Ecos de la gastroenterologia

Una revision sistematica y
metaanalisis de estudios controlados
y aleatorizados de quimioterapia
intraperitoneal adyuvante

para cancer gastrico resecable

Yan TD, Black D, MStat D et al. A systematic review
and meta-analysis of the randomized controlled
trials on adjuvant intraperitoneal chemotherapy
for resectable gastric cancer. Ann Surg Oncol 2007;
14:2702-13.

Objetivo: Establecer si la quimioterapia intrape-
ritoneal (QTIP) adyuvante luego de reseccién
quirurgica completa, mejora la sobrevida en
cancer gastrico avanzado.

Disefo: Metaanalisis.

Sitio: Andlisis multicéntrico internacional.

Métodos: Se consideraron estudios fase III que
compararan QTIP postoperatoria de cualquier
tipo versus cirugia sola para cdncer gdstrico
avanzado, sin restriccion de lenguaje. Se rea-
lizé un metaanalisis con los estudios de mejor
calidad: aleatorios, con grupos balanceados,
con criterios de eligibilidad, con valoracién del
resultado por observador “ciego” y que se ana-
lizara por “intento de tratamiento”.

Resultados: De 13 estudios considerados, se inclu-
yeron 10 en el metaanalisis. Se documentd una
mejoria significativa en la sobrevida global
con el uso de quimioterapia hipertérmica in-
traperitoneal intraoperatoria (QHIP) sola (ries-
go relativo = 0.60; 95% IC 0.43-0.83; p = 0.002)
0 asociada a quimioterapia temprana intra-
peritoneal postoperatoria (RR = 0.45; 95%
IC 0.29-0.68; p = 0.0002). Hubo tendencia a
mejoria en la sobrevida con la quimioterapia
normotérmica intraperitoneal, pero no fue
estadisticamente significativa ni para su uti-
lizacién postoperatoria temprana o tardia. No
se documentd incremento en la mortalidad
quirurgica con la QTIP (RR = 1.03; 95% IC
0.28-3.75; p = 0.96), pero si se asocidé a un
riesgo mayor de abscesos intraabdominales
(RR = 2.37; 95% IC = 1.32-4.26; p = 0.003)
y neutropenia (RR = 4.33; 95% IC 1.49-12.61;
p = 0.007), con incremento de ambas compli-
caciones (137 y 333%, respectivamente).
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Conclusiones: La QHIP con o sin QTIP postope-
ratoria, se asocia a mejoria significativa en la
sobrevida global después de la reseccion de
cancer gdstrico avanzado, pero incrementa el
riesgo de sepsis abdominal y neutropenia.

Comentario

En México, el cancer gastrico se presenta en esta-
dios ITI-IV en més del 70% de los casos.! La sobre-
vida a 10 anos de estos pacientes es de 10-30% .23
Menos de 30% de los pacientes resultan curados
s6lo con cirugia, por lo que es necesario contar
con terapias adyuvantes. Recientemente, se infor-
maron dos estudios fase III que demostraron in-
crementar la sobrevida de pacientes con cdncer
gdstrico avanzado utilizando quimiorradiacién*
0 quimioterapia perioperatoria® con una alta toxici-
dad asociada. La QTIP como estrategia adyuvante,
ha sido evaluada en varios estudios desde su uso
original para ascitis maligna, pero hasta ahora un
metaanalisis nos brinda evidencia del beneficio en
la sobrevida global de los pacientes con tumores
gdstricos avanzados. La controversia actual, en
ausencia de estudios comparativos directos, entre
estas tres estrategias, es cudl conducta seguir ante
un paciente con una neoplasia avanzada y alto
riesgo de recurrencia. Ademds de buscar cruda-
mente la mejoria en la sobrevida demostrada por
estas tres estrategias, debe evaluarse la experiencia
de cada centro y la disponibilidad de las terapias.
Asi, la elevada tasa de complicaciones asociada a
la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal de-
mostrada en este metaandlisis hace dificil que esta
estrategia se popularice. Por otra parte, la quimio-
terapia perioperatoria vs. quimiorradiacién, depen-
derd de su disponibilidad y de la experiencia en la
administracién de radioterapia. Por supuesto que se
esperan nuevas estrategias para mejorar el pronés-
tico de este grupo de pacientes, incluyendo terapias
noveles con blancos moleculares como el beva-
cizumab (anticuerpo monoclonal contra el factor
de crecimiento endotelial),® asi como el estableci-
miento de que subgrupos de pacientes se benefician
con estas terapias.
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Terlipresina mejora la funcion renal
de pacientes con cirrosis y ascitis
sin sindrome hepatorrenal (SHR).

Krag A, Mgller S, Henriksen JH et al. Terlipressin
improves renal function in patients with cirrhosis
and ascites without hepatorenal syndrome. Hepa-
tology 2007;46:1863-71.

Objetivo: Evaluar los mecanismos fisiopatoldgicos
de la terlipresina en cirrosis con ascitis refrac-
taria y no refractaria.

Disefio: Ensayo clinico controlado comparativo
con placebo con grupo abierto.

Sitio: Centro de tercer nivel en Dinamarca.

Pacientes y métodos: Estudiaron 23 pacientes con
cirrosis y ascitis que fueron divididos en dos
grupos: Grupo N conformado por 15 pacientes
con cirrosis y ascitis no refractaria que se sor-
tearon para recibir terlipresina (n = 11, 2 mg)
o placebo (n = 4). Grupo R compuesto por 8
pacientes con cirrosis y ascitis refractaria que
recibieron 2 mg de terlipresina en forma abier-
ta. Se excluyeron pacientes con sindrome he-
patorrenal (SHR) Se evalué la tasa de filtracion
glomerular y el aclaramiento de sodio, litio,
agua y osmolaridad antes y después de la in-
tervencion.

Resultados: La presion arterial media aumenté en
los grupos tratados con terlipresina: sin ascitis
refractaria (16 + 16 mmHg p < 0.005) y con
ascitis refractaria (19 + 11 mmHg p < 0.005).
La tasa de filtracién glomerular incrementé en
los grupos Ny R (69 + 19 a 92 + 25 mL/min
y 31 £ 19 mL/min a 41 £+ 31 mL/min, respec-
tivamente) no existieron cambios en el filtrado
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glomerular en pacientes con placebo. El grupo
N aumenté el aclaramiento de Na, litio y os-
molaridad.

Conclusiones: La terlipresina mejord la filtracién
glomerular e incrementd natriurésis en com-
paracion con placebo.

Comentario

Varios estudios han evaluado la eficacia de la terli-
presina en pacientes con SHR. Este articulo es uno
de los pocos que estudia el efecto de la terlipresina
en pacientes con ascitis (refractaria o no) sin SHRy
muestra resultados fisiologicos favorables al indu-
cir una mejoria significativa en la funcién renal de
los pacientes. Esto es esperable al disminuir la va-
sodilatacién espldcnica actuando sobre los recep-
tores V1 e induciendo vasoconstriccién espldcnica,
con la consecuente mejoria en la funcién renal de
estos pacientes con incremento en la excrecion
de sodio y del filtrado glomerular. Otros estudios
han sugerido que la terlipresina tiene efectos favo-
rables en la hemodinamia en pacientes con ascitis,'?
siendo incluso comparable su efecto con la admi-
nistraciéon de albiimina en pacientes sometidos a
paracentesis de gran volumen. Sin embargo, los
efectos en los pacientes con alteraciones cardio-
vasculares no estan del todo elucidados.> Aunque
el perfil de seguridad de la terlipresina en estos
pacientes parece ser alto, atin se debe definir en
el futuro su impacto sobre el flujo miocdrdico y
la presién pulmonar. Este estudio abre la posibi-
lidad de emplear terlipresina en el terreno clinico
en presencia de ascitis importante, favoreciendo la
eliminacién de sodio, aunque el impacto clinico en
formacion de ascitis deberd aclararse.
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