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Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC)),
de largo tiempo de evolucién tienen aproximadamente de 2 a 3 veces mas riesgo de padecer un cancer de
colon (CC) que el resto de la poblacidn. El riesgo varia segun los diferentes estudios realizados, el periodo de
seguimiento de los pacientes y los factores de riesgo de los pacientes estudiados (1,2). Afortunadamente, parece
que las tasas de CC estan disminuyendo en los ultimos anos, probablemente como consecuencia de la mejora
de los tratamientos para la Ell y por los programas de seguimiento y cribado de cancer en estos pacientes (3,4).
A pesar de esto, el CC sigue siendo actualmente una de las principales causas de mortalidad y realizacion de
colectomia en pacientes con Ell (5).

Un metaanalisis del afio 2001 realizado con estudios anteriores a la introduccién de los farmacos biolégicos y
de las mejoras en las imagenes de los equipos endoscépicos describia una prevalencia global del CC en los
pacientes con colitis ulcerosa del 3,2%, con un riesgo acumulado de CC del 2%, 8% y 18% a los 10, 20 y 30 anos
de progresion de la enfermedad, respectivamente (6). Estudios mas recientes sugieren que actualmente el
riesgo es menor, del orden del 1%, 3% y 7% a los 10, 20 y 30 anos de progresion de la enfermedad (7)
respectivamente; a pesar de esta disminucion las cifras siguen siendo muy elevadas. Aun no se conoce el
motivo por el cual el riesgo de CC en pacientes con Ell varia en funcién de factores étnicos y la localizaciéon
geografica (8). Se ha observado que el riesgo de CC en los pacientes con Ell aumenta en caso de diagndstico
precoz, enfermedad de larga duracién, gran compromiso intestinal, grado de inflamacion elevado, en caso de
pseudopdlipos o estenosis y si coexiste con colangitis biliar primaria (CBP) (9,10).

Estudios observacionales han identificado que el seguimiento endoscépico de los pacientes con Ell se asocia a
una disminucioén del riesgo de desarrollar un CC avanzado y de un CC de intervalo, asi como a una disminucion
de la mortalidad por CC (11-13). Es por esto qué se han confeccionado diferentes guias de practica clinica para
realizar un seguimiento endoscépico de lesiones intestinales malignas o premalignas en pacientes con Ell
(14-21). Sin embargo, en los pocos estudios realizados para valorar esta cuestion se ha observado que el grado
de adherencia a estos programas es bajo (22-25).

Ballester y Cols. han realizado un estudio retrospectivo multicéntrico en Espaia, para analizar en pacientes con
Ell con criterios para el seguimiento preventivo de CC. Se evalué la adherencia al seguimiento endoscépico, su
impacto en la prevencién de la aparicidon de lesiones avanzadas colorrectales y los factores de riesgo
relacionados con la no adherencia al seguimiento.

Se estudiaron pacientes con Ell con criterios de seguimiento de CC diagnosticados entre 2005 y 2008 a los que
se les siguid entre 15 y 13 afos (mas alla del afio 2020). De acuerdo con las guias europeas, los pacientes fueron
estratificados en grupos de riesgo y la adherencia se consideré satisfactoria cuando el seguimiento se realizé de
acuerdo con las recomendaciones (aproximadamente 1 afno).

Se incluyeron un total de 1.031 pacientes (732 con CU, 259 con EC y 40 con colitis indeterminada) de 25
hospitales espafoles, con una edad media de 36+15 anos. Se realizé un seguimiento endoscépico en el 86% de
los casos. La adherencia a las directrices de las guias clinicas fue del 27% (IC 95%: 24-29). Se detectaron lesiones
avanzadas preneoplasicas en 38 pacientes (4%)y CC en 7 pacientes (0,7%). La adherencia se asocié con un
aumento en la deteccién de lesiones avanzadas (HR: 3,59; IC 95%: 1,3-10,1; p=0,016). El riesgo de retraso o no
realizacion del seguimiento endoscépico fue mayor conforme mayor era el riesgo de CC de los grupos
estudiados (OR: 3,524; IC 95%: 2,462-5,044; p<0,001 y OR: 4,291; IC 95%: 2,409-7,644; p<0,001 para los grupos de
riesgo intermedio y alto vs. el grupo de riesgo bajo).

Los autores concluyen que la adherencia al seguimiento endoscépico en los pacientes con Ell permite una
deteccion precoz de lesiones preneoplasicas avanzadas; sin embargo, la adherencia a este seguimiento es bajo.
Los grupos con mayor riesgo de CC fueron los que menor adherencia tuvieron al programa de seguimiento.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el disefo retrospectivo y multicéntrico. Asi como el corto
periodo de seguimiento de los pacientes, dado que el mayor riesgo de CC en los pacientes con Ell ocurre tras
los 20-30 anos desde el diagnédstico de la enfermedad.
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La colitis ulcerosa (CU)y la enfermedad de Crohn (EC) son enfermedades inflamatorias cronicas que afectan al
tracto gastrointestinal. Aunque no se conoce bien la etiologia de estas enfermedades, se piensa que interviene
una interaccién compleja entre una desregulaciéon inmunolégica, una disbiosis intestinal y una serie de
desencadenantes medioambientales en personas con una predisposicion genética.

La EC produce una inflamacion transmural del intestino que provoca una sintomatologia gastrointestinal y
sistémica, con dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso y astenia que condicionan una pérdida importante de
calidad de vida para el paciente (1).

Tradicionalmente, el tratamiento de la EC se ha orientado a lograr una mejoria de la sintomatologia, una
remision clinica de la enfermedad y tratar de retirar el tratamiento con corticoides. En los ultimos afios, la
aparicion de los nuevos farmacos biolégicos ha revolucionado el manejo terapéutico en la EC.

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 que se une con alta afinidad y especificidad al
factor de necrosis tumoral a e inhibe la actividad de esta citoquina bloqueando su interaccién con los
receptores celulares de superficie del factor de necrosis tumoral p55 y p75. Este medicamento ha sido
aprobado por la mayoria de las agencias de medicamentos del mundo para tratar a pacientes adultos con EC
moderada/grave (2).

La dosis estandar aprobada para la induccién a la remisién en adultos con EC es de 160 mg, seguida de 80 mg
dos semanas después de la dosis inicial (3,4). La dosis de mantenimiento recomendada es de 40 mg en
semanas alternas desde la semana 4 en adelante (5). Aquellos pacientes en los que se produzca un descenso en
la respuesta a 40 mg en semanas alternas se pueden beneficiar de un incremento de la dosis con 40 mg cada
semana o 80 mg en semanas alternas (6).

Diversos estudios sugieren que concentraciones séricas de adalimumab mas altas se asocian con una mayor
eficacia del tratamiento (7). Esto ha hecho que se piense que regimenes con dosis de induccidon mas elevados y
la escalada de dosis, en el tratamiento de mantenimiento en aquellos pacientes en los que se pierda respuesta
terapéutica, puedan ser mas eficaces.

D’'Haens y Cols. han disenado el estudio SERENE CD (Study of a Novel Approach to Induction and Maintenance
Dosing With adalimumab in Patients With Moderate to Severe Crohn’s Disease) para evaluar la eficacia del
tratamiento con adalimumab con dosis de induccién mas altas vs. la estdndar y la estrategia de tratamiento de
mantenimiento ajustada a la clinica del paciente (AC) vs. la monitorizacién terapéutica del farmaco (MT) en
pacientes con EC activa moderada/grave.

Se trata de un estudio en fase 3, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico internacional en el que pacientes
adultos con EC [con una puntuacion en el Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) de 220-450, con evidencia
endoscopica de inflamacién mucosa y en los que habia habido un fracaso terapéutico previo con tratamientos
estandar] fueron aleatorizados para recibir una dosis de induccién alta de adalimumab (160 mg a las semanas
0,1,2y 3; n=308) o un régimen estandar de induccién (160 mg a la semana oy 80 mg a la semana 2; n=206)
seguido de 40 mg cada dos semanas desde la semana 4 en adelante. Los objetivos principales del estudio
fueron la remisidn clinica a la semana 4 y la respuesta endoscépica a la semana 12. Al llegar a la semana 12, los
pacientes fueron aleatorizados para recibir una terapia de mantenimiento optimizada de acuerdo con el CDAI
y la proteina C reactiva (AC; n=92) o en funcién de las concentraciones séricas de adalimumab y/o criterios
clinicos (MT, N=92). Los objetivos se evaluaron en la semana 56.

Los resultados obtenidos fueron similares, la proporcion de pacientes que recibiendo un régimen de induccion
a altas dosis o un régimen de induccién estandar obtuvieron la remisién clinica a la semana 4 (44% en ambos;
p=0,939)y la respuesta endoscdpica a la semana 12 (43% vs. 39%, respectivamente; p=0,462). La eficaciaa la
semana 56 y la seguridad también fueron similares en los diferentes regimenes terapéuticos.

Los autores concluyen que el régimen de induccién a dosis altas no fue superior al régimen estandar de
induccion; y que las estrategias de mantenimiento AC y MT obtuvieron una eficacia similar. Por otro lado, el
adalimumab es bien tolerado, sin problemas en cuanto a su seguridad.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra la no inclusién en el estudio de una rama placebo de control por
razones éticas. Las tasas elevadas de remisiéon observadas a la semana 56 puede ser debidas a el caracter
abierto del estudio.
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La hepatopatia crénica puede ser producida por diferentes causas, entre las que destacan la hepatitis viral (por los
virus de la hepatitis B y C), las enfermedades metabdlicas hepaticas (como la esteatosis hepatica no alcohdlicay la
esteatohepatitis no alcohdlica)y el consumo perjudicial de alcohol. La inflamacion persistente en el parénquima
hepatico conduce al desarrollo de tejido fibrético que puede acabar produciendo una cirrosis hepatica. Las
complicaciones de la cirrosis hepatica incluyen la hipertensién portal, la descompensacion hepatica, el sangrado por
varices esofagogastricas y el desarrollo de un hepatocarcinoma (HCC) (1).

El HCC es la cuarta causa de muerte por cdncer en el mundo. Su frecuencia es mayor en el este asiatico y en Africa,
aunqgue su incidencia y mortalidad estdn aumentando rapidamente en Europay en los EE. UU. Las cifras estan
aumentando en los paises desarrollados como consecuencia de la infeccién por el virus de la hepatitis Cy la
esteatosis hepatica no alcohdlica (2-4).

La deteccidén precoz del HCC continua siendo una de las herramientas principales para mejorar el prondstico de este
tipo de cancer; en este sentido, diversos estudios confirman la asociacién entre el cribado del HCC y una mejor
supervivencia en pacientes con hepatopatia crénica (5,6).

La ecografia abdominal (EA) desempefia un papel crucial en la evaluacion de los pacientes con hepatopatia crénica,
ofreciendo informacion pronostica de la enfermedad, permitiendo monitorizar la enfermedad y detectar signos de
hipertensién portal (1). La mayoria de las guias clinicas consideran a la EA (con o sin la determinacién de los niveles de la
alfa-fetoproteina) como la técnica de eleccién para el cribado del HCC en los pacientes con cirrosis hepatica (7,8). Asi, la
realizacion de una EA cada seis meses es la practica estandar de cribado de HCC en los pacientes en riesgo de desarrollar
este tipo de cancer; y esta incluida en las guias internacionales de practica clinica (9). Sin embargo, a pesar de la gran
accesibilidad, aceptacion y coste-efectividad de la EA, su sensibilidad para la deteccion de tumores en estadios muy
precoces es subdéptima (10). Uno de los aspectos mas criticados del valor de la EA en el cribado del HCC es la variabilidad
de su sensibilidad cuando es empleada de forma aislada, entre el 32% al 89% (11,12). Un reciente metaanalisis describe que
la EA empleada como técnica aislada de cribado del HCC tiene una sensibilidad global de tan solo un 47% para la
deteccién de HCC en estadios precoces; sugiriendo que se “escapan” mas del 50% de los HCC precoces (12). Diversos
factores explican estos pobres resultados; unos relacionados con el paciente (sexo masculino, sobrepeso, gas intestinal),
otros con la enfermedad hepatica de base (enfermedad hepatica alcohdlica, heterogeneidad del parénquima hepatico,
mala funcién hepatica)y, por ultimo, por factores relacionados con la propia lesién tumoral (tamafo, margenes,
ecogenicidad y localizacién) (13). Como es légico, también la experiencia y pericia del instrumentista de la EC
desempeian un papel importante en la deteccién precoz del HCC (14,15). Todo ello hace que en la practica clinica habitual
el profesional sanitario se plantee con frecuencia si repetir el estudio mediante EA o recurrir a otras técnicas de imagen
menos influenciadas por los factores sefialados anteriormente. En este sentido, la tomografia abdominal computarizada
(TAC)y la resonancia magnética abdominal (RMNA) han sido propuestas como técnicas alternativas para el cribado del
HCC (16,17). Sin embargo, estas técnicas diagndsticas tienen como inconvenientes las importantes dosis de radiaciéon para
el paciente (en el caso de la TAC), los riesgos de los contrastes empleados, el elevado coste de las instalaciones y su menor
accesibilidad. Todo ello, hace que se siga apostando por el empleo de la EA en el cribado del HCC.

Schoenberger y Cols. han efectuado un estudio de cohorte retrospectivo para estudiar en que pacientes la EA puede ser
inadecuada para excluir la presencia de un HCC en el cribado de este tipo de tumores en pacientes con cirrosis hepatica.

Con este fin se estudié una cohorte de pacientes con cirrosis hepatica incluidos en programas de cribado de HCC
entre julio de 2016 y julio de 2019 en dos hospitales de tercer nivel de los EE. UU. La adecuacién del examen ecografico
fue graduada de acuerdo con el sistema de puntuacién LI-RADS Visualization Score (A: sin o con minimas
limitaciones, B: limitaciones moderadas, C: limitaciones graves, p.e. heterogeneidad grave del parénquima,
importante atenuacion de los ultrasonidos y >50% del parénquima hepatico no visualizado) en la evaluaciéen el
tiempo en pacientes con mas de un examen ecografico. En el caso de que se visualizé una lesidon hepatica en la EA se
revisaron los estudios de TAC y RMNA disponibles.

De 2.052 pacientes con cirrosis hepatica, 1685 (82,1%) tuvieron una puntuacién A, 262 (12,8%) una puntuacién By 106
(5,2%) una puntuacion C. Una vision limitada con la EA se asocié con cirrosis de etiologia alcohdlica o esteatosis
hepatica no alcohdlica, asi como la presencia de obesidad clase II-1ll de acuerdo con el indice de masa corporal. De los
1.546 pacientes con mas de una EA, 1.129 (73%) tuvieron la misma puntuacién LI-RADS en el seguimiento (1.046
puntuacién A, 60 puntuacién By 23 puntuacién C). Sin embargo, 255 pacientes (19,6%) de los 1.301 con puntuaciéon A
al inicio del estudio tuvieron una visualizacién limitada en EA cuando fue repetida (230 puntuacion B, 25 puntuacién
C), y 130 (53,1%) de los 245 pacientes con visualizacion limitada al inicio del estudio tuvieron una buena visualizacién al
repetir la EA.

Los autores concluyen que cerca de 1 de cada 5 pacientes con cirrosis hepatica tienen una visualizacién ecografica
moderada o gravemente limitada para la deteccién de lesiones ocupantes de espacio sugestivas de HCC,
especialmente, en pacientes con cirrosis hepatica de origen alcohdlico o esteatosis hepatica no alcohdlica. La calidad
de la EA puede cambiar en exdmenes sucesivos; incluso puede mejorar en muchos pacientes en los que la
visualizacion estuviera limitada en estudios previos.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra su disefo retrospectivo en el que diversos factores de confusion
no considerados con antelaciéon pueden estar alterando los resultados. La realizacién en hospitales de tercer nivel
impide generalizar los resultados a otros ambientes sanitarios.
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