilancia aumentaria, ya que a la evaluacion
endoscépica se agrega la ablacion por radiofrecuencia.
Para mejorar la rentabilidad de la estrategia, los
pacientes sometidos a ablacion por radiofrecuencia
deberian prescindir de las evaluaciones de seguimiento
o ser vigilados con una frecuencia baja y en la
actualidad no existen datos que permitan obtener
conclusiones al respecto.

Conclusion

Las evaluaciones econémicas permiten distribuir
los recursos de salud de la manera mas eficiente y
minimizar los costos vinculados con una determinada
practica. De acuerdo con la informacién disponible
hasta el momento sobre el potencial de malignizacion
del EB en la poblacién general o en la poblacién incluida
en programas de vigilancia, la aplicacion de dichos
programas a todos los pacientes con EB no displasico
no serfa rentable. No obstante, es necesario contar
con estudios adicionales que permitan conocer las
caracteristicas de los pacientes de alto riesgo con el fin
de aumentar la rentabilidad de la vigilancia endoscépica
de las personas con EB.

. Informacién adicional en
e WWwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/141353
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5- Empleo de Inhibidores de la Bomba de
Protones y Riesgo de Internaciéon Provocada
por Neumonia Adquirida en la Comunidad

Filion K, Chateau D, Dormuth C y colaboradores
McGill University, Montreal, Canada

[Proton Pump Inhibitors and the Risk of Hospitalisation for Community-
Acquired Pneumonia: Replicated Cohort Studies with Meta-Analysis]

Gut 63(4):552-558, Abr 2014

Los resultados obtenidos de diferentes estudios indicaron
un aumento del riesgo de internacién vinculada con la
neumonia adquirida en la comunidad en pacientes tratados
con inhibidores de la bomba de protones. No obstante,
dicha asociacion se deberia a la existencia de sesgos de
confusion y protopaticos.

De acuerdo con los resultados obtenidos en diferentes
estudios, existe una asociacion entre el tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones (IBP) y el
aumento del riesgo de neumonia. Esto se vincularia
con el crecimiento bacteriano excesivo a nivel del
estdbmago y el eséfago, y el consiguiente riesgo de
aspiracion bacteriana. La prescripcion de IBP en general
tiene lugar en pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). No obstante, los IBP también
se administran para prevenir la aparicion de Ulcera y
dispepsia en pacientes que reciben antiinflamatorios no
esteroides (AINE). En este Ultimo caso, la probabilidad
de ERGE es baja. En consecuencia, la evaluacion de la
cohorte de pacientes tratados con IBP en combinacion
con AINE puede ser de utilidad para conocer el efecto
independiente de los IBP sobre el riesgo de internacion
vinculada con la neumonia adquirida en la comunidad.

En el presente estudio se evalud el riesgo de
internacion asociada con la presencia de neumonia
adquirida en la comunidad ante la prescripcion de
IBP a una cohorte de pacientes tratados con AINE,
sin antecedente de exposicién previa a inhibidores
de la secrecién acida gastrica. En segundo lugar se
evaluo la asociacion entre el riesgo de hospitalizacion
y la administracion de antagonistas de los receptores
histaminérgicos tipo 2 (H2RA), agentes menos potentes
gue los IBP en términos de proteccion gastrica.

Esto permitié evaluar el efecto de la potencia de
supresion acida gastrica sobre el riesgo de internacion
vinculada con la presencia de neumonia adquirida en
la comunidad. La hipétesis de los autores fue que el
tratamiento con IBP y H2RA aumentaria la incidencia
de hospitalizacién en comparacion con la falta de
tratamiento.

Pacientes y métodos

Los autores recurrieron a las bases de datos
correspondientes a diferentes jurisdicciones en el marco
de la Canadian Network for Observational Drug Effect
Studies (CNODES). En cada jurisdiccion se llevo a cabo
un estudio retrospectivo de cohortes que incluyé a
los individuos mayores de 40 afios tratados con AINE
durante al menos 28 dias. La informacién de interés
se correspondid con el tratamiento con IBP o H2RA
en combinacién con los AINE. El grupo control estuvo
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integrado por los pacientes que no recibieron IBP o
H2RA el mismo dia que recibieron AINE. El criterio
principal de valoracion fue la internacion vinculada con
la presencia de neumonia adquirida en la comunidad
durante los seis meses posteriores al inicio del
tratamiento con AINE.

Resultados
El analisis se llevé a cabo a partir de 96 870 pacientes
tratados con IBP y 4 141 634 pacientes no expuestos
a dichos agentes. La poblacién expuesta a los H2RA
incluyé un total de 47 344 individuos, en tanto que
4 342 733 pacientes no recibieron H2RA. Los pacientes
tratados con IBP tuvieron mas probabilidades de
ser mayores y de sexo femenino y de presentar mas
comorbilidades, en comparacion con los sujetos no
expuestos a los IBP. También se observé una asociacion
entre la prescripcién de IBP y la probabilidad mayor
de tener antecedentes de consumo de alcohol y de
tabaquismo. Los pacientes expuestos tuvieron mas
probabilidades de haber recibido IBP durante los 7 a 12
meses anteriores al ingreso en la cohorte de estudio.
La prescripcion de IBP se asocié con un aumento
de la probabilidad de vacunacién contra influenza y
neumonia. Las diferencias observadas entre los enfermos
expuestos y no expuestos a los IBP coincidieron con las
diferencias observadas segun la exposicion a los H2RA.
La incidencia de internacién vinculada con la
presencia de neumonia adquirida en la comunidad
en presencia y ausencia de exposicion a los IBP fue
0.17% y 0.12%, respectivamente. El analisis conjunto
de la informacion correspondiente a todas las bases
de datos indico la ausencia de asociaciones entre la
administracion de IBP y la incidencia de internacion
vinculada con la presencia de neumonia adquirida en
la comunidad. Los resultados obtenidos al considerar
el tratamiento con H2RA fueron similares frente a lo
observado al tener en cuenta la exposicion a los IBP.
La realizacion de un andlisis de sensibilidad arrojo
resultados similares en comparacién con los obtenidos
en el analisis principal.

Discusion

De acuerdo con los hallazgos de la investigacion,
entre los pacientes tratados con AINE, la administracion
de IBP no se asoci6 con el riesgo de internacion
vinculada con la presencia de neumonia adquirida
en la comunidad. Tampoco se hallé una asociacién
entre la administracion de H2RA y la internacion
por dicha causa. Segun los resultados obtenidos en
otros estudios, el tratamiento con IBP se asocio con
un aumento del riesgo de neumonia adquirida en la
comunidad o intrahospitalaria. No obstante, el aumento
del riesgo se vinculo principalmente con la aparicion de
neumonia adquirida en la comunidad. La probabilidad
de neumonia aumentd tres veces ante una exposicion
al tratamiento de duracion menor de siete dfas. En
coincidencia, otros autores hallaron un aumento del
riesgo de neumonia adquirida en la comunidad durante
los primeros dias de tratamiento con IBP. De todos
modos, el aumento del riesgo de neumonia antes de



alcanzar el efecto completo de los IBP no seria real, sino
que se vincularia con la aparicion de signos tempranos
e inespecificos asociados con la ERGE. Ademas, la ERGE
se relaciona con un aumento del riesgo de sintomas
respiratorios y del pasaje del contenido gastrico al tracto
respiratorio.

En un estudio reciente se hallé que los pacientes
tratados con IBP tienen un aumento del riesgo de
presentar otras entidades clinicas no vinculadas con
el uso de dichas drogas. No obstante, los resultados
obtenidos en el presente estudio permiten sugerir que
la asociacion entre el tratamiento con IBP y la neumonia
hallada en estudios anteriores se vincula con sesgos de
confusion y protopaticos. El disefio del presente estudio
permitid minimizar dichas limitaciones. Por ultimo,
los autores destacan que en un analisis retrospectivo
sobre la asociacion entre el tratamiento con el IBP
esomeprazol y la neumonia adquirida en la comunidad
no se hallaron diferencias entre los pacientes tratados
con la droga o con placebo al considerar la apariciéon de
la enfermedad.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca
la disponibilidad de IBP y H2RA de venta libre cuyo
empleo no se incluyé en las bases de datos consultadas.
Ademas, la seleccion de los pacientes incluidos en el
analisis podria limitar la generalizacién de los resultados.
Por ultimo, no se conté con informacion sobre el motivo
de prescripcion de los IBP.

Conclusion

No parece existir una asociacion independiente entre
el tratamiento con inhibidores de la secrecién acida
gastrica y el riesgo de internacién vinculada con la
presencia de neumonia adquirida en la comunidad.
En consecuencia, se aconseja no tener en cuenta la
posibilidad de neumonia adquirida en la comunidad
ante la necesidad de prescribir inhibidores de la
secrecion acida gastrica.

. Informacién adicional en
My WwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/141357

6 - Cirugia Laparoscépica para la Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico

Schijven M, Gisbertz S, Berge Henegouwen M
Academic Medical Centre, Amsterdam, Paises Bajos

[Laparoscopic Surgery for Gastro-Esophageal Acid Reflux Disease]

Best Practice & Research in Clinical Gastroenterology
28(1):97-109, Feb 2014

Se revisa la informacion disponible sobre qué tipo de
funduplicatura se asocia con un mayor alivio a largo plazo
del reflujo acido y una menor probabilidad de disfagia y
otros sintomas surgidos luego del procedimiento en los
pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
constituye un problema de salud publica porque afecta
la calidad de vida de los pacientes y por los gastos
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gue genera. Los sintomas principales son pirosis y
regurgitacion, seguidos por nauseas, disfagia, tos,
laringitis, erosiones dentales y asma. Se estima que,
en Occidente, hasta el 20% de las personas presenta
pirosis, regurgitaciones o ambos intermitentemente.

El tratamiento de la ERGE depende de la gravedad
de los sintomas y las caracteristicas individuales. El
tratamiento conservador comprende las modificaciones
en el estilo de vida como la pérdida de peso, dejar de
fumar y los cambios alimentarios como la ingesta de
porciones pequefias de comida y la reduccion en el
consumo de alcohol. Entre la terapia farmacoldgica se
cuenta con los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) que estan indicados ante la persistencia de los
sintomas a pesar de las modificaciones en el estilo de
vida. Las desventajas del tratamiento farmacoldgico a
largo plazo son su costo y el riesgo de falta de adhesion
ala terapéutica.

El tratamiento farmacoldgico se considera la terapia
estandar inicial en los casos de ERGE, pero se estima
gue el 5% de las personas tienen una respuesta
incompleta a los IBP. En los casos de fracaso del
tratamiento farmacolégico relacionado con el control
inadecuado de los sintomas, los efectos adversos o la
regurgitacion grave no controlada con la supresion
acida, la cirugia antirreflujo debe considerarse como una
opcion vélida. Los candidatos a la cirugia antirreflujo
son los pacientes con enfermedad erosiva por reflujo
evaluada en la endoscopia o el reflujo patolégico con
un indice de sintomas positivos durante la peachimetria
de 24 horas, con una motilidad esofagica normal y
respuesta incompleta a los IBP o insatisfechos con su uso.

En cuanto a los procedimientos quirdrgicos, el
abordaje laparoscépico es la estrategia de eleccién
para la ERGE. En comparacién con la cirugia a cielo
abierto, la laparoscopia permite la reduccién de los
dias de internacion, un mejor control del dolor con
menos requerimientos de medicacion, una recuperacion
posoperatoria rapida y mejores resultados cosméticos,
tanto en los nifios como en los adultos. No se
documentaron diferencias a corto y largo plazo en el
control del reflujo entre la funduplicatura a cielo abierto
y la laparoscopica. Los resultados de un metanalisis
de ensayos clinicos aleatorizados que compararon la
cirugfa antirreflujo a cielo abierto y la laparoscopica
indican que esta Ultima constituye una alternativa eficaz
y segura para la ERGE probada. El objetivo de la cirugia
antirreflujo es lograr un control persistente de los
sintomas, con minimas molestias posoperatorias, como
disfagia y meteorismo. Actualmente, la funduplicatoria
laparoscopica de Nissen (FLN) es la técnica quirtrgica
realizada con mas frecuencia para la ERGE. Las opciones
quirurgicas alternativas, como la funduplicatura
laparoscopica de Toupet, demostraron un control del
reflujo similar.

El objetivo de este articulo fue realizar una resefa
de la informacién disponible sobre qué tipo de
funduplicatura se asocia con un mayor alivio a largo
plazo del reflujo 4cido y una menor probabilidad
de disfagia y otros sintomas surgidos luego del
procedimiento.
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Métodos

Se realizé una busqueda bibliogréfica en las bases
de datos PubMed, Embase, Cochrane Database of
Systematic Reviews y Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL) de los Ultimos
cinco anos. La fecha de la ultima busqueda fue el 23
de julio de 2013. En total, se identificaron 54 articulos
pertinentes.

Resultados
Medicacién o funduplicatura

Diversos estudios demostraron que hasta el 40% de
los pacientes con pirosis tuvieron respuesta parcial o
falta de respuesta al tratamiento con IBP una vez por
dia. Las principales causas del fracaso de los IBP son
la poca adhesion al tratamiento, el reflujo residual,
la pirosis funcional, las comorbilidades y los efectos
adversos. Hay pruebas provenientes de 1 232 pacientes
aleatorizados, de que la funduplicatura quirdrgica es
mas eficaz que el tratamiento farmacolégico en la ERGE
en los adultos, a corto y mediano plazo.

La revision de la literatura indicd una tendencia
mayor, aungue no significativa, sobre la superioridad de
la cirugia a la terapia médica en la prevencion del cancer
en el eséfago de Barrett. En una investigacion con 810
personas con ERGE se demostré que, entre los pacientes
que requerian medicacion a largo plazo para el control
de los sintomas de ERGE, la cirugfa brindé un mayor
alivio de los sintomas, con una mejoria en la calidad
de vida. En una revisién sistematica sobre rentabilidad,
no se encontraron datos concluyentes en cuanto a
la superioridad de la terapia con IBP sobre la cirugia
laparoscopica.

Cirugia estandar

La funduplicatura para pacientes con obesidad
grave (indice de masa corporal entre 25 y 30 kg/m?
o mas de 30 kg/m?) probablemente no es la mejor
estrategia para el control de la ERGE. De todas las
técnicas quirurgicas, el bypass gastrico en Y de Roux,
por sus propiedades restrictivas y malabsortivas,
parece mas promisorio. La banda gastrica ajustable
tiene propiedades antirreflujo, especialmente a corto
plazo; pero incrementa la presion del esfinter esofagico
inferior y disminuye su relajacion, lo cual se asocia con
un incremento de trastornos en la peristalsis esofagica.
Se observd que la banda géstrica empeora la ERGE y no
se recomienda.

Laparoscopia en comparacion con cirugia a cielo
abierto

La funduplicatura laparoscopica se considera
actualmente el enfoque quirurgico de elecciéon para el
tratamiento de la ERGE en personas con peso normal,
bajo la supervision de cirujanos expertos. Hay diversos
tipos de funduplicatura para la terapia antirreflujo.
El tipo mas comun es la funduplicatura posterior de
360° de Nissen; mientras que las funduplicaturas
parciales se propusieron para reducir los sintomas
posoperatorios asociados con la primera (funduplicatura
posterior de 270° o de Toupet [FLT], funduplicatura
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anterior laparoscopica [FAL] de 180° y FAL de 90° o
funduplicatura laparoscédpica de Dor).

Division de los vasos gdstricos cortos

Esta en discusion si los vasos gastricos cortos deben
dividirse cuando se construye la funduplicatura
laparoscoépica. La division de los vasos géstricos cortos
se asocié con una mayor duracién de la operacién y una
internacion mas prolongada, asi como una disminucion
en la presion del esfinter esofagico inferior. En un
metanalisis de estudios aleatorizados se encontré que
la funduplicatura con division de los vasos gastricos
cortos se asocié con peores resultados clinicos durante
el seguimiento, en comparacién con el procedimiento
modificado sin division de los vasos.

Eleccidn de la funduplicatura

En 2010, las normativas de SAGES (Society of
American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons)
concluyeron que hay pocos datos a largo plazo y se
necesitan ensayos controlados a largo plazo para
recomendar un tipo de funduplicatura por sobre
otro. El factor mas importante para seleccionar el
tipo de funduplicatura es la experiencia personal, y la
funduplicatura anterior brinda un menor control del
reflujo a largo plazo. Se encontré que la FAL de 180°
combinada con la reparacién de la hernia hiatal, produjo
menos sintomas de disfagia y de meteorismo con
respecto a la FLN; mientras que no hubo diferencias
en la exposicion acida del esoéfago, la esofagitis, los
puntajes de pirosis, la satisfaccion del paciente, las
dilataciones y la tasa de reoperacién. Hasta el momento
no se realizaron estudios comparativos a largo plazo
entre la FLT, considerado el procedimiento de eleccion
con las pruebas disponibles, y la FAL.

Colocacidn de una sonda intraesofdgica

Se propuso que el uso de una sonda intraesofagica
durante la funduplicatura reduce la disfagia
posoperatoria. En un ensayo aleatorizado se encontré
que la presencia y el tamafo de la sonda pueden tener
un impacto sobre la incidencia de disfagia luego de
la FLN. Sin embargo, no hay pruebas sobre el uso de
sondas en las funduplicaturas parciales. Los posibles
beneficios deben sopesarse con el riesgo de lesion
esofagica.

Refuerzo crural en la hernia hiatal

El uso de una malla para reforzar la reparacion
de la hernia hiatal en los pacientes con ERGE es
controvertido. Se cree que el uso de una malla tiene
efectos beneficiosos para evitar la tasa de recurrencia
de las hernias, pero pueden producirse efectos
adversos posoperatorios debido a las reacciones
por cuerpo extrano, asi como se describi¢ disfagia,
recurrencia de la hernia, fibrosis periesofagica
inducida por la malla y erosién intraluminal de la
malla. Actualmente, no hay pruebas disponibles
gue avalen un beneficio claro de la hiatoplastia
con mallas de polipropileno (PP) con respecto a las
tasas de recurrencia en los casos sin hernia hiatal



paraesofagica. Las tasas de recurrencia de las hernias
luego del uso de una malla de PP varian entre el 0%
y el 22.7%, con una mediana de 1.9%; mientras que
la incidencia de disfagia después de la hiatoplastia
reforzada con una malla de PP oscila entre 0% y
21.7%, con una mediana de 3.9%.

Las indicaciones del refuerzo con una malla segun el
tipo o el tamafo de la hernia no estan bien definidas.
En un andlisis de 26 estudios, la utilizacion de una
malla para la reparacion de las hernias hiatales
grandes es promisoria en cuanto a la disminucion de
las recurrencias anatémicas, pero no se cuenta con
ensayos aleatorizados y controlados de alta calidad.
Actualmente, no hay pruebas que avalen la aplicacion
de implantes biolégicos en la practica clinica. Ante la
ausencia de estudios aleatorizados, las modalidades
quirtrgicas contintian siendo empiricas, orientadas por
las preferencias y experiencia de los cirujanos.

Técnicas quirurgicas robdticas en la cirugia
antirreflujo

Cuatro ensayos aleatorizados y controlados, y cinco
no aleatorizados, sobre el uso del sistema quirtrgico
robético Da Vinci no encontraron diferencias entre
el uso de esta técnica y la cirugia laparoscopica
convencional con respecto al tiempo de cirugia, la
duracion de la internacién, las complicaciones o la
conversion a otra técnica quirdrgica. Estos datos fueron
avalados por otro metanalisis que incluy6 siete estudios
aleatorizados y controlados y cuatro controlados, y por
una evaluacién de cinco ensayos comparativos con un
total de 181 individuos. Los resultados clinicos de la
funduplicatura de Nissen robdtica fueron similares a los
de la técnica laparoscopica estandar, pero aumentaron
los tiempos de cirugia y los costos.

Reoperacion después del fracaso de una cirugia
antirreflujo

Las evidencias respecto de las reoperaciones en la
cirugia laparoscopica antirreflujo se limitan a series de
casos y un estudio comparativo. En un metanalisis de
2009, con un total de 1 036 pacientes, se documenté
una tasa significativamente mas alta (79%) de
reoperaciones en el grupo de cirugia laparoscopica
antirreflujo, en comparacion con el grupo de cirugia
a cielo abierto. Hay evidencias de nivel Il que indican
que las reoperaciones deben realizarse en centros
especializados, con cirujanos experimentados.

Funduplicatura laparoscépica ambulatoria

La funduplicatura laparoscépica ambulatoria para la
ERGE estd en aumento. En una busqueda bibliogréfica
se encontraron 12 publicaciones de nivel 4, pero ningun
ensayo aleatorizado o metanalisis y se demostré que
el procedimiento se asocié con una muy baja tasa de
mortalidad operatoria y de reoperacion. Las causas
mas frecuentes de fracaso de la cirugia fueron el dolor
posoperatorio y las nduseas y vomitos posoperatorios
no controlados. No hay investigaciones que hayan
comparado los resultados funcionales luego de la
cirugia realizada en los ambitos ambulatorio y no
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ambulatorio. Las contraindicaciones relativas son la
presencia de una hernia hiatal grande, un eséfago
corto, los antecedentes de una cirugia laparoscopica
abdominal, los antecedentes de una intervencion
quirurgica para la ERGE y las comorbilidades que
requieren internaciéon. Hasta el momento no se cuenta
con estudios controlados y aleatorizados.

Conclusion

La cirugfa laparoscépica es una alternativa valida al
tratamiento médico en la ERGE y debe ser ofrecida a
pacientes adecuadamente seleccionados, especialmente
jovenes, y efectuada por cirujanos entrenados. La
funduplicatura laparoscépica de Toupet es la terapia
de eleccion para los pacientes con ERGE de peso
normal candidatos a la cirugia laparoscédpica. Hasta el
momento, no hay mejores alternativas farmacoldgicas,
endoluminales o quirdrgicas. No pudieron extraerse
conclusiones firmes sobre la rentabilidad. Es necesaria
la realizacion de mas estudios que hayan comparado
la FAL de 180° con la funduplicatura de Toupet como
mejor alternativa quirdrgica. No se recomienda la
division de los vasos gastricos cortos ni el uso de una
sonda en las funduplicaturas parciales o mallas en la
cirugia antirreflujo estandar, como tampoco la cirugia
robdtica. La funduplicatura laparoscopica ambulatoria
parece promisoria, aunque se carece de pruebas de alta
calidad.

o~ Informacién adicional en
Py WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/141364
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7 - Terapia con Acido Ursodesoxicélico en
Pacientes con Cirrosis Biliar Primaria

Alimentary pharmacology & therapeutics 38(7): 794-803,
Oct 2013

La cirrosis biliar primaria (CBP) se caracteriza por la
destruccion no supurativa de los conductos biliares
interlobulares, con progresiva fibrosis hepatica. La
lesién puede avanzar hacia la cirrosis y la insuficiencia
hepatica. No se dispone de tratamientos curativos
de la CBP, aunque en ensayos clinicos con gran
cantidad de participantes se ha sefialado que el acido
ursodesoxicolico (AUDC) optimiza los parametros
bioguimicos de los pacientes afectados. Se postula que
el AUDC mejora la supervivencia libre de trasplante
hepatico, si bien los resultados de distintos metanalisis
resultan contradictorios. De este modo, la repercusion
del tratamiento con AUDC es motivo de debate,
aunqgue este farmaco se recomienda como terapia
convencional de la CBP.

Dado que la CBP es una de las principales indicaciones
de trasplante hepatico en Escandinavia, se la considera
una enfermedad relevante en términos de los costos
para el sistema de salud. El AUDC podria desempefiar
un papel en la reducciéon de los costos vinculados con
la CBP, de acuerdo con los datos procedentes de otros
paises. En el presente estudio se describe la aplicacion
de un modelo de Markov para estimar el pronéstico
a largo plazo y los costos de la terapia con AUDC en
individuos con CBP.

Con el objetivo de calcular los costos totales a lo
largo de la vida y el pronostico de los individuos con
CBP bajo tratamiento con AUDC o sin él, se estimo
la expectativa de vida de los pacientes afectados
gue eran tratados con este farmaco en Noruega.

Se obtuvieron datos de 205 sujetos con CBP de

una cohorte nacional de tratamiento con AUDC; se
incluyeron casos con colestasis hepatica de al menos
seis meses de evolucion, sin signos de obstruccion
biliar extrahepatica, con incremento de los niveles

de fosfatasa alcalina, anticuerpos antimitocondriales
(AMA) positivos, edad entre 18 y 80 afos,
supervivencia anticipada no menor de un afio y peso
inferior a 115 kg. Se excluyeron las embarazadas, los
pacientes con adiccién al alcohol o a otras sustancias,
aquellos infectados por los virus de las hepatitis B o

C o con hepatopatias de otro origen, asi como los
pacientes sin biopsia hepatica. Tras la exclusion de los
individuos con mas de 70 anos al momento del inicio
de la terapia con AUDC, la cohorte final fue integrada

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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P’  conflictos de interés, etc.
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por 182 pacientes con CBP, para quienes se calculé el
puntaje inicial de riesgo de Mayo.

Los participantes fueron tratados con 17 a 23 mg/kg/dia
(media de 20 mg/kg/dia) de AUDC, divididos en dos
dosis. Se programaron controles en lapsos predefinidos
durante un periodo de cinco afos, en los que se incluyd
un registro de eventos graves (hemorragia varicial
esofagica, ascitis, encefalopatia, trasplante hepatico,
letalidad). La incidencia de estas complicaciones se
utilizé para la estimacién de los costos, en comparacion
con un grupo de control originado de los datos
combinados de dos cohortes de pacientes con CBP.

Se programo el seguimiento hasta la interrupcién

del control por cualquier motivo, la mortalidad o la
conclusion del lapso de cinco afios. De acuerdo con

los datos reunidos, se calculd la supervivencia libre de
trasplante hepatico con la aplicacion de un modelo de
Weilbull. Asimismo, con la meta de definir los beneficios
para la salud de la administracion de AUDC, se estimé
el riesgo relativo de mortalidad y de trasplante hepatico
en sujetos que recibfan o no recibian este farmaco a
partir de la informacién de un estudio controlado y
aleatorizado de origen canadiense. Los efectos de la
terapia se definieron por medio de un modelo de riesgo
proporcional de Cox.

La totalidad de la informacién se procesd en un
modelo de Markov con tres estadios (paciente vivo
sin trasplante, paciente vivo trasplantado, paciente
fallecido). La edad de inicio se defini6 en 56 afnos,
equivalente al promedio de edad de los enfermos.

La probabilidad de cambio de uno a otro estadio se
elaboré en funcién de los datos disponibles. El modelo
fue disefiado para estimar el costo de la supervivencia
con trasplante o sin él, junto con el costo de las
complicaciones graves.

En general, los pacientes con CBP eran mujeres
de mediana edad; las dos terceras partes de los
participantes tenfan manifestaciones clinicas al
comienzo del estudio, pero sélo el 7% presentaba
ictericia. Las caracteristicas de la cohorte de control
eran semejantes a las de los pacientes en términos de la
distribucion por sexos, la edad al comienzo del estudio
y la gravedad de la enfermedad (puntaje de riesgo de
Mayo).

La media del sequimiento de los pacientes se extendid
por 4.50 £ 1.51 afos. Las tasas de mortalidad y de
trasplante fueron de 8.8% (n=16)y 1.6% (n = 3), en
ese orden. El 9.3% de los participantes abandon¢ el
seguimiento.

La incidencia de eventos graves se distribuyd de forma
similar durante todo el seguimiento, con la excepcién
de la mortalidad, cuya incidencia fue superior hacia el
quinto afio. Mediante el modelo de Markov, se definié
gue la expectativa de vida de los pacientes con CBP



gue recibian AUDC era de 17.63 afios, en comparacion
con los 15.39 afos de aquellos que no recibian el
farmaco. Por otra parte, el costo anual generado por
los pacientes bajo tratamiento con AUDC se estimé en
2 329 euros, en comparacion con 1 188 euros entre
los individuos no tratados. Sin embargo, el costo de un
trasplante hepatico (incluida la remocién del érgano del
donante y la hospitalizacién inicial) alcanzo los

132 903 euros. En la estimacion total de costos a lo
largo de toda la vida, las cifras se calcularon en

151 403 euros 'y 157 741 euros para los sujetos que
recibieron AUDC y para el grupo de control, en ese
orden, con un ahorro de costos de 6 338 a favor del
tratamiento. En conjunto con un aumento estimado de
la expectativa de vida de 2.24 afos, la administracion de
AUDC se definié como estrategia dominante.

En un andlisis de sensibilidad con 10 000 pruebas, la
probabilidad de considerar al AUDC como estrategia
dominante fue del 82%, en términos del incremento
de los beneficios sobre la salud y de la reduccion de los
costos. Aunque el 18% restante de las simulaciones
del modelo correspondian a un aumento tanto de los
efectos sobre la salud como de los costos, la perspectiva
de una eficacia del AUDC que resultara inferior a la
terapia estandarizada era de solo el 0.18% de los casos.
En el 99.9% de las simulaciones, la administraciéon
de AUDC resultaba dominante o rentable si se elegia
un umbral de 62 500 euros por afio de vida ganado.
Incluso las modificaciones de este valor no cambiaron
los resultados de forma acentuada.

En el presente ensayo se estimaron los costos y
el pronostico a lo largo de la vida de pacientes con
CBP tratados o no tratados con AUDC, en funcion
de un modelo de simulacion de la evolucion de la
enfermedad. Los resultados obtenidos permiten
postular que la terapia con AUDC se asocia con
menores costos y mejor evolucion, en comparacion
con el abordaje convencional. El incremento en la
expectativa de vida se estimé en 2.24 afios, con un
ahorro de 6 338 euros; en funcién de ambos factores,
se reconocio al tratamiento con AUDC como la
estrategia dominante en este modelo de analisis. En
una posterior extension del estudio inicial, con un
seguimiento de hasta 11.5 afos, se advirtié que, en
general, los pacientes continuaban el tratamiento con
AUDC una vez que habian comenzado este esquema
terapéutico. Dado que el célculo real de los beneficios
sobre la expectativa de vida sélo puede lograrse
cuando todos los pacientes alcanzan el criterio de
valoracion, se estimé la supervivencia global mediante
un modelo de Weibull, con la inclusidn combinada de
la mortalidad y el trasplante hepatico.

La eleccién de la dosis de AUDC de entre 17y
23 mg/kg/dia se fundamento en datos de un estudio
local sobre tratamiento de la colangitis esclerosante
primaria y se consider6 algo mayor que la dosis habitual
de 13 a 15 mg/kg/dia indicada en sujetos con CBP. Sin
embargo, dada la ausencia de diferencias significativas
en el puntaje de riesgo de Mayo en sujetos tratados
con una u otra dosis en estudios comparativos, no se
considero que la dosificacion de AUDC se asociara con
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repercusiones sobre los resultados. Asimismo, los costos
del trasplante se estimaron en funcion de datos reales,
por lo cual se consideran validados.

En otro orden, los resultados de los andlisis de
sensibilidad permitieron confirmar la repercusion de la
terapia con AUDC sobre la morbilidad, la mortalidad
y el ahorro de costos. Este farmaco representa la
Unica alternativa aprobada para el tratamiento de la
CBPy se recomienda su indicacion desde los primeros
estadios de la enfermedad. No obstante, la baja
prevalencia y la lenta progresion de esta afeccion
motivan dificultades para el disefio de estudios
con suficiente cantidad de participantes y duracion
prolongada para poder demostrar los beneficios del
AUDC sobre la mortalidad y el requerimiento de
trasplante. Si bien este protocolo se limitd a un solo
pais, se verifico la posibilidad de idear un modelo de
simulacion de la enfermedad a lo largo de la vida, con
estimacion de los costos totales.

De este modo, en comparacién con el tratamiento
sin este farmaco, la terapia con AUDC en pacientes
con CPB se asocia con una reduccién de la morbilidad
e incremento en la expectativa de vida, en el marco de
un ahorro de costos. Por consiguiente, la administracion
de AUDC en estos enfermos constituye una estrategia
dominante.

. Informacién adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/139644

8 - Evolucion a Largo Plazo de
la Enfermedad por Reflujo
Gastroesofagico, en Relacion
con la Terapia Antirreflujo

Scandinavian Journal of Gastroenterology 48(11):1242-1248,
Nov 2013

En los paises occidentales, los sintomas tipicos de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), tales
como pirosis, regurgitacion y dispepsia, presentes al
mMenos una vez por semana, tienen una frecuencia
del 10% al 20%. Los antiacidos, los antagonistas de
los receptores H, de histamina y los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) representan las principales
opciones de terapia farmacolégica. Los IBP son los
agentes mas eficaces para el tratamiento de la esofagitis
por reflujo; en diversos estudios se asociaron con
indices de cicatrizacion de la mucosa esofagica, entre
las 6 y 8 semanas de terapia, del 85% al 95%. Por su
parte, la mayoria de los pacientes con enfermedad por
reflujo no erosiva o con esofagitis leve logra el control
sintomatico con la terapia por demanda. Sin embargo,
la interrupcion completa del tratamiento se asocia con
indices altos de recurrencia sintomatica y de dafio de la
mucosa.

La seguridad de la utilizacion prolongada de los IBP
todavia no se conoce con precision. Este fendémeno
y el hecho de que la ERGE es un trastorno crénico
explicarian, en parte, el incremento importante en
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la frecuencia de la cirugia antirreflujo, en la década

de 1990, un momento en el cual se incorporaron los
abordajes laparoscépicos para la fundoplicatura. A
partir de ese entonces y hasta 2006, los indices de
cirugia, sin embargo, declinaron progresivamente, tal
vez por las preocupaciones vinculadas con la eficacia a
largo plazo y las complicaciones.

Hasta ahora se dispone de muy poca informacién
acerca de la historia natural a largo plazo de la ERGE.
En un estudio reciente retrospectivo, se evalué la
prevalencia de sintomas de reflujo mas de 10 afnos
después del diagnéstico inicial. A pesar del tratamiento,
solo el 37% de los enfermos presentaba remisién clinica
completa. En otra investigacién en la cual los enfermos
fueron seguidos mas de 10 afios, hasta el 76% de
los 101 pacientes evaluados con diagnéstico inicial
de esofagitis referia sintomas frecuentes o utilizaba
medicacion. Un estudio realizado en Noruega demostré
un incremento sustancial de la prevalencia de sintomas
de reflujo en las Ultimas dos décadas y, entre 2006 y
20009, el 17% de la poblacion de ese pais presentd
sintomas de reflujo, al menos una vez por semana.

En una investigacion, la frecuencia de alivio
sintomatico a los 10 afos de realizada la
fundoplicatura laparoscépica y el procedimiento de
Nissen convencional fue del 92.4% y del 90.7%,
respectivamente. En una revisién Cochrane se comparé
la calidad de vida en enfermos sometidos a terapia
clinica o a fundoplicatura laparoscopica. Los resultados
indicaron que, a corto plazo, la cirugia es mas eficaz
que el tratamiento médico; sin embargo, la cirugia se
asocié con mayor morbilidad. La informacién sobre la
evolucion a largo plazo, en los pacientes sometidos a
cirugfa, ha sido contradictoria. En el presente estudio,
los autores tuvieron por objetivo determinar la eficacia
y seguridad a largo plazo de los distintos tratamientos
aptos para la ERGE, en términos de los sintomas
caracteristicos de la enfermedad, la utilizacion de
medicacién antirreflujo y la evolucién posquirdrgica.

En el estudio retrospectivo se incluyeron todos los
enfermos en quienes se habia realizado monitorizacién
del pH de 24 horas (pH-24), por sintomas de reflujo,
en el University Medical Center Utrecht, Paises Bajos,
entre 2002 y 2012. La institucion es un centro terciario
de derivacion y se especializa en el tratamiento de los
enfermos con ERGE. La ERGE se defini6 en presencia
de sintomas de reflujo con exposiciéon anormal de la
mucosa esofagica al 4cido, en la monitorizacion del
pH-24. También, se diagnosticd ERGE en los enfermos
con reflujo fisiolégico y una probabilidad de asociacion
sintomatica (PAS) del 95% o mas alta. Los umbrales
para la definicion del reflujo fisiolégico fueron del 6%,
3% y 9% para el reflujo en general, en la posicién
supina y en posicion de pie, respectivamente. Los
pacientes con ERGE se dividieron en dos grupos:
aquellos sometidos a cirugia antirreflujo (Qx) y los
enfermos con tratamiento farmacolégico (TF).

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e’  conflictos de interés, etc.
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Los participantes completaron el Reflux Disease
Questionnaire (RDQ), que permitié conocer la presencia
de sintomas tipicos de reflujo. El cuestionario consiste
en 12 secciones, aptas para determinar la frecuencia y
gravedad de la pirosis, la regurgitacién y la dispepsia
en las Ultimas 4 semanas. Cada seccion de evallUa con
escalas de Likert de 6 puntos (0 a 5 puntos para la
frecuencia y la gravedad). Se calcularon las medianas
para cada dominio; los valores minimos y maximos
fueron de 0 puntos y 20 puntos, respectivamente, de
modo tal que el puntaje maximo posible del RDQ fue de
60 puntos.

También, se utilizd un cuestionario general para
conocer la frecuencia de uso y la dosis de los farmacos
para el reflujo. Las diferencias entre los grupos se
analizaron con pruebas de chi al cuadrado, de la U de
Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis, segun el caso. La
asociacion entre la utilizacion de IBP y la duracion del
seguimiento se determiné con pruebas de
Cochran-Armitage. La influencia de las distintas
variables en el puntaje total del RDQ se conocié con
modelos de regresion logistica de variables multiples.

Los cuestionarios fueron enviados a 2 315 enfermos
sometidos a monitorizacion del pH-24. El indice de
respuesta fue del 47% (n =1 027); 477 pacientes
integraron la muestra para el presente estudio: 304
enfermos sometidos a TF y 173 pacientes tratados
con Qx. En el grupo de Qx se incluyeron distintos
tipos de fundoplicatura (Nissen, Toupet y Belsey) y los
procedimientos endoscépicos (n = 19).

El intervalo desde la primera monitorizacion del
pH-24 fue significativamente mas breve en el grupo de
TF respecto del grupo de Qx (4.9 afos y 5.6 afios en
promedio, respectivamente; p = 0.016). El porcentaje de
pacientes que utilizaba en forma diaria IBP fue mas alto
en el grupo de TF (n = 240; 80.9%), en comparacién
con el grupo de Qx (n = 86, 51.4%; p = 0.000). No
se encontraron asociaciones significativas entre la
utilizacién diaria de IBP y el periodo de seguimiento en
el grupo de TF (p = 0.259). En cambio, en el grupo de
Qx, la utilizacion diaria de IBP aumentd en relacion con
el incremento del periodo de seguimiento (p = 0.033).
El numero de pacientes con PAS positiva durante la
monitorizacion inicial del pH-24 fue sustancialmente
menor en el grupo de TF (n = 194; 63.8%), respecto del
grupo de Qx (n = 135; 78%; p = 0.001).

Las medianas del puntaje total del RDQ, en los
pacientes de los grupos de TF y de Qx, fueron de 18y
10 puntos, respectivamente (p = 0.000); los porcentajes
de enfermos asintomaticos fueron del 10.2% en
el grupo de TF y del 31.2% en el grupo de Qx. Las
medianas no difirieron segun el tipo de procedimiento
quirurgico y endoscopico. La regurgitacion fue la
manifestacion clinica méas frecuentemente referida
en el RDQ. No se encontraron asociaciones entre los
puntajes del RDQ y la duracion del seguimiento, en
ninguno de los grupos.

En los modelos de regresion de variables multiples,
el puntaje total del RDQ no estuvo afectado por la PAS
positiva durante la monitorizacién inicial del pH-24
(p = 0.283), la duracién del seguimiento (p = 0.862)



y la edad (p = 0.150). Por lo tanto, estas variables no
anticiparon la frecuencia o la gravedad de los sintomas
tipicos de reflujo, después de un seguimiento promedio
de 5.1 anos. Sin embargo, la cirugia antirreflujo se
realizd con menos frecuencia en los enfermos que
refirieron sintomas tipicos de reflujo mas frecuentes

y mas graves, después de un periodo de seguimiento
prolongado, independientemente de otras variables
(beta =-5.477; p = 0.001). Los hombres refirieron
puntajes inferiores en el RDQ, respecto de las mujeres
(beta = -4.306; p = 0.006).

La utilizacion diaria de IBP no estuvo afectada por la
PAS positiva en el contexto de la monitorizacion del
pH-24 (p = 0.564), la duracién del seguimiento
(p =0.729) o el sexo (p = 0.253). La cirugia antirreflujo,
sin embargo, predijo una menor frecuencia de
utilizacion diaria de IBP (odds ratio [OR] = 0.24,

p = 0.000). El uso diario de IBP se incrementd en la
medida en que la edad aumenté (OR = 1.03;
p = 0.000).

En el presente estudio, los autores analizaron la
frecuencia y la gravedad de los sintomas tipicos de
reflujo gastroesofagico y la utilizacion de farmacos
antirreflujo en una muestra, amplia y heterogénea, de
pacientes con ERGE, seguidos en promedio durante 5.1
anos. La prevalencia de sintomas de reflujo fue elevada
en los dos grupos y no se encontraron asociaciones
entre los sintomas y la duracién del seguimiento.
Asimismo, los indices de utilizacion de IBP fueron altos
en ambos grupos.

En el grupo de Qx, el uso diario de IBP se incrementé
en la medida en que el seguimiento se prolongé. Los
sujetos sometidos a cirugia y los enfermos de sexo
masculino, sin embargo, presentaron menos sintomas
de reflujo y manifestaciones menos importantes.
Igualmente, la utilizacion de IBP fue menos comun en
estos enfermos.

Los resultados observados en el presente estudio
coinciden con los de investigaciones anteriores; por
ejemplo, en un trabajo retrospectivo en 95 pacientes
con esofagitis por reflujo confirmada por endoscopia,
el 60% persistia sintomatico luego de un seguimiento
promedio de 4.5 afos. Ciertos resultados similares se
encontraron en otra serie de 208 enfermos, seguidos
durante mas de 10 afos. No obstante, cabe destacar
gue, en las dos investigaciones mencionadas, se
aplicaron sistemas de medicion diferentes; ademas, en
dichos estudios, la ERGE se confirmé por endoscopia,
en tanto que, en el presente trabajo, se utilizé la
monitorizacion del pH en 24 horas.

El 51% de los pacientes que habia sido sometido a
cirugia antirreflujo refirio utilizar IBP; en los trabajos
anteriores, los indices de tratamiento farmacolégico,
luego de la cirugfa, fueron discordantes. Aunque
todavia no se estableci¢ si la necesidad de utilizar
tratamiento farmacolégico refleja el fracaso quirdrgico,
es indudable que las estrategias de cirugia, disponibles
hasta ahora, no representan la solucién completa para
la ERGE. La informacién en conjunto, sin embargo,
sugiere que la cirugia ejerce una influencia sustancial
sobre el control de los sintomas.
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En el presente trabajo, no se encontraron
asociaciones entre la edad y los puntajes del RDQ. En un
estudio anterior realizado en Noruega, la incidencia de
sintomas de reflujo aumenté en relacion con la edad en
las mujeres, pero se mantuvo estable en los hombres.

La inclusion de 477 enfermos con ERGE, seguidos
durante un periodo prolongado, representa una de
las principales ventajas de la presente investigacion.

Los estudios previos confirmaron la utilidad del RDQ
para la valoracion de la respuesta al tratamiento y
para distinguir correctamente los distintos niveles de
gravedad sintomatica en los trabajos clinicos.

El indice de respuesta de sélo un 47% y el hecho de
gue solo el 24% de ellos fue apto para el analisis son
algunas de las limitaciones del estudio. Debido a que
los sintomas de la ERGE son similares a los referidos por
los enfermos con trastornos de la motilidad esofégica y
con dispepsia funcional, las manifestaciones atribuibles
verdaderamente a reflujo pudieron haber sido
sobrestimadas.

Los resultados del presente estudio revelan una
prevalencia alta de sintomas tipicos de reflujo y de
utilizacién diaria de IBP en los pacientes con ERGE,
luego de un periodo prolongado de seguimiento. Los
pacientes de sexo masculino y los enfermos sometidos
a cirugia antirreflujo refirieron sintomas tipicos de
reflujo menos frecuentes y menos graves. La utilizacion
diaria de IBP fue menor en los pacientes sometidos a
cirugia antirreflujo y se incrementé en relacion con la
edad.

& Informacién adicional en
Py \WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/139626

9 - Supervivencia en la Displasia de Alto Grado
o el Adenocarcinoma Esofagico después de
la Resecciéon Endoscopica

Digestive and Liver Disease 45(12):1028-1033, Dic 2013

La incidencia de adenocarcinoma esofagico se
encuentra en aumento; el eséfago de Barrett (EB) se
considera uno de los principales factores de riesgo
asociados con el cancer de eséfago, el cual evoluciona
en una secuencia iniciada con la displasia de bajo
grado (DBG) y su progresién eventual a la displasia
de alto grado (DAG) y al adenocarcinoma. Se ha
postulado que la vigilancia mejora la supervivencia en
los pacientes con EB. Aunque la DAG es mas frecuente
que el adenocarcinoma, no se dispone de estudios
comparativos directos acerca del prondéstico de ambas
afecciones.

Si bien la terapia principal de la DAG o de los
estadios tempranos del adenocarcinoma es la
esofagectomia, este procedimiento se asocia con
riesgos y complicaciones. En este contexto, se verifica
una mayor aceptacion de los abordajes endoscépicos
(reseccién mucosa por endoscopia), con exéresis
de las lesiones displasicas o neoplasicas por medio
de equipos de diatermia. En diversos estudios se ha
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evaluado la utilidad de la reseccion endoscépica,

con terapias de ablacion (crioterapia, ablacion por
radiofrecuencia, terapia fotodinamica, coagulacion con
plasma de argoén) o sin ellas. En el presente ensayo, se
propuso un andlisis del pronéstico y la supervivencia
de los individuos con tratamiento endoscépico

como consecuencia ya sea de DAG o bien de un
adenocarcinoma.

Se realiz6 un ensayo observacional y descriptivo,
de disefo retrospectivo, sobre una base de datos
prospectiva de pacientes sometidos a reseccién
endoscépica. Los enfermos habian sido derivados
con diagnostico de DAG o de adenocarcinoma; se
incluyeron en el analisis aquellos con confirmacién
de una u otra afeccion durante el procedimiento
endoscépico. A partir de las historias clinicas
electrénicas se reunié informacion acerca de la edad al
momento de la endoscopia, el sexo, el uso de aspirina
o antiinflamatorios no esteroides, el diagnostico
previo de EB, la méxima longitud correspondiente al
EB, la histologia, la estadificacion de acuerdo con el
sistema TNM, la indicacién de terapias de ablacion en
forma previa o posterior a la reseccion endoscépica,
la necesidad de esofagectomia, la supervivencia y el
tiempo de seguimiento.

El protocolo estandarizado consistid en la evaluacién
por un especialista en gastroenterologia, con historia
clinica y examen fisico completo, imagenes por
tomografia computarizada y endoscopia digestiva
alta. Los pacientes con confirmacion diagnéstica de
adenocarcinoma fueron propuestos para cirugia con
margenes de reseccion endoscopica positivos o signos
sugestivos de metastasis ganglionares (tumores poco
diferenciados o con invasion submucosa, perineural
o linfovascular). En aquellos sujetos con erradicacion
completa de las areas con metaplasia de Barrett, se
propuso la vigilancia endoscoépica con biopsias anuales.

El método elegido para la reseccion endoscépica fue
la mucosectomia en multiples bandas con instilaciéon
local de solucién salina o sin ella, con técnica de Wallace
para la remocién completa del tejido circundante de las
lesiones. Antes de la terapia de ablacién se indicaron
altas dosis de inhibidores de la bomba de protones
para lograr el control de la secrecion acida y optimizar
los resultados del procedimiento. La eleccién de las
diferentes técnicas de ablacion se fundamento en la
informacion disponible en el momento de la realizacion,
las comorbilidades de cada enfermo y las preferencias
de los pacientes.

Se considerd como criterio principal de valoracién
la supervivencia al finalizar el periodo de seguimiento.
Los datos se analizaron con aplicacion de métodos
estadisticos especificos y célculo de los hazard ratio (HR)
con sus intervalos de confianza (IC) del 95% para definir
los efectos de los potenciales factores predictivos de la
supervivencia.

En un total de 116 participantes se confirmé el
diagnostico de DAG (n = 64) o adenocarcinoma
(n =52). La mayor parte de los pacientes eran sujetos
anosos de sexo masculino con diagnoéstico previo de
EB, que habfan sido derivados para la evaluacion vy el

26

tratamiento de displasia o neoplasia esofdgicas. La
mediana de seguimiento se estimé en 20 meses para
la DAG y en 17 meses para el adenocarcinoma. No se
reconocieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos diagnosticos en términos de la
media de edad, el antecedente de EB, la mediana de la
longitud del EB y la distribucién por sexos.

El 73% de los participantes (n = 85) con DAG
0 adenocarcinoma presentaron reseccion mucosa
con margenes negativos; en estos pacientes, la
supervivencia global después de uno o cinco afos de
seguimiento se estimd en 97% (IC 95%: 93.5% a
100%) y 83.5% (IC 95%: 72% a 95%), en ese orden.
Mediante la estimacion de curvas de Kaplan-Meier, los
respectivos valores para los pacientes con DAG fueron
98% (IC 95%: 94% a 100%) y 86% (IC 95%: 68% a
100%). Para los participantes con adenocarcinoma, los
porcentajes respectivos fueron 96% (IC 95%: 89% a
100%) y 78% (IC 95%: 59% a 96%). En consecuencia,
no se reconocieron diferencias significativas entre
ambos grupos. La implementacion de un modelo
multivariado de regresion con ajuste por la edad, el
sexo Y el tipo de ablacion permitié reconocer la longitud
del EB como una variable asociada con peor pronéstico
(HR: 1.18; 1C 95%: 1.06 a 1.33; p = 0.0039).

En este subgrupo de 85 pacientes con margenes
negativos de reseccién, se observé recurrencia de
cancer o deteccion de lesiones metacronicas en el
7% de los casos (n = 6); en tres de estos enfermos
se efectud esofagectomia, con confirmacion de
adenocarcinoma en dos de ellos. De los tres pacientes
no operados, uno abandond el sequimiento y los
otros dos se trataron con una reseccion endoscopica
adicional. En términos globales, la tasa de mortalidad
en esta cohorte de 85 pacientes fue de 11%; un deceso
se atribuyd a complicaciones de la esofagectomia,
pero ninguna de las muertes se debié de modo directo
al cancer esofagico. Por otra parte, el 92% de los
pacientes con margenes negativos de reseccién tuvieron
al menos una endoscopia de seguimiento; después de
una media de 29 + 21 meses, el 64% de los sujetos
con DAG o adenocarcinoma presentaban una mucosa
esofagica normal.

En otro orden, 31 de los 64 individuos con DAG
presentaron margenes positivos en la resecciéon
endoscopica. La totalidad de estos enfermos fue
derivada a cirugfa; en 13 casos, se llevd a cabo
una esofagectomia. Nueve de estos 13 pacientes
presentaron tumor con compromiso submucoso
(T1b) y los cuatro restantes se caracterizaron por
lesiones intramucosas (T1a). La tasa de supervivencia
de los individuos sometidos a esofagectomia como
consecuencia de una reseccion endoscépica con
margenes positivos fue de 81% (IC 95%: 59% a
100%) para un periodo de cinco afos.

En relaciéon con las complicaciones, el 27% de
los pacientes sometidos a reseccién endoscopica
experimentaron estenosis con requerimientos
de dilatacion. La media de la cantidad de estos
procedimientos fue de dos sesiones. En el andlisis de
la totalidad de la cohorte no se comprobaron casos



de perforacion esofagica; el 12% de los participantes
presentaron hemorragia leve que pudo resolverse
con tratamiento endoscépico y sin necesidad de
transfusiones.

En virtud de la mayor incidencia de adenocarcinoma
esofagico, un numero creciente de pacientes son
derivados para el enfoque endoscopico de esta
enfermedad y de la DAG, en general mediante la
reseccion por endoscopia dirigida a la eliminacion de
lesiones sospechosas.

De acuerdo con los resultados del presente analisis,
la supervivencia global de los sujetos con DAG o
adenocarcinoma alcanzé el 83.5% para un periodo
de cinco afos (IC 95%: 72% a 95%). El ajuste
estadistico en funcién de la edad de la cohorte permitié
verificar un porcentaje similar al sefialado en estudios
previos. A diferencia de los ensayos publicados con
anterioridad, el presente modelo se centré en los
individuos con DAG. Aunque la supervivencia de los
pacientes con DAG fue superior a la informada en
los enfermos con adenocarcinoma, esta diferencia
no resulté estadisticamente significativa, pese al
ajuste por factores como la edad, la distribucion por
sexos, la longitud del EB o la modalidad de ablacion.
Por consiguiente, se sefala que la DAG requiere un
tratamiento enérgico, ya que la supervivencia a largo
plazo parece similar a la descrita para los individuos
con adenocarcinoma. Se agrega que se comprob6
una correlacién positiva entre la longitud del EB y la
supervivencia de estos pacientes, que requiere de
mayor investigacién en estudios prospectivos a gran
escala.

La tasa de recurrencia de cancer o de aparicion de
lesiones metacronicas se considera uno de los factores
relevantes para optar entre una terapia endoscépica
0 quirdrgica; este indice varié entre un 6.6% y un
21.5% en modelos previos. En el presente ensayo, la
tasa de recurrencias alcanzé el 7%, un nivel reducido,
en comparacion con protocolos anteriores. Con la
excepcién de las estenosis esofagicas, cuya incidencia
fue de 27%, la tasa de complicaciones de la reseccién
endoscoépica se considero baja, sin registro de eventos
de perforacion, hemorragia grave o mortalidad
relacionada con el procedimiento.

Se admite que sélo el 27% de los participantes
de este andlisis presentaron un adenocarcinoma
invasivo, por lo que se hace énfasis en la relevancia
de la resecciéon endoscopica como herramienta de
estadificacion. Ademas, en la mitad de los enfermos en
quienes se practicé esofagectomia por la presencia de
margenes positivos en la reseccidon endoscépica, no se
documentaron signos de tumor en la pieza quirlrgica,
mientras que en el 23% soélo se reconocio tumor a
nivel de la mucosa. Dada la elevada morbimortalidad
asociada con la esofagectomia, la derivacién sistematica
de todos los pacientes con margenes positivos de lesion
para su resolucién quirdrgica se considera, a juicio de
los autores, un motivo de debate.

La supervivencia estimada a cinco afos de los
pacientes con adenocarcinoma esofagico tratados
con resecciéon endoscépica con terapias de ablacion

Temas Maestros Gastroenterologia 1 (2014) 22-27

parece similar a la descrita para los individuos con DAG
que reciben el mismo tratamiento. La supervivencia

en ambos casos es elevada, aunque la longitud del
segmento de EB se asociaria de modo independiente
con peores indices de supervivencia.

& Informacion adicional en
ey WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/141354

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’ conflictos de interés, etc.
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Contacto directo
con expertos

Utilice el formulario para realizar consultas profesionales a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consulto-
res médicos de SIIC. Consulte la ndmina de especialistas —ordenada por paises y temas— en http://www:.siicsalud.com/main/geo.htm y
http:/lwww.siicsalud.com/main/consultores.htm. En caso de inconveniente o limitacion del médico requerido, el pedido se deriva al especialista
que consideremos mejor relacionado con el tema. Recomendamos formular preguntas concisas para facilitar respuestas precisas. Las consultas a
expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para acompanar a los lectores
y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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desea consultar @l Dr......cocoieeierienieiesee e lo siguiente:

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

(SIIC) y a la coleccién Temas Maestros.

TM N° Titulo Direccion

A Revisién acerca del enfoque de los tumores... e Dra. D. Reidy-Lagunes. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, NY 10065, Nueva York, EE.UU.

1 Tratamiento de los Pacientes con Pdlipos... o Dr. Y. H. Shaib. Baylor College of Medicine Department of Medicine, Houston, EE.UU.

2 La Esofagitis Eosinofilica y la Eosinofilia... e Dr. F. J. Moawad. Gastroenterology Service, Department of Medicine, Walter Reed National
Military Medical Center, Bethesda, Maryland, EE.UU.

3 Actualizacion para Gastroenterologos... e Dr. S. S. Rao. Section of Gastroenterology/Hepatology, Department of Internal Medicine, Medical
College of Georgia, Georgia Regents University, Augusta, Georgia, EE.UU.

4 Rentabilidad de la Deteccion Sistematica... e Dr. L. G. Gordon. Griffith University Centre for Applied Health Economics, Griffith Health Institute,

4131, Meadowbrook, Queensland, Australia
5 Empleo de Inhibidores de la Bomba de Protones... | @ Dr. K. B. Filion. Center for Clinical Epidemiology, Lady Davis Research Institute, Jewish General
Hospital, McGill University, Montreal, Québec, Canada

Cirugia Laparoscopica para la Enfermedad... o Dr. M. P. Schijven. Academic Medical Centre Department of Surgery, Amsterdam, Paises Bajos
7 Terapia con Acido Ursodesoxicélico... e Dr. K. M. Boberg. Section for Gastroenterology, Department of Transplantation Medicine, Oslo
University Hospital, Oslo, Noruega
8 Evolucién a Largo Plazo de la Enfermedad... e Dr. S. Van Meer. University Medical Center, Department of Gastroenterology, 3308 GA, Utrecht,
Paises Bajos
9 Supervivencia en la Displasia de Alto Grado... e Dr. B. J. Qumseya. Mayo Clinic Division of Gastroenterology and Hepatology, Rochester, Minesota,
EE.UU.
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Autoevaluaciones de lectura

Por cada articulo de la seccién Resenas destacadas se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la
lectura atenta del trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada del fundamento escrito por el especialista que elabord la
pregunta.

TM N° | Enunciado Seleccione sus opciones

¢Cudl de las siguientes caracteristicas se corresponde | A) Son infrecuentes en la poblacién occidental.
con los polipos de las glandulas fundicas? B) En general son mdltiples y de gran tamano.

1 C) Son pedunculados.
D) Su aparicién se vincularia con el empleo de inhibidores de la bomba de protones.
¢Cuadl de estas variables se requiere para confirmar | A) La tincién con metenamina plata en la biopsia.
) el diagnéstico de esofagitis eosinofilica? B) La prueba terapéutica con inhibidores de la bomba de protones.

C) La manometrfa esofagica.
D) La confirmacion de la presencia de ondas terciarias.

¢Cudl es la prevalencia de la incontinencia fecal en

adultos no hospitalizados? Al @25 ell 0.5

B) Del 1.2% al 1.8%.
g C) Del 2.2% al 15.3%.
D) Del 27% al 32%.

¢Cudl de las siguientes opciones es correcta sobre el | A) Es agresivo.
adenocarcinoma de es6fago? B) Se asocia con una baja supervivencia a los cinco afios.

4 C) Su incidencia aumenté durante las Ultimas décadas.
D) Todas son correctas.
Senale la opcién correcta sobre el riesgo de A) Aumenta ante la administracion de inhibidores de la bomba de protones.
interr_\a_cic’)n vinculada con la presencia de neumonia | B) Aumenta ante la administracién de antagonistas de los receptores histaminérgicos tipo 2.
5 adquirida en la comunidad: C) No aumenta ante la administracion de inhibidores de la bomba de protones.
D) No se relaciona con la administracion de antagonistas de los receptores histaminérgicos tipo 2.
¢Qué pacientes con enfermedad por reflujo A) Los pacientes con enfermedad erosiva por reflujo.
gastroesofagico (ERGE) son candidatos a la cirugia B) Los pacientes con ERGE con motilidad esofagica normal.
6 antirreflujo? C) La respuesta completa a los inhibidores de la bomba de protones (IBP).

D) Todos ellos.

Respuestas correctas

"0SN NS U0D SOYD3ysiiesul 0 dgj so| e e1a|dwodul elsandsal A [euwiiou ed1640s9 pepl|iouw eun uod
a ‘seloy {7 ap elIdWHd e| ajueinp soAlIsod sewolujs ap ad1pul un uod odibooled olnjyal |9 o eidodsopua 9
e| U epen|eas olnjjas Jod eAISOIS PePaWIa4US UOD sajuaied so| uos olnjyailiiue ejbnld e| e sojepipued so7 'S0||d SOPO |

‘pepluNwWod | us epuinbpe

bJ 2JUOWNAU 9P BIDUSSAId B| UOD BPEINDUIA UQIDRUISIUI 9P OBS3LI [9 UOD BIDOSE 35 ou 7 odi} sodIbIuIWelsIy ‘sauojo.d ap equiog e| ap sa1opigiyul S
s3101dadal 0| ap Selsiuobejue ap 0 s3U0301d AP BQUIOG B[ 3P SIOPIGIYUl BP UQIDRASIUILIPE BT 9p UQIDBJISIUILUPE B| S}ue elUSWINE ON

a "SEPEIYP SEWIYN SB[ SIURIND QJUSWNE BDUIPIUI v
ns A soue 0dup soj e eidUdAIAIRANS eleg eUN UOD BIDOSE 35 ‘OAIS3I6e S5 06BJOSS 9P BUIOUIDIEDOUSPE |3 'SE129.1102 UOS Sepo]

"929ped o] uainb ap epIA Ap pepi|ed el 31UBWI|eIOoU e1d3)e OUIO}Sel}
bJ 9153 "%E'GL B %Z T [9p Sd eIdudlerdld e ‘sopezijendsoy ou soynpe so| ug ‘[ejodwial edIa.Ielp PepauIaud €
eUN UOD OPEIDOSE OU S33Y 3P dIUBIINJAI A opejo.juodUl Bfesed [ US 3)SISUOD [€I9) BIDUBUIUODUI B "%EGL B %7 1Ra

'0216840S9 [9AIU B BI[IJOUISOd UOD
:| ase1nose apand uzlquie) 0d16ej0sa0115e6 oflnjyau Jod pepswia)us e| anb e opigap ‘edlj|oulsos siibejoss sp ‘sauojoud ap equioq (A
0213SQUBEIP |3 JBWLIJUOD Bp S3IUE Sopielue uod edinadess) eganid eun ap UQIDBIISIUIWPE B| 313INbaJ 35 e| 9p sa.opIqiyul uod ednnadessy eganid e

"edLISeb epIoe UQIDAIDSS B| 9P UQIsaIdns e| A sauojoid ap equiog e| 9p saiopigiyul ap oa|dws

a | U0 eLEINJUIA 35 UQPLIEdE NS "BSUSP BINJEINJSEA U0 A sopuelq A sosl| ‘sa|ises ‘sousnbad A ssjdinw 'sau0j04d ap equioq e| ap saJopiqgiyul L
uos [eJauab U3 "|eIUSPIDD0 UOIDEe|gOd B U S91USNJR.Y SBu SO| Uos sedlpuny sejnpue|b se| ap sodijod so op 03|dwa [9 UOD BLENJUIA 35 UQPLIEdE NS
uondo ojuswepung elsandsay | N L

29





