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Estatinasy €l riesgo de cancer colorrectal.
Poynter J N, Gruber S B, Higgins P D et al.
N Eng JMed 2005; 352: 2184-92.

Antecedentes. L as estatinas son inhibidores
de la 3-OH-3-metil-glutaril reductasa de la
coenzima A y disminuyen los lipidos sangui-
neos. También inhiben & crecimiento de lineas
de células de cancer de colony larevision de
algunos estudios clinicos, pero no todos, sugie-
ren gque reducen €l riesgo de cancer colorectal.

Métodos: El Estudio de Epidemiologia
Molecular de Cancer Colorectal es un estudio
retrospectivo controlado de poblacion de ca-
sos, que fueron diagnosticados como cancer
colorrectal en € norte de Isragl entre 1998 y
2004, y un grupo control pareado por edad,
género, clinicay etnicidad. Se utilizd una en-
trevista estructurada para determinar laingesta
de estatinas en los dos grupos, y se verifico el
uso declarado examinando los registros de pres-
cripciones en un sub grupo en quienes esta
informacion estaba disponible.

Resultados: El andlisis que incluy6é 1.953
pacientes con cancer colorrectal y 2.015 con-
troles, demostrd que el uso de estatinas duran-
te por lo menos 5 afos versus el no uso de
estos farmacos, se asocié a una reduccion en
el riesgo relativo de cancer colorrectal (odds
ratio 0,50; intervalo de confianza 0,40-0,63).
Esta asociacion siguié siendo significativa des-
pués del gjuste por uso 0 No-uso de aspirina®,
antiinflatamorios no esteroidales, actividad fisi-
ca, hipercolesterolemia e historia familiar de
cancer colorrectal, grupo étnico o nivel de con-
sumo de vegetales (odds ratio 0,53; 95% inter-
valo de confidencia 0,38-0,74). El uso de otros
compuestos que reducen los lipidos no estuvo
asociado a disminucion del riesgo (OD 1,08;
95% C.I. 0,59-2,01). La ingesta de estatinas
fue confirmada en 276 de los 286 participan-
tes (96,5%) que la informaron, y cuyas fichas
clinicas estaban disponibles.

Conclusiones; El uso de estatinas se aso-
cia con un 47% reduccion relativa del riesgo
de cancer colorrectal, después de un gjuste de

los otros factores conocidos. Como la reduc-
cion del riesgo absoluto es bgjo, se precisan
otros estudios para determinar los beneficios
de las estatinas en la prevencién del cancer
colorrectal.

Papel del suplemento de calcio en la re-
currencia de los adenomas colorrectales:
Un metaandlisis de estudios controlados
y aleatorizados. Shaukat A, Scouras N,
Schunemann H J. Am J Gastroenterol 2005;
100: 390-4.

Antecedentes: Los adenomas colorrectales
son neoplasmas que puede ser motivo de quimo
prevencion, y el calcio dietético se piensa jue-
ga un papel importante en ella. Sin embargo,
€l papel de la suplementacion con calcio en la
prevencion de la recurrencia de adenomas es
controversial. Los autores hicieron una revi-
sién sistematica y meta andlisis para determi-
nar e papel de la suplementacién con calcio
en la prevencion de la recurrencia de adeno-
mas.

Métodos. Los autores investigaron las ba-
ses de datos €electronicos (Cochrane Database
of Systematic reviews, Cochrane Controlled
Trids Register, CINAHL, EMBASE y Medline)
y contactaron a los autores para identificar
estudios potencialmente elegibles.

Resultados. Se identificaron tres estudios
gue incluian 1.485 sujetos en quienes se ha
bian removido adenomas y que habian sido
aleatorizados a recibir suplemento de calcio
versus placebo. El punto final del estudio fue
la recurrencia de adenomas a fina de 3-4
anos en 1.279 pacientes que completaron los
estudios. Se observé que la recurrencia de
adenomas fue significativamente menor en
sujetos que fueron aleatorizados arecibir su-
plemento de calcio (RR 0,80; CI 0,68, 0,93;
p = 0,004).

Conclusién: Esta revision sistemética y el
meta andlisis sugieren que la suplementacion
con calcio previene la recurrencia de los
adenomas colorrectales.
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Comentario: El cancer colorrectal ha au-
mentado en su incidencia en todo el mundo y
también en Chile. Ademas de las politicas de
pesquisay tratamiento precoz de lesiones pre-
malignas, nuestra atencion debe dirigirse a pre-
venir su ocurrencia y la recurrencia de lesio-
nes neoplasicas como son |os adenomas. Has-
ta este momento, la atencion se ha centrado
en el papel que juega la administracion de as-
pirina®, de los inhibidores especificos de la
COX-2 (estudios frustrados por la asociacién
a efectos cardiovasculares adversos), selenio,
terapia hormonal de reemplazo y sales de cal-
cio. En el trabgjo de Poynter y cols se observo
que el uso de estatinas disminuye significa-
tivamente € riesgo de desarrollar cancer co-
lorrectal. Este efecto es independiente de otros
factores, incluidos otros farmacos que redu-
cen los lipidos. Este estudio apoya fuertemen-
te el efecto de las estatinas en un campo don-
de habia observaciones positivas y otras ambi-
guas. Si bien puede parecer prematuro pres-
cribir estatinas con el solo proposito de dismi-
nuir el riesgo de cancer colorrectal, el efecto
beneficioso de estos farmacos en la preven-
cion de enfermedades cardiovascul ares, osteo-
porosis y deterioro en la capacidad cognitiva,
hacen pensar que su uso puede ser conve-
niente en ciertos pacientes que ademas pre-
sentan riesgo de cancer colorrectal.

Por otra parte, € metaandlisis de Shaukat
y cols contribuye a apoyar otras posibilidades
terapéuticas, aportando datos que demuestran
gue la adicion de sales de calcio disminuye, s
bien moderadamente, |a recurrencia de adeno-
mas colorrectales. Admitamos que tumores
colonicos planos pueden no ser beneficiados
por esta terapia, pero dada la baja toxicidad y
costo de esta medida, quizas debiéramos con-
siderarla en nuestros pacientes, en quienes se
han detectado y removido adenomas colorrectaes.

Tratamiento con Trichuris suis de la colitis
ulcerosa: un ensayo aleatorio controlado.
Summers R, Elliott D, Urban J, Thompson R,
Weingtock J. Gastroenterology 2005;128: 825-32.

Antecedentes. La colitis ulcerosa es mas fre-

cuente en paises occidentales industrializados.
Las enfermedades inflamatorias intestinales son
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poco comunes en |os paises en desarrollo, don-
de las infecciones por helmintos son frecuen-
tes. Pacientes infectados con helmintos tienen
respuestas inmunol gicas ateradas a antigenos.
En model os animales, |os helmintos previenen
o mejoran las colitis por induccion de celulas T
regulatorasy citoquinas moduladoras. Este es-
tudio determiné la eficacia y seguridad del
helminto Trichuris suis en la terapia de colitis
ulcerosa.

Métodos: Este fue un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo realizado
en la Universidad de lowa y un grupo selecto
de pacientes privados. Los huevos de Trichuris
fueron obtenidos del Dpto. de Agricultura de
los EEUU. El ensayo incluy6 54 pacientes con
colitis activa, definidos por un indice de Acti-
vidad > 4. Los pacientes fueron reclutados y
sorteados para recibir el placebo o huevos del
helminto. Los pacientes recibieron 2.500 hue-
vos de T. suis o placebo, por via ora a inter-
valos de 2 semanas por 12 semanas.

Resultados: La variable de eficacia medi-
da fue mejoria del indice de Actividad > 4.
Después de 12 semanas de terapia, mejoria,
de acuerdo con €l intento de tratamiento, ocu-
rrid en 13/30 pacientes que recibieron los hue-
vos (43,3%), comparados con 4/24 (16,7%)
que recibieron € placebo (p = 0,04). Mejoria
también fue evidente y significativa a las 6
semanas de tratamiento. La diferencia en la
proporcion de pacientes que alcanzaron un in-
dice de Actividad de 0-1 no fue significativa.
El tratamiento no produjo efecto adversos co-
laterales.

Conclusiones: La terapia con huevos de
Trichuris suis parece ser efectiva y segura
en pacientes con colitis ulcerosa activa.

Comentario: La etiologia de las enferme-
dades inflamatorias intestinaes, incluida la co-
litis ulcerosa idiopatica es aln incierta, aunque
se acepta que estas enfermedades ocurren en
pacientes con una predisposicion genética que
reaccionan con unarespuestainmunoldgicain-
adecuada a agentes ambientales. En la enfer-
medad de Crohn se ha caracterizado una res-
puesta de tipo Thl, con activacion de células
T, macréfagos y mayor produccion de 1L12,
IFNa y TNFy; en cambio en colitis ulcerosa
este tipo de reaccion no parece tener lugar.



Mas bien existe un proceso de tipo complejo
inmune, con activacion del complemento, trans-
migracion de neutréfilos y degranulacion de
mastocitos.

Por otra parte, se ha observado un aumento
en las enfermedades inflamatorias mediadas
por alteracionesinmunes, y se ha sugerido que
las mejores condiciones higiénicas de |os pai-
ses desarrollados, con menor exposicion aagen-
tes infecciosos en la infancia, determinan que
las respuestas inmunol gicas de la edad adulta
se caractericen por tener caracteres de tipo
Th 10 Th 2. El trabajo que comentamos pue-
de haber sido resultado de un restablecimiento
de larespuestainmunol dgica, 1o quetiene cierto
sustento experimental, pero se necesitan mas
datos al respecto antes de llegar a esa conclu-
sion. Ciertamente no es el momento de inducir
infecciones en pacientes con colitis ulcerosa,
pero esta es una interesante contribucion al
tema agentes infecciosos y sistemainmune.

La respuesta inmunolégica y sus compleji-
dades se ilustra muy bien con el trabajo por
Kimy cols en el mismo nimero de Gastroen-
terology (2005; 128: 891). Estos autores usan-
do un modelo experimental de ratones, obser-
varon que diferentes especies bacterianas co-
mensales iniciaron una reaccion inflamatoria
mediada por una respuesta inmunolgica con
distinta cinéticay distribucion anatdbmica pero
“en e mismo huésped”.

Un editorial por Xavier y Podolsky (Gastro-
enterology 2005; 128: 1122) andliza los mas
recientes aspectos de la interaccion entre el
ambiente microbiano intestinal, |a mucosa ba-
rrera epitelial y sus defensas incluyendo los
mecani smos inmunol 6gicos innatos.

Aumento en el riesgo de cancer rectal
después de irradiacion prostética. Un es
tudio poblacional. Baxter N, Tepper J,
Durham S, Rothenberger D, Virnig B. Gastro-
enterology 2005;128:819-24.

Antecedentes: Laterapia con radiacion para
el cancer de préstata se asocia a un aumento
en los tumores malignos pelvianos, especial-
mente el cancer vesical. No se ha reportado
quelairradiacion aumente el cancer colorrectal.

Métodos: Los autores revisaron retrospec-
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tivamente una poblacion, usando datos de re-
gistro entre 1973 y 1994. La revision se con-
centrG especialmente en pacientes con cancer
de prostata, sin historia de cancer colorrectal,
tratados con cirugia o irradiacién, que sobrevi-
vieron por lo menos 5 afios. Se evaluo € efec-
to de lairradiacion en el desarrollo de cancer
en 3 sitios: definitivamente irradiados (recto),
potencia mente irradiados (rectosigmoides, sig-
moides y ciego) y sitios no irradiados (resto
del colon). Usando un modelo de riesgo pro-
porcional se evaluo € efecto de lairradiacion
en el desarrollo de cancer colorrectal en el
tiempo.

Resultados: Un total de 30.552 hombres
recibieron irradiacion y 55.263 fueron tratados
solamente con cirugia. Cancer colorrectal se
desarroll6 en 1.437 pacientes. 267 en los sitios
irradiados, 686 en sitio posiblemente irradiados
y 484 en sitios no irradiados. Lairradiacion se
asocio independientemente con el desarrollo
de cancer en el tiempo en los sitios irradiados,
pero no en el resto del colon. La relaciéon de
riesgo gjustado de cancer recta fue 1,7 (95%
C.l. 14 - 2,2) del grupo irradiado versus el
grupo que tuvo cirugia.

Conclusién: Existe un aumento significati-
vo en e desarrollo de cancer rectal en e grupo
irradiado por cancer de prostata. La irradia
cién no tuvo efecto en el desarrollo de cancer
en el resto del colon, indicando que el efecto
es especifico y directo alos tgjidos irradiados.

Comentario: El desarrollo de cancer de
préstata aumenta en la poblacion, alcanzando
unaincidencia de 15% aproximadamente. Este
desarrollo esincluso mayor al aumentar lalon-
gevidad de la poblacion. Cuando no hay me-
tastasis, las opciones terapéuticas son irradia-
cién externa o prostatectomia radical, métodos
gue en general se asocian a buenos resultados
y sobrevida satisfactoria. Se sabe que la irra-
diacién de la pelvis por cancer cervico-uterino
Se asocia a un aumento en cancer secundario
de vegjiga, rifiones, vagina, vulva, huesosy rec-
to. Lairradiacion se recomienda especialmen-
te cuando el paciente tiene condiciones aso-
ciadas que aumentan el riesgo quirdrgico, y en
general se estima se practica en un 15% de
los pacientes con cancer de préstata. Por lo
tanto, se puede concluir que la radioterapia es
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un opcién vaida en € mango del cancer de
préstata. El trabajo que comentamos demues-
tra que una de las consecuencias de esta mo-
dalidad terapéutica es el desarrollo de cancer
rectal. ¢Cual esel papel del especialista gastro-
enter6logo ante este riesgo?. Parece recomen-
dable realizar un seguimiento endoscopico pru-
dente cada 5 afios, para detectar temprana
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mente |lesiones neoplasicas como son los p6-
lipos, si bien se debe considerar muy bien €l
riesgo de la exploracion y toma de biopsias,
especialmente si hay lesiones mucosas post
radiacion. También cabe advertir que este can-
cer pudiera desarrollarse sin seguir la secuen-
cia p6lipo- cancer, como ocurren en la colitis
ulcerosaidiopética.



