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4 IMAGEN DEL NUMERO

Hipoglucemia hiperinsulinémica persistente (HHP)

Karen Mena,' Nebil Larrafaga,' Germdn Espil,' Jairo Herndndez,' Maria Bastianello,? Shigeru

Kozima'
'Departamento de diagndstico por imdgenes CEMIC.
2Departamento de medicina nuclear CEMIC.

Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):152

Recibido: 31/07/2017 / Aceptado: 09/10/2017 / Publicado online: 17/09/2018

Caso clinico

Mujer de 51 afios con antecedente de insulinoma
tratado con pancreatectomfa subtotal de cuerpo y cola.
Acude a la guardia por presentar sintomas de neuroglu-
copenia e hipoglucemia (25 mg/dl) resistente al plan te-
rapéutico convencional. Se realiza resonancia magnética
(RM) de abdomen, evidencidndose a nivel del pdncreas,
adyacente a la herida quirdrgica, una imagen focal de
16 mm con tenue hiperintensidad en T2 con saturacién
grasa (FAT SAT) y sin realce tras la administracién de
contraste paramagnético (Figura 1), sugiriéndose evaluar
con métodos complementarios. Se realiza PET-TC con
18F-DOPA (18-fluoro-L-3,4-dihidroxifenilalanina), ob-
servdndose dos focos hipermetabdlicos, el mayor de ellos
en la cabeza pancredtica con SUV MAX 5,1 (valor de
captacién estandarizado mdximo) y otro a nivel del lodge
quirtrgico, coincidiendo con la imagen descrita por RM,

con SUV MAX 5,3.

Correspondencia: Karen Mena
Av. Santa Fe 5030. Palermo, Buenos Aires, Argentina

Correo electrénico: karen_mena90@hotmail.com

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):152

Figura 1. A) RM planos axiales, se evidencia imagen focal
adyacente a la herida quiridrgica de seial hiperintensa en
FAT SAT; B) sin realce tras la administracion de contraste
paramagnético.

(Qué diagnostico le sugieren estas imagenes?

Resolucion del caso en la pdgina 253
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Hemorragia digestiva alta y tumor submucoso

Guillermo Rossini, Ignacio Solari, Juan Solé, Florencia Morilla, Otto Ritondale, Hugo
Daniel Ruiz

Servicio de Cirugia General. Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):153
Recibido: 29/08/2017 / Aceptado: 23/05/2018 / Publicado online: 17/09/2018

Caso clinico Figura 1.

Se presenta una paciente de 70 afios, oriunda de Bo-
livia, que vive hace 45 afios en Argentina. Cinco gestas y
cinco partos. Antecedentes de DBT tipo 2 e hipertensién
arterial medicada con enalapril, con un indice de masa
corporal de 38,3 kg/cm? y en buen estado general.

En septiembre de 2016 consulta por epigastralgia
y dolores célicos. Palidez cutdnea mucosa, episodios de
melena y Hto de 21% que se transfunde por guardia. Se
realiza videoendoscopia digestiva alta de urgencia que in-
forma en fornix lesién redondeada de 20 mm con mucosa
conservada; en antro, pdlipo de 3 mm sin sangrado activo.

Se realiza una tomografia computada (Figura 1y 2)
que informa: a nivel del techo géstrico, en su pared pos-
terior, se observa una lesién submucosa que mide 43 x 36
mm y que refuerza de forma irregular luego de la admi-

nistracién de contraste.

. , . 26 50
Videocolonoscopia: normal hasta ciego con hemo- 26.50m

rroides internas, sin evidencia de sangrado. Ecoendosco-
pfa: a nivel subcardial una lesién redondeada de 45 x 23
mm, bien definida e hipoecoica, homogénea, que nace de
la muscular propia, respetando las demds capas y nédulo
de 12 mm de didmetro en el tronco celiaco. Resto sin
particularidades.

Laboratorio: marcadores tumorales, proteinas y albi-
mina dentro de los valores habituales. Sin signos de he-
morragia digestiva activa, persiste con sindrome anémico:
Hto: 27% y Hgb: 8,5 gr%. Se indica terapia con sulfato
ferroso por via IM y suplementacién oral.

Correspondencia: Hugo Daniel Ruiz . . . ) o
Santos Dumont 2719, piso 8 C (CP: 1426). Ciudad Auténoma de :En qué diagnéstico piensa usted y que tratamiento indicarfa?
Buenos Aires, Argentina

Correo electronico: drbugoruiz@hotmail.com

Resolucion del caso en la pdgina 254

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):153  » 153



154 4

¢ CASO CLINICO

Gastritis hemorragica inducida por radiacion
(gastritis actinica). Reporte de caso

Hugo Guillermo Cedrén Cheng,' Pail G6mez Hinojosa,” Omar Ibarra Chirinos,’ Yolanda

Scavino Levy*

IServicio de Gastroenterologia, Clinica Anglo Americana.
?Hospital Nacional Cayetano Heredia.

3Servicio de Cirugia, Clinica Anglo Americana.

“Servicio de Laboratorio y Patologia, Clinica Anglo Americana.
Lima, Perd.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):154-158

Recibido: 25/04/2017 / Aceptado: 03/04/2018 / Publicado online: 17/09/2018

Resumen

La gastritis hemorrdgica inducida por radiacion (gastritis
actinica) es una causa muy poco frecuente de hemorragia
digestiva masiva. Presentamos el caso de una mujer de 78
anos que 1 ano antes de su ingreso habia sido sometida a
una hepatectomia parcial por un colangiocarcinoma, y 6
meses antes habia recibido quimioterapia y radioterapia por
sospecha de recidiva, con una dosis total de radiacion de 50
Gy en 25 sesiones. Un mes antes del ingreso, la paciente pre-
sentd melena y anemia severa sintomdtica, con necesidad de
transfusiones; se le realizé una endoscopia digestiva alta y
se observé a nivel del antro gdstrico colindante al dngulo y
curvatura menor un drea con miltiples angiodisplasias con
sangrado en napa, sugerentes de daio por radiacién. Se rea-
lizd tratamiento endoscdpico con argon plasma. En su ingre-
so actual, la paciente cursé nuevamente con anemia severa
sintomdtica y melena. En la nueva endoscopia evidencid en
antro un drea mayor de lesion con miiltiples angiodisplasias
con sangrado en napa, y se realizaron nuevamente dos sesio-
nes de argon plasma, la evolucion sin embargo fue torpida
con persistencia del sangrado gdstrico, mayor necesidad de
transfusiones e inestabilidad hemodindmica, por lo cual se

Correspondencia: Hugo Guillermo Cedrén Cheng
Calle Alfredo Salazar 350, San Isidro. Lima, Perii
Tel.: 01 301 0315

Correo electronico: heedron@gmail.com

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):154-158

decidid realizar una gastrectomia subtotal, con lo cual se
controlé el sangrado.

Palabras claves. Gastritis hemorrdgica inducida por ra-
diacion, gastritis actinica, coagulacion con argon plasma,
gastrectomia.

Hemorrhagic radiation gastritis: A case
report

Summary

Radiation-induced hemorrhagic gastritis (actinic gastritis) is
a very rare cause 0f massive digestiw /Jemorrbage. We re-
port the case of a 78-year-old female who had undergone a
partial hepatectomy for a cholangiocarcinoma 1 year before
admission, and 6 months before had received chemotherapy
and radiotherapy on suspicion of relapse, with a total radia-
tion dose of 50 Gy in 25 sessions. 1 month before admission,
the patient presented melena and symptomatic severe ane-
mia, with need of transfusions; a high digestive endoscopy
was performed, and was observed at the level of the gastric
antrum adjacent to the angle and minor curvature an area
with multiple angiodysplasias with oozing bleed, suggestive
of radiation damage. Endoscopic management with argon
plasma was performed. In her current admission, the patient
returns with severe symptomatic anemia and melena. Was
given transfusional support to stabilize her and in the new
endoscopy a greater area of multiple angiodysplastic lesions



Gastritis hemorrdgica inducida por radiacién

Hugo Guillermo Cedrén Cheng y col

with oozing bleed was evidenced in antrum, again two ses-
sions of argon plasma, the evolution, however, was torpid
with persistence of gastrointestinal losses, greater need for
transfusions and hemodynamic instability, which was why a
subtotal gastrectomy was decided to perform, which was the
bleeding controlled.

Key words. Radiation-induced hemorrhagic gastritis, ac-
tinic gastritis, argon plasma clotting, gastrectomy.

La gastritis inducida por radiacién (gastritis actinica)
es una complicacién grave de la radioterapia, que se pre-
senta generalmente dentro de los 12 meses posteriores
al término del tratamiento y puede causar sangrado gas-
trointestinal masivo que puede comprometer la vida."?

La gastritis actinica es una vasculopatia aguda secun-
daria a irradiacién que puede progresar desde edema de
la mucosa a endarteritis obliterante, vasculitis y prolifera-
cién endotelial, que conduce a la isquemia de la mucosa,
zonas friables, telangiectasias y ulceracién, lo que conlleva
a una lesién crénica sangrante.>*

Hasta el momento, no existe tratamiento estandar de-
finido, su manejo es desafiante y puede poner en juego la
vida, al grado que se debe considerar el manejo quirdrgico
ante la falta de respuesta al manejo conservador.®*

Caso clinico

Mujer de 78 afios, natural y procedente de Lima, por-
tadora de una arritmia cardfaca en tratamiento con amio-
darona y apixaban. Doce meses antes del primer ingreso
por la especialidad habia sido sometida a una hepatecto-
mfa izquierda con quimioterapia adyuvante por un colan-
giocarcinoma. Seis meses antes del ingreso, se identificé
una lesién sugerente de recidiva por lo cual recibié un
nuevo ciclo de quimioterapia complementado con radio-
terapia 5000 cGy en 25 aplicaciones mediante multiples
campos de entrada, utilizando la técnica tridimensional,
en el lapso de 1 mes.

Un mes antes del ingreso, la paciente desarrollé mele-
na en dos oportunidades, al examen fisico se notaba pdli-
da y con hemoglobina de 7 gr/dl, y se le realizé la trans-
fusién de dos unidades de sangre y una videoendoscopia
digestiva alta (VEDA) que demostré multiples lesiones
angiodispldsicas en el antro, por lo cual recibié coagula-
cién con argén plasma y se suspendié el apixaban.

En su ingreso actual por emergencia, la paciente pre-
senté melena y un cuadro de sincope, presentaba palidez
marcada, con una hemoglobina de ingreso de 4 gr/dl y el

resto de los andlisis, que inclufan pruebas de coagulacién,
se encontraban en limites normales. Recibié transfusién
de 4 unidades de sangre y fluidoterapia, y se realizé una
nueva VEDA: en la zona antral colindante al dngulo gds-
trico se observé la presencia de multiples lesiones angio-
displdsicas de diversos tamafios, que presentan sangrado
espontdneo en napa, sumamente friables al roce (Figura
1), de mayor nimero que las vistas cuatro semanas an-
tes; se realizé una nueva sesién de coagulacién con argén
plasma a 2 lt/min y 50W, con control del sangrado.

Durante las siguientes 48 horas, la paciente continué
presentando melena y se presenté mayor descenso de la
hemoglobina, se le transfundieron dos paquetes globula-
res mds, se realizé una nueva VEDA que evidencié mul-
tiples angiodisplasias en toda la zona antral, sangrado en
napa y friabilidad, y se le aplicé nuevamente terapia con
argén plasma (Figura 2). La respuesta en las siguientes
48 horas fue desfavorable, con dolor abdominal, nauseas,
vomitos y finalmente hematemesis y melena, con caida de
la hemoglobina e inestabilidad hemodindmica, por lo que
se realizé gastrectomia subtotal (Figura 3). La evolucién
posquirurgica fue favorable, no present6 sangrado diges-
tivo, la paciente salié de la unidad de cuidados intensivos
a la semana y fue dada de alta a las 2 semanas con buena
tolerancia oral.

El informe anatomopatoldgico de la pieza operatoria
mostré la mucosa y la submucosa con intensas dreas de
hemorragia, congestién de la submucosa con numerosas
arterias y venas con marcada dilatacién (Figura 4 y 5).

Figura 1. Endoscopia inicial: se puede observar a nivel del
antro la lesion erosiva sangrante en napa, con edema de mu-

cosa.
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Figura 2. Imagen endoscdpica post sesion de termocoagula-
cion con argén plasma. Obsérvese la capa cicatricial postera-
pia de coagulacion.

Figura 3. Pieza operatoria de la gastrectomia subtotal. Se
observa en la imagen la region antral con edema de la muco-
sa, la lesion erosiva sangrante y el tejido retrdctil posterapia
de coagulacion con argén plasma.

AT,

Discusion

La gastritis hemorrdgica inducida por radiacién es una
entidad poco frecuente, y su presentacién como causa
de hemorragia digestiva masiva es ain menor. Sin em-
bargo, la gastritis inducida por radiacién es una entidad
subdiagnosticada, debido a la variedad de hallazgos en-
doscépicos, la falta de sospecha diagndstica por parte del
evaluador y que la mayoria de los casos leves de gastritis
actinica pasan desapercibidos en el contexto de la enfer-
medad oncoldgica de fondo. En la actualidad, no existe
ningin esquema definido para el diagndstico y manejo de
la gastritis hemorrdgica inducida por radiacién. Los casos

156 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):154-158

Figura 4. Imagen de anatomia patolégica. Obsérvese la
congestion de los vasos, el edema de submucosa y el infiltrado

inflamatorio.

Figura 5. Imagen de anatomia patolégica. Obsérvese con-
gestion de vasos, edema de submucosa e infiltrado inflamato-
rio en todas las capas de la pared gdstrica.

%,

severos de la enfermedad son un desafio diagndstico y te-
rapéutico, que sin el manejo oportuno puede precipitar la

muerte del paciente.’

No existen datos de incidencia ni prevalencia, sin em-
bargo, en un estudio realizado por Chon y col. en pa-
cientes con hepatocarcinoma no resecable tratados con
quimioterapia y radioterapia, a quienes se les realizé una
VEDA antes del tratamiento y un mes después de com-
pletar el esquema, con el objetivo de investigar toxicidad
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gastrointestinal posterior a la radioterapia, los investiga-
dores encontraron complicaciones gastroduodenales en-
doscépicas asociadas a radiacién en el 52,8% de los pa-
cientes, y solo el 14,6% presenté complicaciones severas
que necesitaron manejo endoscdpico o quirdrgico.'

La fisiopatologfa de la gastritis por radiacién no se co-
noce completamente; se presume que existe una respuesta
inflamatoria incrementada, con migracién celular, pro-
duccién de citoquinas y diversos factores de crecimiento
que incluyen factores endoteliales.” > La radiacién genera
dano del epitelio columnar secretor de moco, edema, he-
morragia microscépica y exudados en células parietales y
principales. El dano por radiacién puede progresar a en-
darteritis obliterante, vasculitis y proliferacién endotelial.
Estos cambios de la microvasculatura generan isquemia
de la mucosa, telangiectasias, zonas friables y en algunos
casos ulceracién.?>?

La dosis de tolerancia de radiacién en el estémago es
de 45 Gy, con una prevalencia de hasta el 10% de com-
plicaciones con dosis de 45 a 55 Gy, siendo mds alta con
mayores dosis de radiacién.” > En nuestro caso, la pa-
ciente fue tratada con 50 Gy de dosis acumulada de ra-
diacién, y con ello desarroll un cuadro severo de gastritis
hemorrdgica.

La gastritis actinica ocurre dentro de los 12 meses pos-
teriores al término de la radioterapia, siendo mds frecuen-
te entre los 2 y 9 meses; en el caso de nuestra paciente el
lapso fue de 5 meses.! Sin embargo, hay reportes de danos
hasta 3 afios despues del término de la radioterapia.* La
mayorfa de los casos reportados de gastritis actinica com-
prometen el antro, como en el caso presentado; esto se
puede explicar por mayor sensibilidad de la zona antral
prepildrica a la radiacién.”

Existen ciertos factores de riesgo asociados con el de-
sarrollo de gastritis por radiacién, como la dosis diaria y
acumulada de radioterapia; muy pocos reportes han de-
mostrado ulceracién con menos de 45 Gy. Otros factores
son: cirugfas abdominales previas, la presencia de cirrosis
hepdtica y el tratamiento combinado con quimioterapia.”*
En nuestro caso, la paciente tenfa antecedentes de cirugia
abdominal, tratamiento con quimioterapia y dosis de ra-
diacién mayores a 45 Gy.

El cuadro clinico se relaciona con el grado de inju-
ria de la mucosa géstrica, que varfa desde inflamacién de
la mucosa, que genera sintomas de dispepsia y vémitos,
hasta sangrado y ulceraciones.” Esta variabilidad de ma-
nifestaciones clinicas hace que el diagnéstico de gastritis
inducida por radiacién no se registre.

El diagnéstico de gastritis inducida por radiacién no

tiene una prueba definitiva, se basa en correlacionar la
presencia de hallazgos endoscépicos con el anteceden-
te de radiacién y los hallazgos histopatoldgicos.” '' Los
hallazgos endoscdpicos incluyen eritema de la mucosa,
erosiones, ulceras, cicatrices y, lo mds caracteristico, la
telangiectasia.” El diagndstico diferencial incluye gastritis
erosiva, gastropatia por AINES, ectasia vascular antral,
watermelon stomach.

No existe un tratamiento definitivo para la gastritis
hemorrdgica inducida por radiacién, ni menos atin un
algoritmo terapéutico claro, dada la poca casuistica. La
mayorfa de los tratamientos se basan en reportes de ca-
sos. Sin embargo, la mayoria de los reportes considera a
la terapia endoscdpica de coagulacién con argén plas-
ma y las transfusiones sanguineas como la primera li-
nea de tratamiento a las angiodisplasias de la gastritis
hemorrdgica inducida por radiacién.® > >4 La terapia
de coagulacién con argén plasma es un método termo
ablativo, monopolar de electrocoagulacién sin contac-
to, que permite la aplicacién de energfa eléctrica de alta
frecuencia por medio de gas argdén ionizado a los tejidos,
lo que genera desde una zona de retraccién superficial
hasta una zona de desvitalizacién profunda y con ello
destruccidn del tejido o hemostasia por coagulacién. La
seguridad de la aplicacién de argén depende del tiempo
de exposicién al tejido y la intensidad de la energfa uti-
lizada, con una profundidad de quemadura entre 0,5 y
3 mm, lo cual la convierte en una técnica con bajo ries-
go de perforacién.'” La intensidad de argén reportada
es variable, nosotros utilizamos en la dltima sesién un
flujo de argén de 2 I/min y un poder de coagulacién de
60 W. Existen reportes de casos de terapias alternativas
exitosas muy variables como manejo con prednisolona
oral,>? prednisolona intraarterial (arteria gastroepiploica
y géstrica derecha),® terapias con hormona de crecimien-
to,” y tratamiento endoscdpico con ligadura en banda'®
o ablacién por radiofrecuencia. En el caso de nuestra pa-
ciente, se realizé inicialmente manejo conservador con
tres sesiones de coagulacién con argén plasma a dosis
mdximas. Sin embargo, la pobre respuesta clinica, de-
terminada por la severidad del sangrado y la presencia
de inestabilidad hemodindmica con alto requerimiento
de transfusiones, determind que se realice una gastrec-
tomia subtotal. La opcién quirdrgica es una buena op-
cién en los casos de gastritis hemorrdgica severa inducida
por radiacién que fracasan al manejo conservador.” La
evolucién de nuestra paciente fue favorable, no presenté
nuevos episodios de sangrado, y fue dada de alta tres
semanas despugés.
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Resumen

La colitis eosinofilica es una enfermedad poco frecuente. For-
ma parte de las gastroenteritis eosinofilicas, caracterizada
por la infiltracion eosinofilica de los tejidos. Puede afectar
cualquier segmento del tubo digestivo, pero mds frecuente-
mente el estémago e intestino delgado y raramente el colon de
forma aislada. Se describe el caso clinico de una paciente de
49 anos, que consulta en el ano 2013 por diarrea de 4 meses
de evolucidon y dolor abdominal difuso. La analitica demos-
t76: ausencia de leucocitos fecales, coproparasitolégico nega-
tivo, anticuerpos antiendomisio, antigliadina, antitransglu-
taminasa ¢ inmunoglobulina G negativo, hemograma con
eosindfilos de 2,7%. La colonoscopia con biopsia escalonada
confirmd una colitis eosinofilica, se inicid tratamiento con
loperamida, el cual no fue tolerado y se cambié a predniso-
na oral, con buena respuesta. Las gastroenteritis eosinofilicas
son de curso benigno, con importante infiltracion de eosind-
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filos en la pared del tubo digestivo, que rara vez compromete
solamente el colon. Se desconoce su causa y los mecanismos
patogénicos; cldsicamente se presenta en pacientes entre la
tercera y quinta década de la vida, aunque puede afectar a
cualquier grupo de edad. Los criterios diagndsticos son: 1)
sintomas gastrointestinales; 2) infiltracion eosinofilica de
una o mds dreas del TD demostrados por biopsia; 3) ausen-
cia de infiltracion eosinofilica en drganos fuera del TD; y
4) ausencia de infeccion parasitaria. Las gastroenteritis eosi-
nofilicas son patologias que requieren alto indice de sospecha
para su diagndstico, y hemos observado que el tratamiento
con corticoides mejord la sintomatologia, lo que coincide con
otras series clinicas.

Palabras claves. Colitis eosinofilica, diarrea crénica, cor-
ticosteroides.

Eosinophilic colitis: a clinical report

Summary

Eosinophilic colitis is a rare disease and is characterized by
eosinophilic infiltration of tissues. It can affect any segment
of the gastrointestinal tract, but most commonly the stom-
ach and small intestine and rarely in colon. The case of a
patient, feminine sex, aged 49, controlled as outpatient in
2013 with 4 months of diarrhea and diffuses abdominal
pain. Analytic showed: absence of fecal leukocytes, intestinal
parasitic, endomysial antibodies, gliadin, transglutaminase
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and immunoglobulin G negative, eosinophil blood count of
2.7%. Colonoscopy with biopsy confirmed eosinophilic coli-
tis, beginning treatment with loperamide, which was not
tolerated, and the therapy was changed to oral prednisone,

which had good response. Eosinophilic gastroenteritis is a be-
nign pathology, with significant infiltration of eosinophils
into the gut wall, which rarely involves only the colon. Its
causes and pathogenic mechanisms are unknown; classically
occurs in patients between the third and fifth decade of life,

although it can affect any age group. The diagnostic criteria
are: 1) gastrointestinal symptroms; 2) eosinophilic infiltration
of one or more gastrointestinal areas demonstrated by biopsy;
3) absence of eosinophil infiltration into organs outside the
gastrointestinal areas; and 4) absence of parasite infection.

Eosinophilic gastroenteritis are pathologies that require high
index of suspicion for diagnosis and we have observed that
the therapy with corticosteroids improved the symptoms,

what matches with another clinical series.

Key words. Eosinophilic colitis, chronic diarrhea, cortico-
steroids.

La colitis eosinofilica es una patologia poco frecuente,
ya que su incidencia es aproximadamente de 1/100.000
habitante y menos de 300 casos han sido descritos en la li-
teratura.' Forma parte de las gastroenteritis eosinofilicas,
entidad caracterizada por la infiltracién eosinofilica de
los tejidos, con un cuadro clinico caracteristico descrito
por primera vez por Kaijer en 1937.> Puede afectar cual-
quier segmento del tubo digestivo, mds frecuentemente
el estémago e intestino delgado y raramente el colon de
forma aislada.* * Puede aparecer a cualquier edad, pero
es mds frecuente entre la 3* y la 6* década de vida. Los
sintomas m4s frecuentes son diarrea crénica, dolor abdo-
minal, anorexia y pérdida de peso.> * Las localizaciones
anatémicas de infiltrados eosindéfilos y la profundidad del
compromiso (mucosa, muscular y serosa) determinan los
sintomas clinicos.> ® La confirmacién diagndstica es his-
toldgica, a través de una colonoscopia con biopsias esca-
lonadas, incluso en dreas macroscépicamente normales y
en un nimero no inferior a seis.”® El tratamiento ha sido
diverso, utilizdndose antihistaminicos H1, cromoglicato
de sodio, antagonistas de los leucotrienos, anticuerpos
anti-interleukina 5, omalizumab y corticoides.® La com-
plicacién mds grave de esta patologfa si no se diagnostica
y se trata adecuadamente es la ascitis y la obstruccién in-
testinal.’

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):159-162

Se presenta este caso, debido a su escasa frecuencia y
la diversidad de respuesta al tratamiento al no tener una
fisiopatologia definida. La mejorfa de la sintomatologia
de la paciente es un aporte para la terapia médica futura
de esta patologfa.

Caso clinico

Se firma el consentimiento informado y con autoriza-
cién de la paciente y del Comité de Etica de la Universi-
dad Mayor para publicar los datos clinicos.

Paciente de sexo femenino, 49 afios, con anteceden-
tes de nefrolitiasis derecha, esofagitis erosiva y gastropatia
crénica, consulta en el ano 2013 por diarrea de 4 meses de
evolucién, con aproximadamente 2 deposiciones diurnas
y 2 nocturnas, de caracteristica acuosa sin elementos pa-
tolégicos. Al examen fisico abdominal se destaca la sensi-
bilidad periumbilical difusa, sin otros hallazgos. Se realiza
analitica en los meses posteriores que determina ausencia
de leucocitos fecales, coproparasitolégico sin desarrollo
bacteriano, y los exdmenes para evaluar respuesta inmune
como anticuerpos antiendomisio, antigliadina, antitrans-
glutaminasa e inmunoglobulina G fueron negativos. Se
inicia prueba terapéutica con loperamida 2 mg cada 8
horas, la cual es mal tolerada por lo que se suspende. Se
realizé colonoscopia hasta ciego con biopsias escalonadas
(2 muestras obtenidas en colon ascendente, 2 muestras en
colon transverso y 3 muestras en colon sigmoides). La co-
lonoscopia revela hemorroides externas no complicados,
sin otras alteraciones. La histologia confirma el diagnds-
tico de colitis eosinofilica donde se evaluaron fragmentos
de mucosa coldnica con aumento mayor (objetivo 40x),
observdndose epitelio cilindrico simple con células cali-
ciformes intercaladas, con escasa migracién intraepitelial
de eosindfilos, corion con leve edema, leve hiperemia ca-
pilar superficial, con infiltrado leve inflamatorio crénico
compuesto por linfocitos aislados o conformando folicu-
los linfoides, plasmocitos, destacando infiltrado eosiné-
filo 15 a 20 por campo de aumento mayor. En algunos
fragmentos se observa muscular de la mucosa de aspecto
conservada (Figura 1). Confirmado el diagndstico se rea-
liza hemograma completo y perfil hematoldgico ante la
sospecha de sindrome hipereosinofilico. El hemograma
no presenta alteraciones con un 2,7% de eosindfilos, y
solo se destaca una hiperbilirrubinemia de predominio
indirecto (Tabla 1). Se inicia tratamiento con prednisona
oral, 40 mg AM, 20 mg PM, el cual tuvo una adecuada
respuesta y remisién de la sintomatologfa, y posterior-
mente se reduce la dosis de prednisona a 20 mg AM, 20
mg PM no presentando reagudizacién de los sintomas.
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Figura 1. Histologia de la biopsia de mucosa coldnica con
infiltrado leve inflamatorio crénico compuesto por linfocitos
aislados, destacindose infiltrado eosindfilo (campo de au-
mento 40x).

Tabla 1. Evaluacion de laboratorio durante el estudio clinico

de paciente con sospecha de colitis eosinofilica.

Examen Resultado Valor de referencia
Anticuerpo Nedativo Adultos: menor o igual
antiendomisio 9 a 20 UR/ml

lgA: 8,7 Ul Adultos: < 34 Ul
Anticuerpo antigliadina

lgG: 71Ul Adultos: < 42 Ul
Anticuerpo lgA: 1,7 Wml  Adultos: 3 U/l
antitransglutaminasa
Vitamina B12 451 pg/mL Adultos: 187 —1059 pg/mL
Inmunoglobulina G 1340 mg/dL  Adultos: 564 — 1765 mg/dL
Inmunoglobulina M 81,3mg/dL  Adultos: 45 — 250 mg/dL
Inmunoglobulina E total 46,9 Ul/mL Adultos: Hasta 87

Discusién

Las gastroenteritis eosinofilicas son de curso benigno,
con importante infiltracién de eosinéfilos hacia la pared
del tubo digestivo, que rara vez compromete solamente el
colon.> ¢ Esta patologfa se produce en un amplio rango
de edad, desde la infancia hasta la séptima década, pero

con mayor frecuencia entre la tercera y la quinta década
de la vida,>* con una ligera preponderancia masculina.'
De ahi la importancia de presentar este caso en una mu-
jer, debido a su escaso nimero reportado en la literatura
mundial, que en la dltima revisién de esta patologfa el
afo 2013 era de 280 casos.! Las presentaciones clinicas
de la gastroenteritis eosinofilica varfan segin el sitio y la
profundidad del compromiso inflamatorio de las diferen-
tes capas de la pared intestinal. Aproximadamente el 80%
tienen sintomas durante varios afios."'

Esta enfermedad se puede presentar en ninos y adul-
tos. La principal sintomatologfa en los adultos es el dolor
abdominal y la diarrea crénica, y puede presentarse tam-
bién disfagia, anorexia y pérdida de peso.>* Esta sinto-
matologfa es concordante con los antecedentes clinicos
relatados por la paciente del presente caso clinico.

Las complicaciones estdn asociadas a los efectos secun-
darios a una enteropatia perdedora de proteinas, sangrado
o problemas de absorcién con anemia y hemorragia di-
gestiva baja que puede implicar la participacién del co-
lon.” El compromiso de la capa muscular puede causar
engrosamiento de la pared intestinal y obstruccién intes-
tinal.” "> La forma subserosa, que es menos comdn, pero
puede causar mds morbilidad, generalmente se presenta
como ascitis eosinofilica, que suele ser un exudado con
abundante eosinofilia periférica.'

Los principales diagndsticos diferenciales son con la
enfermedad celiaca; enteropatias perdedoras de proteinas,
especialmente a la proteina de leche de vaca y el sindrome
hipereosinofilico idiopdtico.

Los criterios diagndsticos se encuentran bien defini-
dos: 1) sintomas gastrointestinales; 2) infiltracién eosi-
nofilica de una o mds dreas del tracto digestivo demostra-
da por biopsia; 3) ausencia de infiltracién eosinofilica en
érganos fuera del tracto digestivo; y 4) ausencia de infec-
cién parasitaria.> ' '° La eosinofilia puede estar ausente
en un 20% de los casos, como ocurrié en nuestra pacien-
te, no obstante, este pardmetro no se considera criterio
diagndstico.

El diagnéstico puede ser confirmado en el examen
histopatolégico de las biopsias obtenidas durante una
gastroscopia o colonoscopia, y estas muestras deben ser
escalonadas con un ndmero no inferior a 6.”®

Los hallazgos macroscépicos en la endoscopia son va-
riables, desde hiperplasia nodular linfoide hasta imdgenes
de colitis con eritema, pérdida del patrén de vasculari-
zacién normal, edema, etc.'” La microscopia demuestra
aumento del nimero de eosindfilos (a menudo > 50 por
campo de alto poder) en la limina propia y un gran na-
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mero de eosindfilos que estdn a menudo presentes en la
capa muscular y serosa. Estos hallazgos estaban en la his-
tologfa de las biopsias de mucosa colénica, que mostraba
infiltrado leve inflamatorio crénico compuesto por linfo-
citos aislados o conformando foliculos linfoides, plasmo-
citos, destacando un infiltrado eosinéfilo de 15 a 20 por
campo de aumento mayor.

Esta patologfa carece de estrategias de tratamiento
aceptadas, ya que la informacién terapéutica disponible
procede, en mayor parte, de observaciones aisladas. Al no
existir una etiologfa definida, el tratamiento ha sido di-
verso (como el uso de antihistaminicos H1, cromoglicato
de sodio, antagonistas de los leucotrienos, anticuerpos
anti-interleucina 5, omalizumab y corticoides) pero la es-
casa evidencia sobre un efecto positivo de estas terapias
hace que el uso de corticosteroides sea el tratamiento con
mayor efectividad en la remisién de los sintomas de esta
enfermedad.® '® No obstante, la duracién apropiada del
tratamiento con esteroides es desconocida y la recaida a
menudo requiere tratamiento a largo plazo. La historia
natural de la esta enfermedad tampoco ha sido bien docu-
mentada, por tanto, se debe educar a estos pacientes para
que reconozcan alimentos que generalmente se asocian
a alergias como la leche, los huevos, el trigo y/o gluten,
soja o carne de res. Cuando se presentan sintomas leves
y esporddicos se pueden manejar con medidas generales
para cuadros diarreicos y observacién, pero si aparecen
sintomas incapacitantes, durante los brotes y pueden ser
controlados con corticoides orales.!® 2

Conclusion

Las gastroenteritis eosinofilicas son patologias que
requieren alto indice de sospecha para su diagndstico y
del uso de variados exdmenes complementarios, espe-
cialmente endoscopia asociada a biopsias escalonadas.
El tratamiento con corticoides mejoré la sintomatologia
presentada por la paciente, coincidiendo con otras series
clinicas y validando su uso en el manejo de esta patologia
poco frecuente.

Conflictos de interés. Los autores declaran no tener ningiin
conflicto de interé.
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Resumo

Manifestagoes tromboembélicas ndo sio frequentes na popu-
lagdo infanto-juvenil, estdo relacionadas a diversas situagoes
clinicas, como trombofilias hereditdrias, traumas, cirurgias,
lipus eritematoso sistémico, cincer e doengas cardiacas. A
doenga celiaca, tem revelado wma ampla possibilidade de
manifestagoes clinicas extra-intestinais, entre elas, manifes-
tacoes tromboembilicas. Os autores descrevem um caso de
uma adolescente com miiltiplos tromboembolismos, associa-
do & baixa estatura, anemia refratdria, distensio abdominal
e diarreia eventual, sendo diagnosticada a rara associagio,
sobretudo nesta faixa etdria, de doenga celiaca, sindrome an-
tifosfolipede e deficiéncia do horménio de crescimento.

Palavras chaves. Doenga celiaca, infancia, sindrome anti-
Josfolipide, baixa estatura.
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Correo electrénico: trobazzi.ufba@gmail.com

Enfermedad celiaca, sindrome antifos-
folipidico y deficiencia de la hormona
de crecimiento: rara asociacion en la
poblacion infanto juvenil

Resumen

Las manifestaciones tromboembdlicas son infrecuentes en la
poblacion infanto juvenil, y estdn relacionadas con diversas
situaciones clinicas, como trombofilias hereditarias, traumas,
cirugias, lupus eritematoso sistémico, cdncer y enfermedades
cardiacas. La enfermedad celiaca ha revelado una amplia
posibilidad de manifestaciones clinicas extraintestinales, en-
tre ellas manifestaciones tromboembdlicas. Los autores des-
criben un caso de una adolescente con estatura baja, anemia
refractaria, distension abdominal y episodios ocasionales de
diarrea, cuyo tromboembolismo fue diagnosticado debido a
la enfermedad celiaca en asociacion con sindrome antifos-
Jolipido y deficiencia de la hormona de crecimiento, que es
extremadamente raro, especialmente en este grupo etdreo.

Palabras claves. Enfermedad celiaca, poblacion infanto
Juvenil, sindrome antifosfolipidico, baja estatura.
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Celiac disease, antiphospholipid syn-
drome and growth hormone deficiency:
rare association in juvenile population

Summary

Thromboembolic manifestations, while uncommon in in-
fant and juvenile populations, occur secondary to a range of
clinical conditions, such as hereditary thrombophilia, trau-
ma, surgery, systemic lupus erythematosus, cancer and heart
disease. Diverse extra-intestinal clinical events, including
thromboembolic manifestations, have been associated with
celiac disease. The authors describe a case of an adolescent
with short stature, refractory anemia, abdominal distension
and occasional episodes of diarrhea, whose thromboembolism
was diagnosed because of celiac disease in association with
antiphospholipid syndrome and growth hormone deficiency,

which is extremely rare, especially in this age group.

Key words. Celiac disease, childhood, antiphospholipid syn-

drome, short stature.

Abreviaturas

TEV: tromboembolismo venoso.
DC: doenca celiaca.

SAF: sindrome anntifosfolipede.

O tromboembolismo venoso (TEV), tanto esponti-
neo como desencadeado por situagdes consideradas de
risco em adultos, é raro em criangas, mesmo quando sio
portadoras de trombofilia hereditdria, sendo mais fre-
quentes em adolescentes, principalmente do sexo femini-
no, sobretudo que usam anticoncepcionais ou que estao
associados a fatores de risco, como prematuridade, trau-
mas, cirurgias, diagnéstico de ldpus eritematoso sistémi-
co, doengas cardiacas congénitas e cincer, podendo ainda
ser idiopdtico em 5% dos casos nas criangas.'

Em pacientes com doenga celiaca (DC), tem sido des-
crito em condigdes associadas & hipercoagulabilida de re-
lacionada as multiplas deficiéncias nutricionais, predispo-
sigdes genéticas, auto anticorpos trombofilicos, disfungao
plaquetdria, inflamagdo crénica, entre outros, podendo
ser potencializado, quando ocorre associagio da DC a
outras doengas autoimunes, como ldpus eritematoso sis-
témico e sindrome antifosfolipede.'”

Os autores relatam o caso de uma adolescente com
trombose de multiplos vasos, anemia refratdria ao tra-
tamento e déficit podero-estatural, com diagndstico de
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uma rara associagio entre doenga celfaca, sindrome do
anticorpo antifosfolipide e deficiéncia de horménio do
crescimento. Na literatura ndo h4 relatos descrevendo as
trés patologias em associagio.

Relato de caso

Adolescente, feminina, 13 anos, admitida para inves-
tigacdo de trombose de multiplos vasos. Foi diagnostica-
da durante avaliagdo para cefaleia persistente e progressi-
va, hd seis meses da admissao, associada a um surgimento
de edema e dor na regido cervical e no membro superior
direito. Angioressonincia magnética de crnio, cervical e
de abdomen evidenciou trombose em: seio sigmdide di-
reito, veia jugular interna, veia subcldvia e braquiocefdlica
direita, seio transverso, sigmdide, bulbo, veias hepdticas
direita, intermédia e esquerda, com inicio do uso da wa-
rfarina, 7,5 mg/dia.

Exame fisico da admissao mostrou paciente em re-
gular estado geral e nutricional, peso 17 Kg (p < 5%),
estatura 1,28 cm (p < 5%), IMC 10,4 Kg/m?*(p < 5%) (Z
score E/I: -4,45; Z score IMC/I: -0,29) e estdgio puberal
de Tanner M1/P2. Apresentava também. Palidez cuti-
neo-mucosa, edema na regido cervical e tordcica direita
com circulagao colateral local; distensao abdominal e fi-

gado palpdvel a 3 cm do rebordo costal direito (Figuras
1e2).

Figura 1. Edema na regido cervical e tordcica direita com
circulacdo colateral local.

Na3o havia relato de intercorréncias neonatais e na pri-
meira infincia, mas relatava anemia refratdria a reposicao
de ferro e episédios esporddicos de diarreia associados a
distensao abdominal. A partir dos 7 anos, foi observada
uma desacelera¢io do crescimento.
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Figura 2. Distensio abdominal com circulagio colateral.

Negava histdria familiar de trombose, baixo peso ou
baixa estatura. Pais nao consanguineos.

A paciente mostrou uma aceitagao positiva do an-
ticoagulante ldpico e da anticardiolipina IgM em duas
dosagens. Observando o intervalo de duas semanas entre
os exames e confirmando o diagnéstico da sindrome do
anticorpo antifosfolipide (SAF) primdria, segundo crité-
rio de Sapporo (1 critério clinico e 1 critério laboratorial).

Pesquisa de autoanticorpos para doengas autoimunes
(FAN, Anti DNA, Anti Sm, Anti RNP, fator reumaté-
ide) foi negativa, bem como pesquisa para trombofilias
(dosagens do Fator V de Leiden, Fator VII, Fator VIII,
Fator XIII, Protefna C e S normais).

Auséncia de mutagoes no gene da protombina, fator V
Leiden e metilenotetrahidrofolato redutase (MTHEFR) e
do clone HPN (hemoglobindria paroxistica noturna) na
imunofenotipagem. Mantém-se o uso da warfarina, sem
novos episédios de trombose.

Durante a evolugao, foi detectada anemia microciti-
ca-hipocrémica [Hb 7,4/ Ht 26, VCM 60, HGM 17,2,
RDW 21,1%, microcitose, anisocitose, poiquilocitose,
eliptdcitos; ferro sérico 69 pg/dL (VR:59-158); reticu-

l6citos 1,2%)]. Iniciada reposicao oral de sulfato ferroso,
sem resposta satisfatéria, sendo assim prescrito ferro ve-
noso, por 03 semanas, seguida de administragio oral.

Pesquisa para doenga celfaca como parte da investiga-
¢ao de baixa estatura, diarreia, distensio abdominal, ane-
mia microcitica refratdria a reposi¢ao de ferro e trombose
venosa, mostrou antitransglutaminase IgA 65,3 (VR: <
7) e antiendomisio IgA > 1/160 (VR < 1/10), com IgA
total 322 mg/dL (VR: 58-358). Biopsia de duodeno reve-
lou duodenite cronica com atrofia vilositdria e linfocitose
intra epitelial, compativel com a doenga celfaca, sendo
iniciada dieta com restrigao de gliten.

Para a investigagdo da baixa estatura e do atraso pube-
ral, foram realizados trés testes de estimulo do horménio
de crescimento com clonidina, apds priming com estrége-
no, confirmando o diagndstico de deficiéncia isolada do
horménio de crescimento, sendo iniciada a reposi¢ao do
horménio de crescimento. Idade Gssea compativel com
idade de 10 anos (critérios de Greulich Pyle para o sexo).
T3: 86,7 ng/100 ml (VR: 94-240); T4: 8,5mcg/100 ml
(VR: 4,6-12,7); TSH: 6,5 mUI/L (VR: 0,5-4,9); FSH:
0,4 UI/l; LH: 0,07 UI/l; estradiol: 11,8 pg/mL (pré-pu-
bere < 43); IGF-1: 122 ng/mL (VR: 143-693).

Outros exames realizados: cariétipo com bandeamen-
to G (30 células) 46XX; EFHB: AA; ultrassonografia de
abdomen: hepatomegalia discreta; RNM de sela turcica:
presenca de microadenoma hipofisirio esquerdo de 0,2
cm de didmetro; ecocardiograma e endoscopia digestiva
alta e dupplex scan de carétidas e vertebrais normais.

Paciente atualmente em uso de levotiroxina 25 mgc/
dia, GH 4 Ul/dia de segunda a sdbado, warfarina 7,5 mg/
dia e dieta com restri¢ao de gliten. Evolugio assintomd-
tica, com controle da anemia, hipotireoidismo compen-
sado, sem episddios diarreicos e de distensao abdominal,
apresentando um crescimento de 28 cm apés o inicio do
tratamento hd dois anos atrds.

Discussao

O caso apresentado chama atengio pela extensio e
multiplas tromboses envolvendo vasos do sistema nervo-
so central, hepdticos e do membro superior direito.

O tromboembolismo venoso (TEV), tanto esponta-
neo como desencadeado por situagdes consideradas de
risco em adultos, é raro em criangas, quando presente,
estd relacionado as doencas que interferem na homeos-
tasia da coagulagio como: trombofilias e doencas au-
toimunes.! Apds uma extensa investigagao, trés situagoes
clinicas foram diagnosticadas: doenga celfaca, sindrome
do anticorpo antifosfolipide (SAF) primdria e deficiéncia
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do horménio de crescimento. A doenca celfaca e a SAF,
isoladamente aumentam o risco de fendmenos trombo-
embdlicos, mas a apresentagao da associagio clinica das
trés entidades em um dnico individuo, sobretudo na faixa
etdria pedidtrica ¢ pouco descrita.”® '

A doenga celfaca é uma desordem autoimune sistémi-
ca que ocorre em individuos geneticamente predispostos
em resposta a ingestao de gliten. Em individuos porta-
dores desta doenca, o quadro clinico é amplamente va-
ridvel, desde individuos assintomdticos até aqueles com
o diagnéstico clinico cldssico de md absor¢do. Sendo
portanto, uma doenga, que pode mimetizar diversas ou-
tras condi¢oes clinicas. A patogénese da doenga celiaca ¢
multifatorial e o distdrbio imunolégico que acomete os
pacientes com essa doenga ativa, envolve a produgio de
autoanticorpos contra a enzima transglutaminase tecidu-
al. Estes autoanticorpos sio inicialmente produzidos no
nivel da mucosa intestinal, mas ganham a corrente san-
guinea, podendo ser encontrados no soro. Contudo, a
enzima transglutaminase estd presente em vdrios outros
tecidos do organismo, além do intestino, sendo acessivel
aos anticorpos séricos dirigidos contra a transglutaminase
tecidual. O diagndstico baseia-se na andlise soroldgica de
anticorpos especificos e essa que deve ser confirmada atra-
vés de uma bidpsia intestinal.'" '*

No presente relato, a paciente descrita apresenta-
va sintomas intestinais intermitentes, como a diarreia e
distensao abdominal. Entretanto, chamava a atencio as
possiveis manifestagbes extra intestinais dessa patologia,
como a baixa estatura, o atraso puberal e a anemia re-
fratdria a reposicao de ferro, assim como, a presenca de
manifestagoes tromboembdlicas.

Os eventos tromboembdlicos, como acidentes vas-
culares cerebrais, tromboses venosas e/ou arteriais, bem
como abortos, sao complica¢des ndo malignas da doenga
celfaca, jd descritas na literatura, especialmente em adul-
05,28 10
Nio estd completamente em claro, o porqué dos pa-
cientes com DC apresentarem maior risco de desenvolvi-
mento de tromboembolismo, mas existem vdrios fatores
fisiopatolégicos que podem ser observados na doenga ce-
lfaca que podem contribuir para o desenvolvimento de
um estado potencialmente pré-trombético, como por
exemplo: a presenca de inflamagao crénica, que estimula
a cascata da coagulagdo e favorece a disfun¢ao endotelial;
a presenca de md absor¢ao que determina a deficiéncia
de vitaminas, sobretudo da vitamina K, que exerce im-
portante papel na gama-carboxilagio das proteinas S e C,
cujas deficiéncias estdao associadas a auséncia de inibi¢ao
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da cascata de coagulagio e fendmenos tromboembdlicos,
da hiperhomocisteinemia do fator de risco conhecido
para TEV e que pode ser agravada pelas deficiéncias de
vitamina B6, vitamina B12 de folato e também defici-
éncia de cistetionina beta-sintetase. Mutagoes genéticas
(mutagoes MTHFR) e anormalidades plaquetdrias tam-
bém sio descritas.>”’

Virios estudos epidemiolégicos mostraram uma
maior prevaléncia de autoanticorpos entre pacientes com
DG, incluindo anticorpos anti-fosfolipidicos, o que pode
contribuir para o desenvolvimento de tromboembolismo.

Berthoux et al, em 2011, em uma coorte francesa
que analisou, retrospectivamente, 87 pacientes celfacos,
encontrou uma prevaléncia de eventos tromboembdlicos
em 8% deles, sendo que os eventos trombdticos ocorre-
ram antes do diagnéstico da doenga celiaca em 4 casos.
Os fatores de risco para trombose encontrados no grupo
de pacientes estudados foram: hiperhomocisteinemia, de-
ficiéncia de proteina C e S e deficiéncia de vitamina K,
além de anticorpos antifosfolipidipes positivos.* Ludvigs-
son et al., em uma grande coorte com 1400 pacientes, en-
controu uma associa¢ao significativa entre doenga celiaca
e o tromboembolismo venoso, em adultos, e relatou que
este pode ser o primeiro sinal clinico da doenga celiaca.®

Apesar de haver publica¢oes sugerindo o risco aumen-
tado do desenvolvimento de TVE na DC, os estudos epi-
demioldgicos que tentaram investigar este risco, produzi-
ram resultados inconsistentes. Ungprasert P ez /. realizou
uma revisao sistemdtica e uma meta-andlise e comparou
o risco de TEV em pacientes com DC versus participan-
tes sem DC. Dos 279 artigos potencialmente relevantes,
quatro estudos preencheram os critérios de inclusio e
foram incluidos na meta-andlise. Um risco significativa-
mente aumentado de TEV entre pacientes com DC foi
demonstrado nesta meta-andlise. De qualquer forma, sao
necessdrios mais estudos para esclarecer como esse risco
deve ser abordado na prdtica clinica.’

A associacio entre DC e sindrome do anticorpo anti-
fosfolipide (SAF) ¢ pouco abordada na literatura e na po-
pulagdo infanto-juvenil. A SAF é uma doenga autoimune,
caracterizada pelas tromboses vasculares e/ou complica-
¢oes gestacionais. Doenca celfaca e SAF compartilham
caracteristicas clinicas comuns, incluindo: hipercoagula-
bilidade, fen6menos trombéticos, manifestagoes neuro-
légicas, assim como abortos recorrentes e menor peso ao
nascer. 1°

A paciente do caso em questdo, apresentava ainda de-
sacelera¢io do crescimento desde os 7 anos e foi admiti-
da com muito baixa estatura a atraso puberal. Em alguns
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casos, a baixa estatura pode ser o tinico sintoma da do-
enca celfaca. A fisiopatologia ¢ ainda pouco conhecida e
provavelmente multifatorial.” Na maioria dos casos de
DC, o retardo do crescimento ¢é atribuido a desnutrigao
generalizada ou seletiva e depois de instituida a dieta li-
vre de gliten, um aumento significativo na velocidade de
crescimento (catch-up) é muitas vezes evidenciado, espe-
cialmente durante o primeiro ano de vida. No entanto, o
catch-up nem sempre se completa e a baixa estatura pode
persistir mesmo apds uma dieta adequada. Nestes casos, a
DC pode estar associada a endocrinopatias, como diabe-
tes insulina-dependente, tireoidite, doenca de Addison e
deficiéncia do horménio de crescimento (DGH).!15

Conclusio

A DC ¢ uma doenga autoimune que pode estar asso-
ciada 2 condi¢oes de hipercoagulabilidade. Na presenca
de fenémenos tromboembdlicos, o seu diagndstico deve
ser lembrado, tanto como uma possivel manifestacio
primdria da doenca, como também pela possibilidade de
associa¢ao da DC com SAF e outras condigbes autoimu-
nes. Da mesma forma, a presenca de baixa estatura pode
representar um sintoma extra intestinal da DC, isolada-
mente ou em associagio com a deficiéncia do GH, sobre-
tudo, nesta dltima situagdo, quando nio ocorra o cazch-
-up do crescimento, apds a introdugio da dieta adequada
isenta de glaten.

Sostén financiero. Ausencia de suporte financiero e conflito
de interesse.
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Resumen

La perforacion iatrogénica representa una complicacion
poco frecuente pero potencialmente peligrosa para la vida
del paciente durante la colonoscopia. Tradicionalmente, los
pacientes han requerido cirugia abierta con la reparacion
primaria de la perforacion. La cirugia minimamente in-
vasiva colorrectal representa una alternativa eficaz por la
utilizacion de incisiones mds pequenas, con disminucion del
dolor posoperatorio, recuperacion mds rdpida y menor mor-
bilidad posoperatoria. Material y métodos. Entre enero de
2015 y abril de 2017, se evaluaron pacientes con perfora-
cion aguda de colon durante la colonoscopia. Dos pacientes
fueron sometidos a laparoscopia diagnéstica para la repa-
racion de las perforaciones de colon con rafia primaria de
la lesion. Resultados. Cuatro pacientes fueron tratados con
éxito por via laparoscépica y rafia primaria dentro de las 12
horas de producido. No hubo complicaciones posoperatorias.
Todos los pacientes estaban satisfechos con su resultado clini-
co y los resultados cosméticos. Discusion. La rafia primaria
por via laparoscdpica es una técnica segura y factible para
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el tratamiento de las perforaciones secundarias a una colo-
noscopia. Las ventajas del procedimiento son: un minimo
trauma quirdrgico, la rdpida recuperacion posoperatoria y
la baja tasa de complicaciones. Los primeros estudios com-
parativos han demostrado una eficacia comparable con las
técnicas abiertas para la reparacion de las perforaciones del
colon. En consecuencia, la reparacion laparoscépica del co-
lon primario puede desempenar un papel cada vez mds im-
portante como opcidn terapéutica en el manejo futuro de este
escenario. Conclusion. El presente estudio evalud los resul-
tados de nuestra experiencia inicial utilizando la reparacion
primaria laparoscépica para el tratamiento de perforaciones
de colon durante la colonoscopia. Encontramos este enfoque
minimamente invasivo, seguro y factible.

Palabras claves. Rafia primaria laparoscopica, perforacion
colonica, colonoscopia, minimo invasivo.

Laparoscopic primary colonic suture
following perforation during colonos-

copy

Summary

latrogenic pe;fomtion represents an uncommon comp/imtion
during colonoscopy. Traditionally, patients have required
open surgery with primary repair of the perforation. Mini-
mally invasive colorectal surgery represents an alternative to
the open approach, using smaller incisions and resulting in
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diminished postoperative pain, earlier recovery, and lower
postoperative morbidity. Material and method. Between
January 2015 and April 2017, consecutive patients present-
ing with acute iatrogenic colonic perforation during colo-
noscopy were evaluated. Four patients underwent diagnostic
laparoscopy for colonic perforations with primary colorrba-
phy repair of the injury performed by intra-corporeal suture.
Results. Four patients were successfully treated through lapa-
roscopic perforations with colorrhaphy within 24 hours of
injury. There were no postoperative complications. All the
patients were satisfied with their clinical outcomes and cos-
metic results. Discussion. laparoscopic primary colorrhaphy
is a safe and a feasible approach for the management of colo-
noscopic perforations. This is a minimally invasive procedure
with minimal surgical trauma, best postoperative recovery,
and low complications rate. Early comparative studies have
demonstrated comparable efficacy with open techniques for
the repair of colonic perforations. Consequently, laparoscopic
primary colon repair may increasingly play an important
role as a therapeutic option in the future management of
perforations by colonoscopy. Conclusion. the present study
evaluated the outcomes of our initial experience with lapa-
roscopic primary repair for the treatment of acute iatrogenic
colonic perforations during colonoscopy. We found this mini-
mally invasive approach to be a safe and a feasible approach.

Key words. Laparoscopic primary colorhaphy, colon perfo-
ration, colonscopy, minimally invasive.

La colonoscopia es un procedimiento fiable, preciso y
ampliamente utilizado para el diagndstico y tratamiento
de las patologias asociadas al colon.'” Si bien es un mé-
todo invasivo, es bien tolerado y con baja tasa de com-
plicaciones, de las cuales el sangrado pospolipectomia es
la complicacién mds frecuente. La perforacién colénica
es la complicacién mds grave de este procedimiento y se
asocia con una morbilidad entre el 0,3% y el 0,8%, y una
mortalidad que alcanza el 0,34%."*>%'? Estudios retro-
spectivos que analizaron un total de 121.636 pacientes
entre 1987 y 2009 reportaron en promedio una prevalen-
cia del 0,13%, con afectacién principalmente del colon
sigmoide.' > !

Entre las causas de perforacién descriptas se encuen-
tran las lesiones por barotrauma, el trauma mecdnico con
la punta del endoscopio o durante la toma de biopsia, y
el trauma térmico tanto por abrasién de la mucosa con
el vistago del endoscopio como durante la cauterizacién
de heridas."* >7 Los factores de riesgo descriptos para

perforacién coldnica son: la polipectomia con diater-
mia, antecedente de cirugia previa, edad mayor de 75
anos, enfermedades obstructivas, enfermedad diverticu-
lar sintomdtica asociada a deformacién de colon y otras
alteraciones anatomicas primarias o secundarias.” 7 ' 12
Otros factores de riesgo descriptos son las siguientes co-
morbilidades: diabetes mellitus, enfermedad pulmonar
crénica, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de mio-
cardio, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular
periférica, insuficiencia renal, enfermedad hepdtica, trata-
miento con anticoagulantes y demencia.*”

Las distintas lesiones iatrogénicas durante la colo-
noscopia varfan de acuerdo con el mecanismo que las
producen y la localizacién anatémica. Las perforaciones
durante el diagndstico se encuentran por lo general en
el colon sigmoide o en la zona recto-sigmoidea, debido
a la dificultad de franquear las angulaciones que este sec-
tor suele presentar. A su vez, tienden a ser mds graves
causando una mayor contaminacion de la cavidad perito-
neal y a menudo necesitan una conducta quirtrgica mds
intensiva.® Caso contrario, en las perforaciones, debido a
los procedimientos terapéuticos tales como las lesiones té-
rmicas por una polipectomia, tienden a ocurrir en el drea
de pared mds delgada como el colon derecho. Estas per-
foraciones suelen ser pequefas, por lo que resulta en una
contaminacién peritoneal minima y tradicionalmente su
resolucién quirtrgica es simple.

Para el diagndstico se describen con mayor frecuen-
cia el dolor y la distensién abdominal, fiebre, y signos
de irritacion peritoneal.> > ¢ 2 Se han reportado, aunque
en forma excepcional, casos asintomdticos o cuyo Gnico
signo era la presencia de enfisema subcutdneo.” '* Para la
confirmacién del diagnéstico se han descripto dos tiem-
pos: un tiempo temprano, donde la perforacién se descu-
bre durante la colonoscopia al evidenciarse estructuras
extraintestinales, y un tiempo tardio donde la perforacién
se sospecha por la clinica del paciente en el posoperatorio
y se demuestra mediante una radiografia simple o una to-
mografia de abdomen que pone en evidencia la presencia
de neumoperitoneo.'?>7- 12

Los dispositivos endoscépicos (endo-clipping) surgier-
on como una estrategia prometedora para el tratamiento
de la perforacién coldnica iatrogénica.” '' Los clips en-
doscopicos son utilizados con éxito en el cierre de per-
foraciones coldnicas, sobre todo después de una reseccién
endoscépica de la mucosa. La resolucién endoscépica
claramente consume menos recursos que la intervencién
quirurgica; sin embargo, si se considera un seguimiento
posterior, el fracaso del cierre de la pared colénica después

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):168-174

» 169



170 4

Rafia colénica primaria por laparoscopia

Mauro Acosta y col

del clipado endoscépico y la intervencién quirtrgica en
un segundo tiempo cambia completamente el panorama
de su resolucién.'

Tradicionalmente, las perforaciones colénicas posen-
doscopia se resuelven por laparotomia abierta con repara-
cién del colon, reseccién o ambos y el lavado peritoneal.”
De este modo, se agrega una significativa morbilidad adi-
cional.

Con los avances en el campo de la cirugfa minimam-
ente invasiva y con mayor experiencia, se ha producido
un importante impulso para aplicar estos conceptos en el
manejo inicial de la perforacién colénica posendoscopia.

La reseccién laparoscopica del colon ha sido validada
como una terapéutica eficaz en el tratamiento de pa-
tologias tanto benignas como malignas, ademds de tener
las evidentes ventajas de menor morbilidad perioperatoria
y un menor tiempo de estadia hospitalaria.>® A pesar de
esto, hasta el momento se reportaron series de casos que
emplean técnicas laparoscdpicas para el tratamiento de
esta complicacidn.

De las premisas anteriores se desglosan como objetivos
del presente trabajo: documentar y analizar la bibliografia
actual en el abordaje de la perforacién colénica poscolo-
noscopia, y correlacionarlo con el reporte inicial de casos
con resolucién completa por via laparoscépica con asis-
tencia endoscépica combinada, evaluando riesgos/benefi-
cios de los resultados.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en los portales
de PubMed, Scielo, Google Scholar, Cochrane y Scopus,
empleando como palabras claves: “colonoscopy complica-
tions™; “colonoscopic perforation™; “colonoscopic perforation
managment and treatment”; “laparoscopic management of
colonic perforations”.

Criterios de inclusién: trabajos prospectivos, retro-
spectivos y revisiones generales en idioma espafol e in-
glés. No se establecié un marco temporal arbitrario, ni
una n minima de poblacién.

En el Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas,
desde el 21 de enero de 2015 hasta el 1 de abril de 2017,
sobre un total de 2985 video colonoscopias se identi-
ficaron 4 casos de perforacién colénica posendoscopia
(0,13%). Para su resolucién se utilizé la técnica lapa-
roscopica con constatacion endoluminal por endoscopia.
Se obtuvo el consentimiento informado verbal y escrito.

Datos en el preoperatorio: edad, sexo, antecedentes
clinicos/quirtrgicos de relevancia, indicacién de la colo-
noscopia, y el intervalo de tiempo entre la perforacién y
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la cirugfa. Los datos obtenidos del intraoperatorio fueron:
pérdida de sangre estimada, transfusién de hemoderiva-
dos, tamafo neto de la incisién, didmetro de la lesién pa-
rietal, conversidn a cirugfa abierta y complicaciones.

Datos del posoperatorio: periodo transcurrido has-
ta la recuperacién del transito intestinal (evaluado por
la clinica), reanudacién de la ingesta oral, complicacio-
nes durante la internacién, intervenciones secundarias,
tiempo transcurrido hasta el alta, y reingreso en 30 dias
después de la cirugfa.

Técnica quirdrgica: para todos los procedimien-
tos se utilizé anestesia general, colocando al paciente en
posicién de litotomia con ligero anti-Trendelemburg e
inclinaci6n lateral derecha de no mds de 30 grados. Colo-
cacién de trécar umbilical de 10 mm mediante la técnica
de Hasson. Se utiliza endocdmara de 30 grados, explor-
acién concéntrica de la cavidad peritoneal, introduccién
de trécares de 5 mm en flanco izquierdo y fosa ilfaca
derecha. Exploracién de marco coldnico, recto y asas de
intestino delgado. Rafia primaria de la pared colénica
con sutura reabsorbible de dcido poliglactin 3-0, y porta
laparoscépico de 5 mm. Se realizé lavado con solucién
fisioldgica locorregional y se dejaron drenajes de litex me-
dianos con tres fenestras distales ofrecidos a fondo de saco
de Douglas.

Para la visualizacién de la lesién, prueba neumdtica lo-
calizada y revisién del cierre del defecto parietal se utilizé
un endoscopio flexible Olympus” modelo 150.

Casos clinicos

Caso 1: paciente de sexo femenino de 64 afos, con
antecedentes de eritema nodoso, vasculitis en miembros
inferiores y tuberculosis pulmonar bajo tratamiento con
indicacién de colonoscopia por proctorragia crénica.
Durante el procedimiento, se progresa hasta colon de-
scendente, zona de angulacién con dificil franqueo y la
presencia en colon sigmoide de abundantes bocas diver-
ticulares. Finalizado el procedimiento, la paciente evolu-
ciona con dolor abdominal generalizado, con intensidad
8/10; se solicita una radiografia de térax y abdomen de
pie: se constata neumoperitoneo y se decide la conducta
quirtrgica de urgencia. El tiempo transcurrido desde que
finalizé la endoscopia hasta la entrada en quiréfano fue
de 4 horas.

Caso 2: paciente de sexo femenino de 67 afos, con
antecedentes de hipertensién arterial, colecistectomia y
cesdrea. Se documenta en el transcurso de la endoscopia:
a 30 cm del margen anal se observa un dngulo agudo muy
pronunciado que al intentar franquearlo con maniobras
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suaves permite la visualizacién de la cavidad peritoneal.
Se suspende el estudio y se traslada a la paciente a quiré-
fano de inmediato.

Caso 3: paciente de sexo femenino de 55 afios, con
antecedentes de colpoanexohisterectomia total con
omentectomia por cistoadenoma mucinoso de ovario
izquierdo, promontofijacién por prolapso rectal, apendi-
cectomia y colecistectomia convencional. Indicacién de
colonoscopia por recidiva tumoral en estudio. Informe de
colonoscopia: se progresa hasta ciego con visién de la val-
vula ileocecal, hemorroides internas grado II. Posterior al
procedimiento la paciente evoluciona con intenso dolor
abdominal (escala del dolor 10/10), se realiza radiografia
de térax y abdomen de pie donde se constata neumoperi-
toneo. La paciente es valorada por el servicio de cirugia; se
decide la conducta quirtrgica, y 3 horas después de que se
culminé la endoscopia ingresa a quiréfano.

Caso 4: paciente de sexo femenino, de 60 afos, con
antecedentes de seis cesdreas, colecistectomia convencio-
nal, obesidad, hipotiroidismo e hipertensién arterial con
indicacién de colonoscopia, por antecedente de hemor-
ragia digestiva baja. Informe de la endoscopia: se progresa
hasta ciego, se visualiza vilvula ileocecal, se ven multiples
bocas diverticulares en todo el colon. A 30 cm del mar-
gen anal se visualiza una boca diverticular con codgulo
adherido a su pared. La paciente evoluciona desfavorable-
mente posendoscopia, con intenso dolor abdominal por
el cual se solicita de inmediato una tomografia computa-
da de abdomen y pelvis, que evidencia neumoperitoneo
con escaso liquido libre en cavidad peritoneal a nivel del
fondo de saco de Douglas. Se decide la conducta quirtr-
gica, no habiendo pasando las 6 horas desde terminada la
endoscopia.

Resultados

La busqueda bibliografica aporté 57 trabajos de los
cuales se tomaron en cuenta 15 ya que aportaban datos
relevantes con respecto al tratamiento de la perforacién
colénica. A partir de estos, los abordajes con intencién
terapéutica en la perforacién coldnica pueden ser cla-
sificados en tres grupos:”? el conservador, el endoscépico
y el quirtrgico. En este tltimo, el abordaje puede reali-
zarse mediante laparotomia convencional o por via lapa-
roscopica.

La eleccién del método més adecuado estd determinada
por distintos factores que abarcan el tiempo de diagnéstico
de la perforacién hasta que se decide la accién terapéu-
tica, el tamano de la lesién y el grado de contaminacién
peritoneal.

Tratamiento conservador: este abordaje incluye la
hospitalizacién, el uso de fluidos endovenosos, reposo in-
testinal absoluto y cobertura con antibiéticos de amplio
espectro. La eleccién de este método se limita a pacientes
en buen estado clinico y sin signos de irritacién peritone-
al. Dada la gravedad de la perforacién su implementacién
estd restringida a un pequeno porcentaje de pacientes.

Tratamiento endoscépico: esta técnica muestra me-
jores resultados en perforaciones con longitudes de hasta
1 cm. El éxito de esta estrategia terapéutica dependerd del
reconocimiento temprano de la perforacién, de su rdpida
reparacién y de la calidad de la preparacién intestinal pre-
via al procedimiento realizado.

Tratamiento quirurgico: estd condicionado por la
situacién clinica del paciente, el tamafio de la perforacién,
las enfermedades de base, la adecuada preparacién intes-
tinal previa, el tiempo transcurrido entre la complicaciéon
y el diagnéstico, y la experiencia del equipo quirtdrgico.

Comparacién de abordajes: Bleier y col. evaluaron
en el ano 2008 cuatro afios de datos intraoperatorios y
posoperatorios para comparar los abordajes por lapa-
roscopia y por laparotomia en la resolucién de las per-
foraciones coldnicas, dividiendo a los pacientes en dos
grupos. El andlisis estadistico realizado demostré que el
abordaje laparoscépico disminuye el tiempo de inter-
nacién y se asocia a una menor frecuencia de complica-
ciones con respecto al grupo de cirugfa abierta.'

En el estudio retrospectivo realizado por Hansen y col.
en la Clinica Mayo en 2007, se evaluaron once afios de da-
tos, en los que se analizaron 11 pacientes con perforacién
coldnica poscolonoscopia tratados por via laparoscdpica.'
Este estudio demostré que la laparoscopia como trata-
miento minimamente invasivo tiene menos complicacio-
nes posoperatorias, una disminucién de los tiempos de
internacion, y empleo de incisiones de menor tamano en
comparacion con el abordaje por laparotomia abierta.”’

Durante el acto quirtrgico no hubo necesidad de ad-
ministrar hemoderivados, ni drogas vasoactivas en nin-
guno de los casos. Se constaté una pérdida de sangre de
30 ml para el caso 1, de 50 ml para el segundo caso, en
el tercer caso fue despreciable y en el cuarto caso fue de
100 ml. La localizacion de las lesiones en todos los casos
fue colon sigmoides entre 30 a 45 cm del margen anal
(Foto 1), con caracteristicas de la lesidn: dnica, menor a
2 cm, y en un solo caso (caso 4) se constaté liquido libre
en cavidad peritoneal de escasa cantidad. Se realizé en to-
dos los casos la rafia primaria laparoscépica (Fotos 2 y 3).
En todos los casos se conté con apoyo endoscdpico para
detectar o corroborar la lesion, y realizar prueba neumdti-
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ca para detectar fugas en la rafia colénica (Foto 5). El
tamano de la incision fue de 15 mm para el caso 1, de 13
mm para el caso 2, de 16 mm en el caso 3 y de 20 mm
en el caso 4 (Foto 4). No hubo necesidad de conversién
a cirugia abierta.

Los cuatro casos evolucionaron favorablemente y sin
intercurrencias en el posoperatorio en sala general, con
analgésicos reglados y antibiéticos estindares por via en-

\ 1 "'A , 3 ‘ A I
S R e ¥ i 'i':'n_ N
Foto 1. Laparoscopta de la perforacion en colon sigmoide.

Foto 2. Rafia primaria completa de pared colénica.

dovenosa, y no requirieron procedimientos adicionales.
Los casos 3 y 4 cursaron dos dias en recuperacion anes-
tésica por monitoreo cardioldgico. Los casos 1, 2 y 4, al
tercer dia y tras constatar ruidos hidroaéreos, iniciaron
dieta liquida, que fue progresada sin inconvenientes. El
caso 3 inicié dieta al cuarto dia. Se mantuvieron con si-
gnos vitales dentro de pardmetros normales, con heridas
sin secrecién y drenajes de débito escaso serohemdtico
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Foto 4. Cicatrices de la cirugia a los 10 dias de posopera-
torio.

Foto 5. Vision endoscdpica de la rafia coldnica.



Rafia colénica primaria por laparoscopia

Mauro Acosta y col

hasta el retiro de los mismos al momento del alta: sexto
dfa en los casos 1 y 3, cuarto dia para los casos 2 v 4.
y p y
Se evaluaron pacientes a los 10 dias del alta (Foto 4)
y al mes, sin presentar complicaciones, tolerando dieta
general y expresando la conformidad ante los resultados
estéticos de las cicatrices quirdrgicas.

Discusion

Durante la laparoscopia, el chequeo endoscépico in-
traoperatorio permite la visualizacién directa del cierre
parietal del colon y otorga mayor seguridad al poder reali-
zar maniobras combinadas laparoendoscépicas de prue-
bas hidrdulicas y neumdticas de manera regional. Si bien
no es indispensable realizar el cierre por laparoscopia con
la guia directa endoscépica, es una herramienta de gran
utilidad para demostrar la lesion.

Los factores que determinan un buen prondstico y
que se asocian con resolucién favorable de los casos son el
buen estado general preparatorio, el tiempo transcurrido
desde la perforacién hasta el diagndstico menor a 6 horas
y un defecto parietal menor a 2 cm. Si bien no es indis-
pensable realizar el cierre por laparoscopia con la visién
directa del endoscopio, es una herramienta accesoria muy
atil para evidenciar la lesion.

Se tiene que tener en cuenta que la colonoscopia es un
procedimiento seguro con baja tasa de complicaciones,
que se ve reflejada en las escasas publicaciones que se re-
fieren a este tema.

Es de remarcar que el abordaje por via laparoscépica
de la perforacién coldnica no estd estandarizado y no se
cuenta con un protocolo regulado con una base de susten-
tacién cientifica, basada en evidencia. En nuestra opinién
esto se debe a la baja prevalencia de casos y los escasos
reportes publicados en la base de datos consultada.

Se presenta este abordaje con el fin de promover la
visién minimo invasiva, aportar mayor seguridad y contar
con sus multiples ventajas. No obstante es determinante
el tiempo transcurrido entre el diagnéstico y el tratamien-
to, como también las dimensiones de la lesién y la experi-
encia del equipo quirdrgico en dicha modalidad.

Conclusion

El abordaje por via laparoscépica mostré tener una
menor tasa de complicaciones que la laparotomia tradi-
cional (p = 0,01),° con un promedio de prevalencia de
complicaciones que va del 18% al 27%.*? Con respecto
a los dias de internacién el estudio de Bleier y col. mostré
una media de 5 dias para el grupo laparascépico; mien-

tras que en el estudio de Hansen y col. la media fue de 8
dias.> '° Nuestra experiencia es similar a los dos trabajos
citados como ejemplo, con una media de perdida de san-
gre de 40 ml, tamano de incisién de 14 mm y tiempo de
hospitalizacién de 5 dias, y sin complicaciones. El tiempo
transcurrido desde la finalizacién del procedimiento hasta
la cirugia fue menor a 6 horas.

La evolucién de la perforacion coldnica es tiempo de-
pendiente: a mayor tiempo transcurrido, mayores son la
repercusion sistémica de la enfermedad y desvitalizacién
del tejido que conlleva a la seleccién de procedimentos
mayores como la reseccién intestinal y la desfuncional-
izacién del trénsito, perdiendo la oportunidad de la reso-
lucién minimamente invasiva. Para impedir este factor se
aconseja una correcta articulacién interdisciplinaria entre
los servicios, y una colaboracién mutua en el diagnéstico
y el tratamiento.
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Resumen

La colecistectomia laparoscdpica (CL) es la técnica de elec-
cidn para el tratamiento de la litiasis vesicular. Estudios de-
terminaron que la experiencia del equipo quirirgico reduce
el indice de conversiones. Se asume que una vez superada la
curva de aprendizaje, y aplicando la misma técnica a todos
los casos de un centro, el indice de conversiones deberia per-
manecer estable. Existen pocos estudios que analicen varia-
ciones de este indice luego de dos décadas del inicio de la expe-
riencia. Objetivo. Determinar la variacién de la incidencia
de conversiones de CL en un centro hospitalario durante
los diltimos 15 afios, luego de una década desde su imple-
mentacion. Analizar las causas de las conversiones. Diserio.
Andlisis retrospectivo. Material y métodos. Se analizan las
CL operadas consecutivamente en un solo centro, desde el
afio 2000 al 2014. Se determinan el niimero y las causas de
las conversiones. Se dividen los resultados en 3 periodos: (A)
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2000-2004; (B) 2005-2009 y (C) 2010-2014. Se registra
el tiempo intraquirirgico y la morbilidad. Resultados. Se
realizaron 7245 CL, conviertiéndose 58 de ellas (0,8%).
En los tres lustros analizados, el primero evidencid 1,57%
de conversiones, el segundo 0,76% vy el tercero 0,3%. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0,001). Las
causas fueron (a) dificultad quirdrgica: 39,6%; (b) litiasis
coledociana: 27,5%; (c) duda anatémica: 18,9%; (d) com-
plicaciones intraoperatorias (sangradolperforacién): 12%;
(¢) otros: 1,7%. Ademds de la reduccion global del indice de
conversiones, el andlisis de las causas demostré una reduccion
relativa por (a) dificultad quirirgica y por (d) complicacio-
nes intraoperatorias. Conclusiones. El estudio seiiala que el
indice de conversiones sigue reduciéndose una década después
de haber superado la curva de aprendizage, e incluso dos dé-
cadas luego de haber realizado la primer CL. Se constata que
esta reduccidn de conversiones no se asocia a un aumento de

la morbilidad.

Palabras claves. Colecistectomia laparoscdpica, conversio-
nes, curva de aprendizaje, residencia, experiencia.

Conversions in laparoscopic cholecystec-
tomy: experience in a hospital with resi-
dence after two decades of learning curve

Summary

Laparoscopic cholecystectomy (CL) is the technique of choice
Jor the treatment of vesicular lithiasis. Studies have deter-
mined that the experience of the surgical team reduces the
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conversion rate. It is assumed that once the learning curve
is exceeded and applying the same technique to all cases of a
center, the conversion rate should remain stable. There are
few studies that analyze variations of this index after two
decades of the beginning of the experience. Objective. To
determine the variation in the incidence of CL conversions
in a hospital during the last 15 years, after a decade since its
implementation. Analyze the causes of conversions. Design.
Retrospective analysis. Material and methods. The CL
operated consecutively in a single center during the period
Sfrom the year 2000 ro 2014. The number and causes of con-
versions are determined. The results are divided into three
periods: (A) 2000-2004; (B) 2005-2009 and (C) 2010-
2014. Intraoperative time and variations in morbidity are
recorded. Results. 7245 CL were performed, 58 of them
conversions (0.8%). In the three lustrums analyzed, the first
one showed 1.57% of conversions, the second 0.76% and the
third 0.3%. This difference was statistically significant (p <
0.001). The causes were: (a) surgical difficulty: 39.6%; (b)
coledocian lithiasis: 27.5%; (c) anatomical doubt: 18.9%;
(d) intraoperative complications (bleeding | perforation):
12%; (e) others: 1.7%. In addition to the overall reduction
in conversion rates, the analysis of the causes demonstrated
a relative reduction by (a) surgical difficulty and by (d) in-
traoperative complications. Conclusions. The study indica-
tes that the conversion rate continues to decline a decade after
the learning curve has been exceeded, and even two decades
after the first LC. It is noted that this reduction of conver-
sions is not associated with an increase in morbidity.

Key words. Laparoscopic cholecystectomy, conversions, lear-
ning curve, residence, experience.

La colecistectomia laparoscépica (CL) es la técnica
de eleccidn para el tratamiento de la litiasis vesicular. As{
y todo, en ciertas ocasiones el procedimiento debe con-
vertirse a cirugfa abierta para completar la intervencién
con seguridad. Desde los inicios de la CL los factores de
riesgo y los criterios que se consideraban como indica-
cién de conversién han evolucionado (Tabla 1).1* Ade-
mds se debe tener en cuenta la importancia de la curva
de aprendizaje, dado que existen estudios que determina-
ron la experiencia del equipo quirdrgico como un factor
determinante que reduce el indice de conversiones.! Se
asume que una vez superada la curva de aprendizaje, y
aplicando la misma técnica a todos los casos de un cen-
tro (sesgo de seleccién), el indice de conversiones deberia
permanecer estable. Existen pocos estudios que analicen
variaciones de este indice luego de dos décadas del inicio
de la experiencia en CL.’ Por otro lado, creemos impor-
tante determinar si existe un mayor riesgo de conversio-
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nes en un centro hospitalario con Residencia en Cirugfa
General (médicos en formacién), o si no hay impacto en
el indice de conversiones cuando existe supervisién cons-
tante por cirujanos ya formados.* Existe poca evidencia
en la literatura que demuestre una reduccién del indice
de conversiones atin luego de haber superado la curva de
aprendizaje.

Objetivos

Primario: determinar la variacién de la prevalencia de
conversiones en CL durante los dltimos 15 afos, luego
de una década desde su implementacién, en un centro
hospitalario de alto volumen con Residencia en Cirugia
General.

Secundarios: analizar las causas de las conversiones y
evaluar si existié variacién del tiempo operatorio.

Material y métodos

Disefio: andlisis retrospectivo. Se analizaron las CL
operadas consecutivamente en un solo centro, con médi-
cos en formacién (residentes de cirugfa general, de 2° afio
del Hospital Britdnico de Buenos Aires) durante el perio-
do entre los afios 2000 y 2014. Se determinan el ndmero
y causas de las colecistectomias laparoscépicas converti-
das (CLC) y se dividen los resultados en 3 periodos de 5
afios cada uno: (Figura 1)

- lustro (I): afios 2000 al 2004.

- lustro (II): afios 2005 al 2009.

- lustro (II): afios 2010 al 2014.

Se registraron ademds variaciones en morbilidad y
tiempo operatorio.

Técnica Quirirgica: posicién del paciente y profe-
sionales segtin técnica americana. Incisién de 12 mm en
regién umbilical. Realizacién de neumoperitoneo e in-
greso a cavidad por técnica abierta o cerrada (aguja de
Veress), segin preferencia del cirujano y anatomia umbi-
lical. Insuflacién con CO? a 12 mm de Hg. Laparoscopia
exploradora. Bajo visién directa colocacién de 2 trocares
accesorios de 5 mm en flanco derecho, y otro de 5 0 12
mm en epigastrio segin prefencia del cirujano. Diseccién
de pediculo vesicular con cauterio monopolar. Doble cli-
pado proximal y simple distal de conducto cistico y arte-
ria cistica. Diseccién vesicular de cuello a fondo. Control
de hemostasia. Lavado con solucién fisioldgica del lecho
quirdrgico. Extraccién vesicular con bolsa por trocar epi-
gdstrico o umbilical. Extraccién de trécares bajo visién
directa. Cierre de aponeurosis de orificio/s de 12 mm con
punto en X de Vicryl® 2-0. Piel con Monocryl® 4-0.
Se coloca drenaje abocado al lecho quirdrgico segin el
nivel de inflamacién vesicular y los hallazgos intraopera-
torios. Cuando fueron utilizados, los drenajes se retiraron
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a las 24 horas de la intervencidn si tenfan un débito se-
roso claro menor a 50 ml/dfa. De no ser asi, se dejaron
hasta que se cumpliera este criterio. Luego del alta hos-
pitalaria, con las correspondientes pautas de alarma, se
realiz6 seguimiento en todos los pacientes incluidos en el
trabajo pautando consultas programadas por consultorios
externos de cirugfa general (primera y cuarta semana po-
soperatoria). Colangiografia intraoperatoria: se realizé de
manera selectiva en los pacientes que presentaron signos
de colestasis (ictericia, acolia, coluria) y/o alteracién de
algunas de las siguientes determinaciones de laboratorio:
TGO, TGP, FAL, bilirrubina y/o hallazgos intraopera-
torios de conducto cistico o via biliar principal dilatada.

Por dltimo, la decisién de continuar el procedimiento
por via laparoscépica, o la necesidad de convertir a cielo
abierto, corresponde al cirujano ya formado (szff).® El
equipo quirtdrgico y sus funciones se detallan a continua-
cidén:

- Cirujano staff (1° ayudante).

- Residente de 2° afio (cirujano).

- Residente de 1° afio (2° ayudante - cdmara).

Analisis estadistico

El registro de datos de realizé utilizando tablas de cdl-
culos Excel® y el andlisis estadistico fue mediante paquete
estadistico SPSS® versién 24. El andlisis de las variables
cualitativas se realizé mediante test de X? con correccién
de Yates o Test exacto de Fisher segin corresponda. La
comparacién de las variables cuantitativas fue realizada
mediante el Test T de Student. Se consideré como esta-
disticamente significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Luego de casi una década de curva de aprendizaje
(dado que realizamos en nuestro centro la primera CL
en 1991), se analizaron los 15 afios posteriores, es decir,
entre el 2000 y el 2014, (Figura 1) donde se hicieron
un total de 7271 colecistectomias, 26 convencionales y
7245 CL, conviertiéndose 58 de ellas, lo que representa
un 0,8%. Las 26 colecistectomias convencionales (CC)
son el 0,36%. En el primer lustro se realizaron 17 CC
(0,83%), en el segundo lustro 7 (0,30%), y en el dltimo
2 (0,07%).

En los tres lustros analizados, el primero evidencié un
1,57% de conversiones respecto de 2037 CL, el segundo
un 0,76% (2324 CL) y el tercero un 0,3% (2884 CL)
(p < 0,001) (Figura 3).

El total de las causas de conversién fueron:

- (a) dificultad quirdrgica: 39,6%.

- (b) litiasis coledociana: 27,5%.

- (c¢) duda anatémica: 18,9%.

- (d) complicaciones intraoperatorias (sangrado/

perforacién): 12%.

- (e) otros: 1,7%.

Ademds de la reduccién global del indice de conver-
siones, el andlisis de las causas al comparar los lustros de-
mostré una reduccién relativa por (a) dificultad quirdrgi-
cay por (d) complicaciones intraoperatorias. (Se detallan
la cantidad y causas de conversién discriminadas por lus-
tro en la Tabla 2).

Asimismo, se evalué el tiempo quirdrgico promedio
por lustro, que si bien evidencié una disminucién a lo
largo de los anos (lustro (I) 59 minutos, lustro (II) 50 mi-
nutos y lustro (III) 44 minutos), no fue estadisticamente
significativo (Figura 2).

Por otro lado, no se registraron variaciones de mor-
bilidad en estos periodos, con una morbilidad global
del 3,2%. De ellas 0,11% fueron de LQVB, y de estas
un 0,03% fueron lesiones mayores. (Clasificacién de
McMahon y col.)."

Discusion

La CL es la técnica de quirdrgica de eleccién para
el tratamiento de la litiasis vesicular, y si bien pasaron
muchos afios desde su inicio, por distintas causas el pro-
cedimiento debe convertirse. Desde los inicios de la CL
han evolucionado los factores de riesgo y los criterios que
se consideraban como indicacién de conversién. Siendo
cada menos los criterios absolutos para convertir, sujetos
a la experiencia individual del cirujano y su equipo qui-
rargico (Tabla 1).'?

Esta experiencia se consigue una vez superada la curva
de aprendizaje y aplicando la misma técnica a todos los pa-
cientes. Nos planteamos la inquietud de realizar la inves-
tigacién, dado que son pocos los estudios que analizan va-
riaciones del indice de conversién luego de haber superado
la curva de aprendizaje. Ademds, es interesante este andlisis
en un contexto de médicos residentes en formacién.

Nuestra investigacién no solo arroja un bajo indice de
conversién global, del 0,8% (que representa a 58 CLC de
un total de 7245 CL operadas durante los 15 afios estu-
diados), sino que ademds evidencia una disminucién de
este indice a lo largo de los tres periodos estudiados (0,3%
en el dltimo lustro que representa a 8 CLC de un subtotal
de 2884 CL registradas en esos tltimos 5 afos). Asimis-
mo, las CL fueron realizadas por médicos en formacidn,
sin que esto tenga un impacto negativo en el indice relati-
vo de CLC, por lo que vale destacar la importancia de un
programa de residencia con supervision directa de ciruja-
nos staff. Esto permite un criterio de conversién unifica-
do, sin variacién de acuerdo con la curva de aprendizaje
propia de cada residente.
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Tabla 1. Factores de riesgo y criterios de conversion en colecistectomia laparoscdpica.

FACTORES DE RIESGO PARA CONVERSION CRITERIOS DE CONVERSION
Masculino Dificultad quirdrgica
Obesidad morbida Litiasis coledociana
Colecistitis aguda Duda anatémica
Coledocaolitiasis Lesion visceral
Vesicula en porcelana Hemorragia
Hepatomegalia LQVB
Cirrosis Falla equipo/materiales laparoscopicos
CA hepatobiliar Intolerancia al neumoperitoneo
Fistula CA vesicula

Cirugias previas

Tabla 2. Distribucion por lustros segiin las causas de conversion.

Distribucién segun causas '00 - '04 '05 - '09 '"10-'14 TOTAL n =58
de conversion n=32 n=18 n=8 2000 - 2014
Dificultad quirtirgica, n (%) 12 (37,5) 9(50,0) 2 (25) 23 (39,6)
Litiasis coledociana, n (%) 8 (25,0) 4(22,2) 4 (50) 16 (27,6)
Duda anatémica, n (%) 7(21,9) 2(11,1) 2 (25) 11(19,0)
Complicaciones intraquirtrgicas

(sangrado y perforacion), n (%) 5(156) 2(11.1) 00) T2
Otros, n (%) 0(0) 1(5,5) 0(0) 1(1,7)

Figura 1. Descripcion del periodo en estudio desde el anio 2000 al 2014

inclusive, luego de casi una década de curva de aprendizage.

Periodo previo
(incluye curva de aprendizaje)

I I

Periodo en estudio

1991 2000 ‘04-'05 ‘09-"10

178 4¢  Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):175-180



Conversiones en colecistectomia laparoscépica luego de la curva de aprendizaje

Maximiliano Falcioni y col

Figura 2. Andlisis por lustro del tiempo quiriirgico en minutos, sin diferencias
estadisticamente significativas. Descripcidn de morbilidad global.

Tiempo quirtrgico (minutos)

o0
30
2000 04 -'05

Morbilidad

® Global: 3,2%
© | QVB: 0,1% (0,03% mayores)

(p = NS)

‘09 -10 2014

Figura 3. Cantidad total de colecistectomias laparoscdpicas (CL) y subdivision por
lustro. Se puede apreciar en el grifico una disminucion estadisticamente significa-
tiva del porcentaje de CL convertidas (recuadros verdes).

n = 7245 (CL)

I

58 convertidas
(0,8%)

[

'04-05

2000

La morbilidad fue baja y es comparable con otras expe-
riencias de la literatura. Esto sefiala que la disminucién de
la incidencia de CLC no es a expensas de un aumento de
las complicaciones. Vale destacar el andlisis retrospectivo
de nuestro trabajo, y que debido a esto podria haber un
subregistro de CLC. Por otro lado, es evidenciable con la
duracién de los procedimientos, que, si bien no tuvieron
variaciones significativas, es evidente que se vieron reduci-
dos (de 59 a 44 minutos promedio) a pesar de la disminucién

|

09-10 2014

de CLCy de ser intervenidos por cirujanos en formacién.

La mayor causa global de CLC fue por (a) dificultad
quirdrgica, si bien esta disminuy6 en el dltimo lustro res-
pecto de los periodos anteriores. Y cabe destacar que las
(d) complicaciones intraoperatorias dejaron de ser causa
de conversién; creemos que esto se logrd gracias a la im-
portante curva de aprendizaje, experiencia que nos per-
mite resolver las complicaciones de manera laparoscépica
con seguridad."’
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Mds alld de la experiencia propia adquirida por cada
cirujano, es el aprendizaje continuo del equipo quirtr-
gico a lo largo de los afios lo que sigue mejorando los
resultados, disminuyendo el indice de CLC y los tiem-
pos intraoperatorios, incluso teniendo en cuenta que los
operadores del procedimiento son residentes, si bien bajo
tutorfa.

Conclusiones

Se realiz6 un estudio unicéntrico, en el que se analizé
una serie grande de CL, realizadas por un equipo quirtr-
gico entrenado en laparoscopia avanzada con sistema de
residencia, es decir bajo ensefianza supervisada. Se evi-
dencia una disminucién estadisticamente significativa de
CLC comparando los 3 lustros correspondientes a los ul-
timos 15 afios, sin observar diferencias significativas en la
duracién del tiempo quirdrgico intraoperatorio.

Este estudio sefiala que el indice de conversiones sigue
reduciéndose una década después de haber superado la
curva de aprendizaje, e incluso dos décadas luego de ha-
ber realizado la primer CL en nuestro hospital. Ademds,
se constata que esta reduccién de conversiones no se aso-
cia a un aumento de la morbilidad.
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Resumen

El departamento de Boyacd es de los principales focos de
cdncer gdstrico en Colombia, sin embargo la dindmica de
la enfermedad a nivel municipal es desconocida. Por ello
esta investigacion busca caracterizar epidemioldgicamen-
te las tasas de cdncer gdstrico en este departamento entre el
2010y el 2015 y mostrar la relacién con factores geogrdfi-
cos y demogrdficos. Esperamos que esta informacion facilite
la implementacion de programas de prevencion y atencién
al permitir un mejor enfoque de los recursos disponibles.
Metodologia. Mediante informacién de diferentes reposito-
rios gubernamentales y nacionales de salud se estimaron las
tasas de incidencia y mortalidad a nivel municipal en Bo-
yacd y se realizaron los respectivos mapas epidemioldgicos de
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Avenida Central del Norte 39-115. Tunja, Colombia
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la enfermedad. Adicionalmente se analizé la relacion entre
la altura, el envejecimiento poblacional, la incidencia y la
mortalidad. Resultados. Se encontrd una alta variabilidad
intermunicipal en las tasas de esta patologia, observindose
una mayor afectacion en la region noreste del departamento.
La incidencia se correlaciond positivamente con la altura y el
porcentaje de habitantes de la tercera edad, mientras que la
mortalidad se relaciond con la incidencia, la altura y el enve-
Jecimiento poblacional en el andlisis univariado, pero solo la
incidencia mantuvo la significancia en el andlisis multiva-
riado. Conclusiones. El andlisis a nivel municipal muestra
zonas especificas dentro del departamento que requieren una
mayor atencion por parte del Estado, dadas las altas tasa
de incidencia y mortalidad que alcanzan. Futuros estudios
entre las localidades contrastantes reportadas en esta inves-
tigacion pueden ayudar a esclarecer los patrones del cancer
gdstrico y mejorar el abordaje de la enfermedad.

Palabras claves. Altura, Colombia, envejecimiento pobla-
cional, incidencia, mapas epidemioldgicos.

Incidence and mortality of gastric cancer
in the department of Boyaca-Colombia

Summary

The department of Boyacd is one of the main foci of gastric
cancer in Colombia; however, the dynamics of the disease
at the municipal level is unknown. Therefore, this research
aims to characterize epidemiologically the rates of gastric
cancer in this department between the 2010 and the 2015
and show the relationship with geographic and demographic
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Jactors. We hope that this information will facilitate the im-
plementation of prevention and care programs by allowing a
better focus of the available resources. Methodology. Using
information from different governmental-national health
repositories, incidence and mortality rates at the municipal
level were estimated; data used to make the respective epi-
demiological maps. Additionally, the relationship between
attitude, population aging, incidence and mortality was
analyzed. Results. A high inter-municipal variability was
Jfound in the pathology rates, with a higher incidence in the
north-eastern region of the department. The incidence was
positively correlated with the altitude and the elderly per-
centage, while mortality was related to the incidence, the
altitude and the population aging in the univariate analy-
sis the mortality, but only this first factor maintained the
significance in the multivariate analysis. Conclusions. The
analysis at the municipal level shows specific areas within
the department that require greater attention from the State
due to its high incidence and mortality rates. Future studies
between the contrasting areas shown in this research may
help to clarify the patterns of gastric cancer and improve the
management of the disease.

Key words. Altitude, Colombia, epidemiological maps, in-
cidence, population aging.

Aunque las tasas de cdncer gdstrico han disminuido
considerablemente en la mayor parte del mundo (inclu-
yendo 4reas con tasas histéricamente altas, como Colom-
bia), esta enfermedad sigue siendo una de las patologfas
tumorales de mayor mortalidad, especialmente en paises
en via de desarrollo.! En Colombia la carga de la enferme-
dad es preocupante, pues ocupa el tercer y primer pues-
to en incidencia y mortalidad en hombres, y el cuarto y
tercer puesto en mujeres, lo que exige una mejora en las
estrategias de mitigacién.?

El departamento de Boyacd llama la atencién a nivel
nacional en cuanto a neoplasias del sistema digestivo,
pues ocupa el segundo lugar en tasas de mortalidad por
cdncer gdstrico, con aproximadamente 15,2 casos al afio
por cada 10.000 habitantes.> Sin embargo, no hay estu-
dios enfocados a nivel intradepartamental que permitan
identificar las zonas de alto y bajo riesgo, a fin de enfocar
mejor los recursos, para reducir la alta morbilidad y mor-
talidad que afronta.

En Colombia se ha encontrado mayor prevalencia y
mortalidad de cdncer gdstrico en relacién con la altitud,
reportédndose una mayor afectacién en la cordillera de los
Andes en comparacién con las regiones costeras. Este
fenémeno puede atribuirse a multiples factores de tipo
genético, infeccioso, dietario y medioambientales que di-
fieren entre las dreas de baja y alta altitud.* La edad es un

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):181-189

factor igualmente importante en la incidencia y mortali-
dad por cdncer gdstrico, puesto que se ha reportado un
aumento marcado en la tasas de esta enfermedad después
de los 60 afios (con un pico entre los 85-90) y una me-
nor supervivencia en pacientes mayores, indicando que
las diferencias en el envejecimiento poblacional podrian
influenciar los patrones geogréficos de la enfermedad.>°

En este manuscrito se muestra la incidencia y la mor-
talidad del cdncer gdstrico a nivel municipal en el depar-
tamento de Boyacd. Se resaltan las zonas de alta inciden-
cia, donde se hace necesario una mayor intervencién de
los servicios de prevencién y atencién, en miras de redu-
cir el impacto de la enfermedad. Igualmente se muestra
la relacién de las tasas de incidencia y mortalidad con la
altura sobre el nivel del mar y el envejecimiento pobla-
cional.

Metodologia

Obtencién de datos

* Datos de incidencia: se colectaron por medio de da-
tos del registro individual de prestacién de servicios de
Salud (RIPS), accesible en el portal del sistema integral
de informacién de la proteccién social (SISPRO) en la
seccién prestaciones (http://www.sispro.gov.co/Pages/Con-
truya%20Su%20Consulta/Prestaciones.aspx).

* Datos de mortalidad: informacién recopilada de la
seccién defunciones no fetales, del portal del Departa-
mento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE)
(https:/[www.dane.gov.co/index.php/estadisticas-por-tema/
salud/nacimientos-y-defunciones/defunciones-no-fetales).

* Datos de altura: obtenidos a través del aplicativo de-
dicado a cartografia nacional, proporcionado por el Ins-
tituto Geogrdfico Agustin Codazzi (IGAC) (http://www.
igac.gov.co/geoportal).

* Datos de ndmero de habitantes: obtenidos de la
estimacién y proyeccién de poblacién nacional, departa-
mental y municipal total por drea rural y urbana 1985-
2020, desarrollados por el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE) (https://www.dane.gov.
co/index.php/estadisticas-por-tema/demografia-y-pobla-
cion/proyecciones-de-poblacion).

* Datos de envejecimiento poblacional: se realizé el
cdlculo del porcentaje de personas mayores de 60 anos en
cada municipio del departamento de Boyacd. Datos obte-
nidos de los indicadores publicos del afio 2013. (https://
www.boyaca.gov.co/SecSalud/images/Documentos/Nor-
matividad/circulares/Circulares_2014/Indicadores%20
Boyaca%202013.pdf).

Con los datos del nimero de casos reportados entre
el 2010 y el 2015 se realizé el cdlculo de la incidencia



Impacto del cdncer géstrico en Boyacd-Colombia

Luis Alejandro Arias-Sosa y col

acumulada por cada municipio de acuerdo al nimero de
habitantes y se correlaciond con los datos geogréficos y
demogrificos.

Andlisis estadistico

Dado que los datos no presentaban una distribucién
normal (test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk),
se realizaron correlaciones mediante el test no paramétri-
co de Sperman. Se realizé el andlisis multivariado por re-
gresion lineal entre la mortalidad como variable respues-
ta, y la incidencia, la altura y el porcentaje de habitantes
de la tercera edad como variables explicativas. Para estos
andlisis se usé el programa R 3.3.1 (Lucent Technologies,
EEUU), tomando un valor de < 0,05 como estadistica-
mente significativo.

Modelamiento de mapa de incidencia y mortalidad
de cdncer gdstrico en Boyacd

Los mapas se realizaron usando el software QGIS
Desktocp 2.16.3 (OSGeo, EEUU) y se editaron median-
te Corel Draw X7 (Corel, Canad4).

Resultados

Incidencia

El departamento presenté una incidencia de 181,7 ca-
sos por cada 100.000 habitantes en el periodo de 2010 a
2015 (una media anual de 36,3 casos). Los 5 municipios
con mayor incidencia fueron Viracachd, Tutazd, Oicatd,
Socotd y Tépaga. En la Tabla 1 se muestra la incidencia
de cada municipio de Boyacd por cada 100.000 habitantes.

El mapa de incidencia del cdncer gdstrico en Boyacd
muestra que en su mayoria la parte occidental (con excep-
cién del municipio de Tununggda) presenta bajas tasas,
la zona central presenta principalmente una incidencia
media y existe un drea con altas tasas de cdncer gdstrico
ubicada en la zona noreste del departamento (Figura 1).

Mortalidad

El departamento presenté una tasa de mortalidad de
87,4 casos por cada 100.000 habitantes en el periodo de
2010 a 2015 (una media anual de 17,5 casos). Los 5 mu-
nicipios con mayor mortalidad fueron San Mateo, Ber-
beo, Cuitiva, Sativasur, Tépaga. En la Tabla 2 se muestra
la tasa de mortalidad de cada municipio por cada 100.000
habitantes de Boyacd.

El mapa del departamento de Boyacd nos muestra una
mayor mortalidad en la regién noreste. También se ven
municipios con altas tasas de mortalidad en las regiones
centro y sur del departamento, mientras que la parte occi-
dental presenta una baja mortalidad (Figura 2).

Correlacién con datos geogréficos y demogréficos
Las tasas de incidencia y mortalidad se correlaciona-

ron significativamente entre si (r: 0,41; p < 0,001). La
altura sobre el nivel del mar se correlacioné con la in-
cidencia y la mortalidad del cdncer gistrico (r: 0,389;
2 <0,001yr:0,283; p = 0,001). Igualmente se encontré
correlacién entre el porcentaje de habitantes de la terce-
ra edad y las tasas de incidencia y mortalidad (r: 0,198;
2=0,03yr:0,229; p = 0,01) (Figura 3). Sin embargo, en
el andlisis multivariado la tasa de mortalidad solamente
se correlaciond significativamente con la tasa de inciden-
cia (p < 0,001), mientras que la altura y el porcentaje de
personas de la tercera edad no mantuvieron la asociacién
significativa (p > 0,05).

Discusion

En la medida de nuestro conocimiento, este es el pri-
mer estudio sobre la epidemiologia del cdncer géstrico a
nivel municipal en el departamento de Boyacd. Encon-
trdndose que la zona noreste (provincias Norte y Valde-
rrama) una alta incidencia y mortalidad, mientras que en
la regién central se presentan tasas mds moderadas y en
los municipios del oeste se da en su mayoria una baja
afectacién por la enfermedad. Queda en evidencia una
notable heterogeneidad en la carga de esta patologfa y un
patrén geogréfico que puede ayudar a mejorar la atencién
de las comunidades en riesgo.

La tasa de incidencia reportada en el presente estudio
(36,3 casos promedio anuales por cada 100.000 habi-
tantes) es mayor a la dada por Pardo y Cendales (2015),
quienes evaluaron este pardmetro en el periodo de 2007
a 2011, reportando una incidencia de 25,9 en hombres
y 15,8 en mujeres del departamento de Boyacd.” Esto
puede deberse a diferencias en los periodos estudiados y
metodologias de recoleccién y evaluacién de datos. En
cuanto a la tasa de mortalidad, la encontrada en este tra-
bajo (17,5 casos promedio anuales por cada 100.000 ha-
bitantes) es similar a la reportada por Daza (2012), quien
evalué la mortalidad en el periodo de 2000 a 2009, e in-
formé una tasa de mortalidad anual de entre 14,5 a 17,4
en el departamento. Es similar a la informada por Pardo
y Cendales (2015) de 20,1 en hombres y 12,3 en mujeres.

La incidencia reportada en este estudio es marcada-
mente superior a la media anual nacional, estimada por el
Instituto Nacional de Cancerologfa, de 16,3 en hombres
y 10,3 en mujeres.” La mortalidad es también mayor que
la media nacional reportada por el Observatorio Nacional
del Cédncer, que muestra una tasa anual de entre 9,9-10,5
en el periodo de 2010 a 2014. Esto es consistente con re-
portes previos que clasifican a Boyacd entre los 3 primeros
puestos de incidencia y mortalidad por esta enfermedad.>”
Sin embargo, el presente estudio pone en evidencia que
algunos municipios del departamento llegan a tener tasas
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Figura 1. Mapa de la incidencia acumulada de cincer gdstrico por municipios en Boyacd en el periodo 2010-2015.
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de incidencia y mortalidad 5 a 7 veces mayores a la media
nacional (Tablas 1 y 2), mostrando la necesidad de mejo-
rar la atencién en estas zonas de interés.

La preocupante morbilidad y mortalidad por esta en-
fermedad también demuestra la falta de programas exito-
sos en la atencién de esta patologia, que a nivel nacional
se ha atribuido al diagnéstico tardio de la misma.*'® Por
ello varios autores han enfatizado la necesidad de una
mayor intervencién del Estado en la formulacién y apli-
cacién de programas para la deteccién temprana, como
proyectos educativos para la comunidad y la aplicacién de
endoscopias gdstricas a personas con alto riesgo (edades
avanzadas y/o sintomdticas).*'° Programas de este tipo
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podrian reducir la gran carga del cdncer géstrico en este
departamento, especialmente si se enfocan en las zonas de
interés reportadas en este estudio.

La correlacién positiva entre la incidencia de tumores
gdstricos y la altitud encontrada en el presente trabajo es
consistente con reportes previos en el pais, Latinoamérica
y otras regiones del mundo, que reportan un mayor riesgo
de esta enfermedad en zonas de mayor altitud.* "' Esto
muestra un patrén global que atin es un enigma y que
requiere mayor investigacion.

Una de las posibles explicaciones que se ha dado a la
asociacién entre la altura y el cdncer gdstrico en Colombia
es el conocido “enigma africano”, ya que gran parte de la
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Figura 2. Mapa de la mortalidad de cincer gdstrico por municipios en Boyacd en el periodo 2010-2015.
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poblacién costera es de descendencia africana con altos
niveles de infeccién por Helicobacter pylori (Hp), que es
el principal factor de riesgo de la enfermedad, pero con
poca prevalencia de tumores gdstricos.” Sin embargo, en
el departamento de Boyacd la poblacién es en su mayoria
de origen mestizo (descendencia europea-indigena), con
baja poblacién afro descendiente. Lo cual indica que la
descendencia puede no ser el factor explicativo de la rela-
cién entre la incidencia del cdncer gdstrico y la altura que
se reporta en este y previos estudios. Las diferencias inter-
departamentales en tasas de cdncer gdstrico deben estar
asociadas a otros factores de tipo infeccioso, ambiental,
dietario y/o demogréfico. Aun asf no hay que descartar el
efecto que pueden tener diferencias genéticas puntuales
en el desarrollo del cdncer gdstrico, pues se ha reportado

100-150 x100000 hab

Sativa sur

Tépaga
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un mayor riesgo en personas portadoras de alelos especi-
ficos en genes de interés como la interleucina 2." Incluso
un estudio en el Cauca encontré que la delecién homoci-
gota del gen glutation-S-transferasa M1 (GSTM1) puede
asociarse a un mayor riesgo para esta patologfa.'®

Un factor que podria explicar las diferencias entre
municipios es la prevalencia y virulencia de cepas de Hp.
En este aspecto Bravo y col. (2002) compararon la fre-
cuencia de genes asociados a virulencia (CagA y vacA)
de Hp entre poblaciones de Pasto y Tumaco, las cuales
tienen una prevalencia similar de la bacteria pero riesgos
contrastantes de cdncer géstrico, encontrando una mayor
prevalencia de cepas positivas para estos genes en la po-
blacién con mayores tasas de la enfermedad (Tumaco)."”
Sin embargo, otro estudio comparé la prevalencia de la
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Figura 3. Correlacion entre la altura sobre el nivel del mar y el porcentaje de habitantes de la tercera edad y las tasas de

incidencia y mortalidad en el departamento de Boyacd.
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infeccién y la virulencia de cepas de Hp entre otras zonas
de alta (Tunja y Bogotd) y baja incidencia de cdncer gds-
trico (Barranquilla, Santa Marta y Cartagena), pero no
encontré diferencias significativas en estos pardmetros.'®
Teniendo en cuenta la importancia de este patdgeno en
la carcinogénesis gdstrica serfa importante realizar este
tipo de comparaciones entre los municipios de baja y alta
incidencia reportados en el presente estudio; a fin de es-

clarecer el papel que juega la frecuencia de infeccién y
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virulencia de Hp en el departamento.

Diferencias en el consumo de cigarrillos y alcohol
también pueden explicar la variabilidad en las tasas de
incidencia y mortalidad dentro del departamento, pues
el consumo excesivo de estos compuestos se relaciona
con un aumento del riesgo de la enfermedad.”** Igual-
mente, la ingesta de comida salada, con alto contenido
de nitrosaminas y ahumada, se ha reportado como factor
de riesgo para tumores gdstricos.”** La exposicién a es-
tos productos y alimentos podria aclarar las altas tasas de
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Tabla 1. Incidencia del cancer gdstrico en los municipios del departamento de Boyacd en el periodo 2010-2015. TIA: tasa

de incidencia acumulada.

Municipio ™ TM anual Municipio ™ TM anual Municipio ™ TM anual
a 5 afnos a 5 afnos a 5 afnos

Viracacha 505,35 101,07 Boyacé 188,44 37,69 Santa Rosa de Viterbo 97,16 19,43
Tutaza 436,05 87,21 El Cocuy 184,67 36,93 Chitaraque 96,96 19,39
Oicatad 423,43 84,69 Saboya 181,26 36,25 Péez 95,30 19,06
Socotd 413,63 82,73 lza 179,37 35,87 Nuevo Colén 94,59 18,92
Tdpaga 406,28 81,26 Pachavita 178,38 35,68 Aquitania 93,64 18,73
San Mateo 403,90 80,78 Susacon 176,99 35,40 Santa Maria 92,92 18,58
Tunungua 402,53 80,51 Tipacoque 169,97 33,99 Villa de Leyva 92,04 18,41
Cuitiva 356,05 71,21 Sutamarchan 165,76 33,15 Cubara 89,79 17,96
Cerinza 345,51 69,10 Turmequé 159,86 31,97 Tibasosa 89,68 17,94
Jerico 343,33 68,67 Soraca 159,57 31,91 Betéitiva 87,64 17,53
Corrales 332,09 66,42 Tenza 159,20 31,84 San Miguel de Sema 87,16 17,43
Soata 327,63 65,53 San Luis de Gaceno 156,93 31,39 Guayata 87,09 17,42
Sativasur 325,20 65,04 Coper 152,48 30,50 Otanche 85,06 17,01
Socha 325,03 65,01 Nobsa 151,99 30,40 Pauna 84,78 16,96
Sativanorte 312,87 62,57 Cucaita 150,76 30,15 Floresta 84,67 16,93
Belén 304,99 61,00 San Joseé de Pare 145,45 29,09 Sotaquird 83,89 16,78
Macanal 293,26 58,65 Tota 144,12 28,82 Miraflores 82,19 16,44
Gameza 284,90 56,98 Samaca 143,62 28,72 Tog(i 78,19 15,64
Firavitoba 277,82 55,56 Chivata 142,65 28,53 Paya 76,72 15,34
Duitama 277,13 55,43 Pisba 139,66 27,93 Puerto Boyaca 71,71 14,34
Arcabuco 268,10 53,62 Ciénega 139,28 27,86 Rondén 68,59 13,72
Sora 266,05 53,21 Garagoa 137,08 27,42 Tinjaca 66,67 13,33
Guateque 262,23 52,45 Chinavita 136,91 27,38 San Pablo de Borbur 65,12 13,02
Paipa 252,40 50,48 Labranzagrande 133,66 26,73 Panqueba 60,20 12,04
Toca 250,14 50,03 S4chica 130,38 26,08 Tasco 60,09 12,02
Sogamoso 247,48 49,50 Chita 127,71 25,54 Quipama 59,79 11,96
Zetaquira 247,42 49,48 Boavita 126,26 25,25 Gican 53,94 10,79
Santa Sofia 240,63 48,13 Raquira 122,20 24,44 Caldas 51,85 10,37
Tunja 240,24 43,05 El Espino 121,45 24,29 Santana 51,39 10,28
Siachoque 234,98 47,00 Paz de Rio 120,58 24,12 Almeida 49,63 9,93
La Uvita 230,49 46,10 Buenavista 119,78 23,96 Jenesano 39,70 7,94
Ventaquemada 227,14 45,43 Pesca 112,54 22,51 Umbita 38,97 7,79
Somondoco 224,78 44,96 Chiquinquira 112,24 22,45 Muzo 31,03 6,21
Mongui 220,31 44,06 Motavita 107,98 21,60 Maripi 25,96 519
Tibana 211,35 42,27 Moniquira 106,14 21,23 La Capilla Sin datos Sin datos
Combita 210,71 42,14 San Eduardo 104,93 20,99 Busbanza Sin datos Sin datos
Sutatenza 207,90 41,58 Gachantiva 104,24 20,85 Guacamayas Sin datos Sin datos
Tuta 203,14 40,63 Berbeo 104,06 20,81 Bricefio Sin datos Sin datos
Mongua 200,24 40,05 Chiquiza 103,79 20,76 Campohermoso Sin datos Sin datos
Chivor 199,40 39,88 Chiscas 103,63 20,73 La Victoria Sin datos Sin datos
Ramiriqui 191,88 38,38 Covarachia 97,28 19,46 Pajarito Sin datos Sin datos
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Tabla 2. Mortalidad del cancer gdstrico en los municipios del departamento de Boyacd en el periodo 2010-2015. TM: tasa
de mortalidad.

Municipio ™ TManual  Municipio ™ TM anual Municipio ™ TM anual
a b afnos a 5 afos a5 afnos
San Mateo 285,10 57,02 Buenavista 102,67 20,53 Floresta 63,51 12,70
Berbeo 260,15 52,03 Coper 101,65 20,33 Tunja 61,37 12,27
Cuitiva 254,32 50,86 Mongui 100,14 20,03 Ventaguemada 60,12 12,02
Sativasur 243,90 48,78 Mongua 100,12 20,02 Sotaquira 59,92 11,98
Topaga 243,77 48,75 Chivor 99,70 19,94 Quipama 59,79 11,96
Viracacha 237,81 47,56 Busbanza 99,60 19,92 Tibasosa 59,79 11,96
Turmequé 232,52 46,50 Ciénega 99,48 19,90 Ramiriqui 57,57 11,51
Pisha 209,50 41,90 Covarachia 97,28 19,46 Arcabuco 57,45 11,49
Tenza 204,69 40,94 Paez 95,30 19,06 Pauna 56,52 11,30
Sora 199,53 39,91 Sutatenza 92,40 18,48 Siachoque 55,95 11,19
Cerinza 197,43 39,49 El Cocuy 92,34 18,47 Chinavita 54,76 10,95
Tutaza 193,80 38,76 San José de Pare 90,91 18,18 Puerto Boyaca 54,73 10,95
Socha 189,60 37,92 Guateque 90,77 18,15 Tibana 52,84 10,57
Belén 182,99 36,60 Paipa 88,68 17,74 San Eduardo 52,47 10,49
Panqueba 180,61 36,12 Betéitiva 87,64 17,53 Guacamayas 52,38 10,48
Somondoco 174,83 34,97 Chiquiza 86,49 17,30 Moniquira 50,76 10,15
Gachantiva 173,73 34,75 Cucaita 86,15 17,23 Firavitoba 49,03 9,81
Boyaca 167,50 33,50 Otanche 85,06 17,01 Cubara 4490 8,98
Corrales 166,04 33,21 Tipacoque 84,99 17,00 Macanal 41,89 8,38
Chiscas 165,80 33,16 Villa de Leyva 84,96 16,99 Muzo 41,37 8,27
La Uvita 164,64 32,93 Zetaquira 82,47 16,49 Paz de Rio 40,19 8,04
Socota 163,27 32,65 Miraflores 82,19 16,44 Paya 38,36 7,67
Santa Marfa 162,60 32,52 Aquitania 81,15 16,23 Chivata 35,66 7,13
Gameza 151,95 30,39 Gliican 80,91 16,18 Tinjaca 33,33 6,67
Boavita 151,52 30,30 Combita 79,92 15,98 Jenesano 26,47 5,29
Tasco 150,22 30,04 Sativanorte 78,22 15,64 Sachica 26,08 5,22
Saboya 149,74 29,95 Caldas 77,78 15,56 Santana 25,70 514
Almeida 148,88 29,78 El Espino 72,87 14,57 Togti 19,55 3,91
Chita 147,36 29,47 Chiquinquira 72,62 14,52 Labranzagrande 19,09 3,82
La Capilla 140,99 28,20 Pachavita 71,35 14,27 Tota 18,01 3,60
lza 134,53 26,91 Oicata 70,57 14,11 Chitaraque 16,16 3,23
Garagoa 125,16 25,03 Santa Sofia 68,75 13,75 Nuevo Colén 15,77 3,15
Soatd 121,34 24,27 Jerico 68,67 13,73 Raquira 15,28 3,06
Sogamoso 118,55 23,71 Rondon 68,59 13,72 Umbita 9,74 1,95
Susacon 117,99 23,60 Pesca 67,52 13,50 San Pablo de Borbur 9,30 1,86
Duitama 117,73 23,55 Motavita 67,49 13,50 Tunungué 0,00 0,00
Tuta 117,61 23,52 Toca 67,35 13,47 San Miguel de Sema 0,00 0,00
Nobsa 107,66 21,53 Santa Rosa de Viterbo 67,26 13,45 Bricefio 0,00 0,00
Soraca 106,38 21,28 Sutamarchan 66,30 13,26 Campohermoso 0,00 0,00
San Luis de Gaceno 104,62 20,92 Maripi 64,91 12,98 La Victoria 0,00 0,00
Guayata 104,51 20,90 Samaca 63,83 12,77 Pajarito 0,00 0,00
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la enfermedad en el departamento, pues muchas de estas
(especialmente la comida altamente ahumada) son parte
de la dieta tipica en varias localidades de Boyacd.

Conclusiones

El andlisis a nivel intradepartamental arrojé una no-
table heterogeneidad en las tasas de cdncer gdstrico entre
los diferentes municipios, mostrando que hay regiones es-
pecificas que requieren una atencién prioritaria por parte
del estado y las entidades de salud. Si bien se reporta una
correlacién positiva entre la incidencia del cdncer gdstrico
y la altura, los factores explicativos de esta relacién atin
necesitan dilucidarse. Futuros estudios comparativos en-
tre las regiones de baja y alta tasa de tumores géstricos en
este departamento pueden ayudar a entender la dindmica
de la enfermedad y a desarrollar estrategias para reducir
su alta morbilidad.

Sostén financiero: autofinanciado.
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La pancreatitis aguda tiene una forma variada de presen-
tacion, desde formas leves y autolimitadas hasta graves con
compromiso vital. La influencia de la obesidad sobre las en-
fermedades agudas como esta no es bien conocida. Objeti-
vos. Investigar la relacion existente entre el indice de masa
corporal (IMC) y la prevalencia de pancreatitis grave, de
complicaciones locales y sistémicas. Métodos. Se analizé una
base de datos prospectiva de un estudio multicéntrico de 23
centros que aportaron datos acerca de la evolucion de 854
pacientes ingresados con diagndstico de pancreatitis aguda
desde junio 2010 hasta junio de 2013. Resultados. De los
854 pacientes, 626 tenian constatado el IMC. El 36% de
los pacientes tenian concomitantemente algiin grado de obe-
sidad. No hubo diferencias significativas entre los pacientes
con menos de 30 IMC en relacién con los de mds de 30 IMC
respecto de la incidencia de formas graves, complicaciones
locales y mortalidad. Si hubo diferencias significativas en el
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desarrollo de complicaciones sistémicas. Conclusiones. La
obesidad no constituye un factor de riesgo para el desarrollo
de formas graves de pancreatitis, pero si estd asociada a una
mayor frecuencia de complicaciones sistémicas.

Palabras claves. Pancreatitis, obesidad abdominal, sindro-
me metabilico.

Obesity and the risk of severe acute
pancreatitis

Summary

Acute pancreatitis has a varied form of presentation, from
mild and self-limited to severe forms with vital commit-
ment. The influence of obesity on acute diseases like this one
is not well known. Objective. To investigate the relation-
ship between the body mass index (BMI) and the preva-
lence of severe pancreatitis, local and systemic complications.
Methods. It was analyzed a prospective database of a mul-
ticenter study of 23 centers that provided data about the
evolution of 854 patients admitted with diagnosis of acute
pancreatitis from June 2010 to June 2013. Results. Of the
854 patients, 626 had BMI. Thirty-six percent of the pa-

tients had concurrently some degree of obesity. There were
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no significant differences between patients with less than 30
BMI in relation to those of more than 30 BMI in respect of
the incidence of severe forms, local complications and mor-
tality. There were significant differences in the development
of systemic complications. Conclusions. Obesity is not a risk
Jactor for the development of severe forms of pancreatitis, but
it is associated with a higher incidence of systemic complica-

tions.

Key words. Pancreatitis, abdominal obesity, metabolic syn-
drome.

La pancreatitis aguda (PA) es una entidad que se ma-
nifiesta mediante un espectro de presentaciones clinicas
que van desde formas leves y auto-limitadas, en mds del
75% de los casos, con una mortalidad del 1-2%, hasta
formas graves con complicaciones locales y sistémicas con
una mortalidad mayor al 20%.'”7

Por otra parte, en las dltimas décadas el sobrepeso al-
canzé razones epidémicas. La proporcién de adultos con
un IMC mayor o igual a 25 se incrementé de 28,8% a
36,9% en los hombres y de 29,8% a 38% en las mujeres
entre los afios 1980 y 2013.?

La influencia negativa de la obesidad en el curso de
enfermedades crénicas ha sido bien estudiada y definida,
sin embargo, no estd bien determinado atin el grado de
impacto que ejerce sobre afecciones inflamatorias agudas
como la pancreatitis. Varios autores la han propuesto
como factor de riesgo independiente para el desarrollo
de formas graves, complicaciones locales, sistémicas e
incremento de la mortalidad. Asimismo, se la ha inclui-
do dentro de scores prondsticos validados con el fin de
elevar el grado de certeza en la prediccién de complica-
ciones y mortalidad. Los resultados obtenidos han sido
variables.? 4

El objetivo del presente estudio es investigar la rela-
cién existente entre el IMC y la prevalencia de pancrea-
titis grave, asf como su relacién con la presencia de com-
plicaciones locales y sistémicas en 626 pacientes incluidos
en una base de datos de pancreatitis aguda.

Material y métodos

Se realizé un andlisis retrospectivo de una base que
contenfa datos sobre pacientes con PA ingresados en for-
ma consecutiva en 23 centros de la Argentina desde junio
de 2010 hasta junio de 2013. La base de datos inclufa
informacién sobre la etiologfa, la epidemiologfa, el diag-
ndstico y el tratamiento de los pacientes con PA.

El criterio de inclusién fue pacientes que ingresaron a
los distintos centros con diagnéstico de PA, basado en el
cuadro clinico mds hiperamilasemia y/o el uso de algin
método por imdgenes. Los criterios de exclusién fueron
pacientes menores de 15 afos y con episodio agudo en el
contexto de una pancreatitis crénica.

Fueron registrados los siguientes datos: edad, peso, al-
tura, criterios diagndsticos de pancreatitis, etiologfa, gra-
vedad, complicaciones sistémicas, complicaciones locales,
realizacién de procedimientos, evolucién, morbilidad y
mortalidad. Los resultados del estudio multicéntrico fue-
ron publicados en la revista Acta Gastroenteroldgica Lati-
noamericana.’

Para determinar el grado de obesidad de un paciente
se utilizé el indice de masa corporal (IMC) que resulta
del cociente de peso expresado en kilogramos y la altura
expresada en centimetros elevada al cuadrado. Se consi-
deré normal aquel IMC < 25, sobrepeso entre 25 y 29,9
y obesidad > 30.°

La etiologfa fue clasificada en biliar, alcohdlica, y
otras. Para el diagndstico de pancreatitis biliar se requirié
la evidencia de litiasis vesicular o coledociana, dilatacién
de la via biliar por ecografia (US) o colangioresonancia
(CRNM) y/o perfil bioquimico compatible con ictericia
obstructiva. La pancreatitis alcohdlica se definié por la
referencia de la ingesta de alcohol superior a 30 gr/dfa, en
ausencia de otras causas aparentes.

Tanto para definir el grado de severidad de la PA
como la presencia de complicaciones locales y sistémicas
se utilizé la clasificacién de Atlanta.”

Todos los pacientes fueron estratificados segin los
scores de riesgo prondstico de RANSON y APACHE
I1.%°

Para el andlisis estadistico se utilizé test de Chi’ p < 0,05
fue considerada estadisticamente significativa. La relacién
entre la presencia de obesidad y el desarrollo de formas
graves, mortalidad, complicaciones locales y sistémicas se
evalué utilizando el Odds ratio (OR) con intervalo de
confianza 95%.

Resultados

Durante un periodo de tres afios fueron incorporados
a la base de datos 854 pacientes con diagnéstico de pan-
creatitis aguda. De estos, 626 tenfan constatado el IMC.
Las caracteristicas clinicas y demogrdficas de la poblacién
estudiada se presentan en la Tabla 1. En la Tabla 2 se
divide a los pacientes de acuerdo con el IMC. El 36%
de los pacientes mostraron algiin grado de obesidad al
momento del cuadro agudo de pancreatitis.
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Tabla 1. Datos demogrdficos. De acuerdo con los criterios de Atlanta, 102 pacientes

- . fueron clasificados como pancreatitis aguda grave (PAG) y
Edad afios, mediana (rango) 46 (15-91) los restantes 524 presentaron las formas leve y moderada.
Sexo F/M (%) 3791298 (56-44) La etiologfa mds prevalente fue la litiasis biliar en el

88% de los casos, seguida por la causa alcohélica en el
Peso (kg) promedio (rango) 75,2 (55-165) 4% de los casos. En ningtin caso se constaté uso de drogas
que causen la pancreatitis.

No hubo diferencias significativas entre los pacientes

Tabla 2. Distribucién del IMC.

con IMC <30 o > de 30 en la frecuencia de formas graves,

IMC n pacientes complicaciones locales y mortalidad (p = NS). Si hubo di-

ferencias significativas en el desarrollo de complicaciones

18,1 - 24,9 (normal) n (%) 181 (29) sistémicas (OR: 2,37; 1C95%: 1,15 - 4,86; p = 0,02). Los

pacientes con mds de 30 de IMC tuvieron significativa-

25 - 29,9 (sobrepeso) n (%) 218 (39) mente mayor prevalencia de complicaciones sistémicas
30 - 34,9 (obesidad tipo | n (%) 137 22) que los pa'cientes con IM'C <30 (Tabla 3).

Al realizarse el andlisis estadistico de los datos estra-

35 - 39,9 (obesidad tipo Il n (%) 65 (10) tificando a los pacientes segin el IMC en aquellos con

peso normal, sobrepeso, obesidad I y II y obesidad mér-

> 40 (obesidad tipo Ill extrema) n (%) 25 (4) bida, tampoco se encontraron diferencias significativas

en relacién con formas graves, complicaciones locales y
mortalidad entre los grupos (p = NS). En relacién con las

Tabla 3. Distribucién de las complicaciones segiin el IMC. complicaciones sistémicas, el grupo con IMC < 24 tuvo

IMC<30 IMC>30 p Odds IC95% menor presentacién de complicaciones sistémicas que to-
(n=399) (n=227) Ratio dos los grupos, excepto el de obesidad mérbida (Tabla 4).
Se registraron 32 complicaciones sistémicas, las mds

Formas graves 63 39 0,717 111 0,71-1,71 . .
frecuentes fueron las respiratorias y las renales. Catorce
Complicaciones 14 18 002 237 115.485  bacientes desarrollaron complicaciones locales. En la Ta-
sistémicas ‘ ‘ Y ’ bla 5 se detallan las complicaciones sistémicas y locales;

no hubo diferencias significativas en el tipo de compli-
Complicaciones 8 6 089 133 045-387  caciones entre los dos grupos (p = NS). Once pacientes
locales fallecieron, 4 por fallo orgdnico multiple dentro de las
72 horas de su ingreso (pancreatitis fulminante) y 7 por

Mortalidad 5 6 035 214 065-7,09 . L. .
sepsis con fallo orgdnico multiple.

Tabla 4. Distribucién de las complicaciones segiin el IMC estratificado.

IMC < 24,9 IMC 25-29,9 IMC 30-34,9 IMC 35-39,9 IMC > 40
n=181 n=218 n=137 n=65 n=25

Categoria peso Normal Sobrepeso Obesidad | Obesidad I Obesidad Mérbida
Formas graves 23 38 25 11 3
Complicaciones 4 10 11 5 p)
sistémicas

Complicaciones locales 5 3 3 2 1
Mortalidad 2 3 4 1 1
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Tabla 5. Distribucidn de complicaciones segiin IMC, detalladas.

IMC < 30 IMC > 30

(n=399) (n=227)
Complicaciones sistémicas 14 18
Respiratorias 8 9
Renales 5 /
Cardiovasculares 1 1
Hematoldgicas 1 1
Complicaciones locales 8 6
Necrosis pancredtica infectada 3 2
Pseudoquistes 5 4

Discusién

En este trabajo la presencia de obesidad tiene un ries-
go aumentado para desarrollar complicaciones sistémicas,
pero no para el desarrollo de formas graves, complicacio-
nes locales o mortalidad. La evidencia muestra resultados
contradictorios sobre la influencia de la obesidad en el
curso de la pancreatitis aguda.

Algunos trabajos sefialan a la obesidad como un fac-
tor prondstico tanto para el desarrollo de complicacio-
nes sistémicas y locales como para una mayor morta-
lidad, mientras que otros autores, por el contrario, no
encuentran relacién entre el IMC y la gravedad de la
pancreatitis aguda.'®* De Wacele'* realizé sobre un estu-

Tabla 6. Metaandlisis publicados.

dio de 250 pacientes un andlisis mds detallado en lo que
respecta al grado de obesidad determinado por el IMC.
Globalmente ha encontrado una relacién estadistica-
mente significativa en la prevalencia de formas severas
y complicaciones locales dentro del grupo de pacientes
con IMC > 25. Sin embargo, no ocurre lo mismo con la
prevalencia de complicaciones sistémicas, metabdlicas,
disfuncién orgdnica y muerte. Posteriormente, al ana-
lizar y estratificar el grado de obesidad de acuerdo con
su IMC y compararlo con el grupo control encontré
mayores complicaciones sistémicas y locales conforme
aumenta el IMC. En nuestro andlisis, en cambio, el es-
tudio estratificado de los pacientes segtin IMC dnica-
mente arrojé diferencias significativas en relacién con
complicaciones sistémicas. El grupo con IMC < de 24
tuvo marcadamente menor nimero de complicaciones
sistémicas que todos los grupos, excepto el de obesidad
morbida, sin llegar a ser este un resultado estadistica-
mente significativo (p = NS). Creemos que estos resulta-
dos se deben al bajo nlimero de pacientes con obesidad
mérbida.

En los metaandlisis los resultados son mds homogé-
neos.”® En tres metaandlisis que reunieron 3161 pa-
cientes se encontré en forma consistente que la obesidad
es un factor de riesgo en el desarrollo de formas graves,
complicaciones sistémicas, complicaciones locales y mor-
talidad. Solo en un metaan4lisis la obesidad no se asocié a
un mayor desarrollo de complicaciones sistémicas (Tabla
6). La diferencia entre los hallazgos de nuestro trabajo y
los metaandlisis podria explicarse por las diferentes etio-
logfas, la ausencia de estratificacién segin el IMC y la
variable presencia de comorbilidades entre los pacientes.

CHEN WANG MARTINEZ

Ao 2012 2011 2006
Manuscritos 12 8 5

n pacientes 1483 939 739

PAG OR (IC95%) 2,20 (1,82 - 2,66) 2,48 (1,34 - 4,60) 2,9(1,8-4,6)
CS OR (IC95%) 2,14 (1,42 - 3,21) 1,62 (0,76 - 3,43) 2,3(1,4-398)
CL OR (IC95%) 2,68 (2,09 - 3,43) 2,58 (1,20 - 5,57) 38(24-66)
Mortalidad 2,59 (1,66 - 4,03) 3,81(1,22-11,83) 21(1,0-4,8)
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La patogénesis de la mayor severidad del ataque de
pancreatitis aguda en obesos es probablemente multifac-
torial, con participacién de mecanismos locales y sisté-
micos. Dentro de los mecanismos locales se mencionan
la hipoxemia secundaria a la restriccién del movimiento
diafragmdtico, grasa peripancredtica con 4cidos grasos no
saturados que predispone a lipotoxicidad y necrosis. Por
otro lado, la elevada secrecién de mediadores inflamato-
rios, los bajo niveles de citoquinas inflamatorias, el bajo
grado de estado proinflamatorio y la elevada respuesta
inflamatoria sistémica son los principales mecanismos sis-
témicos involucrados.

La grasa visceral que rodea el pdncreas es la fuente
principal de liberacién de 4cidos grasos libres. Se estima
que, en personas con un peso promedio de 84 kg, la grasa
visceral puede estar en el orden de los 3 kg. Los cdlculos
a partir de imdgenes estiman que la grasa visceral ocupa
entre el 10 y el 30% de la zona abdominal. El volumen
intraabdominal de los obesos es de aproximadamente 23
a 30 litros, y por lo tanto la grasa visceral representa entre
2y 9 litros.”

En la pancreatitis aguda la liberacién de enzimas pan-
credticas en la grasa visceral puede generar grandes canti-
dades de 4dcidos grasos libres con el consiguiente aumento
de la respuesta inflamatoria. Patel*® observé en un clésico
modelo experimental de pancreatitis aguda por ceruleina
que los ratones obesos tienen significativamente mayores
lesiones pulmonares e insuficiencia renal que los ratones
magros.

Otra prueba del efecto de los dcidos grasos libres pro-
viene de estudios experimentales en los que lo inyectan a
los ratones en forma pura. En estos trabajos se comprobé
que la administracién de dcidos grasos libres produce le-
sién pulmonar aguda, injuria tubular aguda e insuficien-
cia renal. Por lo tanto, la grasa visceral en los obesos puede
ser fuente de liberacién de grandes cantidades de dcidos
grasos libres que producen complicaciones sistémicas ain
en casos con minima necrosis pancredtica. Trabajos clini-
cos recientes confirman esta hipétesis.>'

En un trabajo reciente de Katuchova se demostré que
la severidad del ataque de PA en los obesos no solo estd
en relacién con la cantidad total de grasa corporal sino
con su localizacidn, siendo la grasa visceral la que entrafia
mayor riesgo.*!

En relacién con el estado inflamatorio, se postula que
el obeso presenta un bajo grado en condiciones normales.
Este estado de inflamacién de bajo grado se caracteriza
por los niveles elevados de determinadas citoquinas, tales

como TNF alfa, IL-6, L-10, IL-1 beta, PAI-1 y CRP.*
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Cuando el paciente obeso recibe el estrés de la PA ampli-
fica su respuesta inflamatoria por medio de estos facto-
res proinflamatorios, lo que contribuye al desarrollo del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y
a la disfuncién orgdnica. Las citoquinas producidas por
el tejido adiposo se denominan adipokinas.”> Entre ellas
encontramos la vinfastina, la leptina, la resistina y la adi-
ponectina, todas con influencia en la modulacién de la
respuesta inflamatoria. La adiponectina es la dnica adipo-
kina con franca accién antiinflamatoria.?® Sharma descri-
be una concentracién de esta inversamente proporcional
al aumento del IMC e intenta explicar de esta manera
uno de los mecanismos fisiopatogénicos de la produccién
de complicaciones en pacientes obesos que sufren PA.>

Existen también factores inherentes a la mecdnica res-
piratoria propuestos como determinantes de pancreatitis
grave. La restriccién de los movimientos respiratorios en
el paciente obeso es un hecho frecuente. Esta limitacién
en la excursién del diafragma y de la pared tordcica reduce
la capacidad funcional e incrementa los shunt fisioldgicos
arteriovenosos pulmonares, con la consecuente hipoxe-
mia. Esta hipoxemia predispone a la hipoxia tisular, lo
que incrementa el SIRS habitual del paciente con PAG y
contribuye al dafio orgédnico.

A pesar de que la mayoria de los estudios epide-
miolégicos muestran una mayor gravedad en pacientes
obesos, no se ha logrado demostrar ain que adicionar
el factor obesidad dentro de scores prondsticos (APA-
CHE-O) incremente la efectividad para predecir formas

graves.”® %

Conclusion

En nuestro trabajo la obesidad estd asociada en for-
ma significativa a una mayor prevalencia de complicacio-
nes sistémicas. No se encontré un aumento significativo
del riesgo en relacién con el desarrollo de formas graves,
complicaciones locales y mortalidad. La mayoria de los
trabajos epidemioldgicos y meta andlisis muestran un au-
mento de la gravedad de la PA en pacientes obesos.

Es necesario que en estudios posteriores se discrimi-
nen los grados de obesidad, distribucién del tejido adipo-
so y su relacién con el desarrollo de la PA, como también
que se diferencien las enfermedades concomitantes, tam-
bién asociadas a la obesidad que presenten los pacientes,
inherentes al desarrollo de complicaciones sistémicas (sin-
drome metabélico).

Sostén financiero. Ninguno.
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Summary

Background & aims. gastroesophageal reflux disease elapses
Sfrom a backflow of gastroduodenal contents. It causes symp-
toms that compromise quality of life. The study aims to de-
fine the prevalence of the disease, sociodemographic profile,
clinical manifestation and quality of life. Material and
methods. Cross-sectional study. Probabilistic sample of 501
university students with clinical manifestation. It was used
clinical, sociodemographic and disease-related quality of life
questionnaires. Results. 59 (11.8%) students with the dis-
ease, median age 24.5 (range: 20-29), female 49 (83%).
Asian: 3.35-fold higher risk, 32% ingested alcoholic bev-
erages. Signs and symptoms: heartburn 40%, regurgitation
41%, throat clearing 36%, chronic cough 53%, chest pain
33%; tonsillitis 44%, hoarseness 45%, asthma 19% and
laryngitis 80%. Higher risk: heartburn 2 or more times per
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Av Beira Mar, number 1704, apto 801 (Zip code: 49025040) Aracaju,
Sergipe, Brasil. Tel.: +5579999746465
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week (C195%: 7.93-418.7; p < 0.001), 3 or more times
per week (C195%: 6.87-419.0; p < 0.001), and regurgita-
tion 2 or more times per week (C195%: 2.45-16.89; p <
0.001), 3 or more times per week (C[95%: 2.16-19.13; p
< 0.001) up to 8 weeks (CI195%: 1.21-10.14; p < 0.006).
Higher means to the group Pain (SD: 1.45) and Functional
aspect (SD: 1.20). Conclusion. It is worrying the prevalence
of gastroesophageal reflux disease and the contribution for
impairment of the individuals’ quality of life.

Key words. Gastroesophageal reflux disease, typical and
arypical symptoms, quality of life.

Enfermedad por reflujo gastresofagi-
co: prevalencia y calidad de vida en
estudiantes universitarios del area de
la salud

Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) se pro-
duce como consecuencia del reflujo paroldgico del contenido
gdstrico al eso'ﬁlgo, Y causa signos y sintomas que compro-

meten la calidad de vida. El estudio desea definir la pre-
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valencia de la enfermedad, el perfil sociodemogrdfico, las
manifestaciones clinicas y la calidad de vida del estudiante
universitario que sufre esta patologia. Material y métodos.
Diseno: estudio de corte transversal. Muestra probabilistica:
501 estudiantes universitarios con manifestaciones clinicas.
Fueron utilizados cuestionarios clinicos, sociodemogrdficos y
de calidad de vida relacionados con la enfermedad. Resulta-
dos. 59 estudiantes tenian ERGE (11,8%), edad mediana
de 24,5 anos (rango: 20-29), 49 de sexo femenino (83%).
Los asidticos tuvieron 3,35 mds riesgo; se registrd ingesta de
alcohol en el 32% de los estudiantes. Signos y sintomas: pi-
rosis el 40%; regurgitacion el 41%; cosquilleo crénico de la
garganta el 36%; tos cronica el 53%; dolor en el pecho el
33%; amigdalitis 44%; ronquera el 45%; asma el 19% y
laringitis el 80%. Mayor riesgo: pirosis 2 o mds veces por
semana (1C95%: 7,93-418,7; p < 0,001), 3 0 mds veces por
semana (1C95%: 6,87-419.0; p < 0,001), y regurgitacion 2
0 mds veces por semana (1C95%: 2,45-16,89; p < 0,001), 3
0 mds veces por semana (1C95%: 2,16-19,13; p < 0,001),
hasta 8 semanas (1C95%: 1,21- 10,14; p < 0,006). Mis
altos valores del grupo para el sintoma dolor (SD: 1,45) y
el aspecto funcional (1,20). Conclusiones. Preocupa la pre-
valencia de la enfermedad por reflujo gastroesofiigico en los
estudiantes y como afecta de forma negativa su calidad de
vida.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofigico,
sintomas tipicos y atipicos, calidad de vida.

Abbreviations

GERD: gastroesophageal reflux disease.

GERD-HRQoL: quality of life scale health related to gastro-
esophageal reflux disease.

HBQoL: heartburn specific quality of life instrument.

PPI: proton-pump inhibitors.

The gastroesophageal reflux disease (GERD) is a
chronic condition that elapses from a backflow of gastro-
duodenal contents to the esophagus or adjacent organs,
causing a variable range of symptoms and signs either
associated or not with tissue lesions and quality of life
impairment.! Most episodes are postprandial, occurs on
distal esophagus, and are short and asymptomatic.?

GERD is a highly prevalent condition in western
countries,’ in Brazil correspond to 12% of people who
lives in urban areas.* This disease is more frequent among

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):197-205

people 55 years and older and its complications, like ero-
sive esophagitis, are common in white males.’

GERD is a multifactorial process that depends on the
anti-reflux barrier, esophageal clearance, esophageal mu-
cosa resistance or emptying and intragastric pressure or
both.

Studies report a connection of heartburn between
complains of “sour or bitter taste in the mouth” and
dietary intake, higher prevalence in females, stress, low
well-being index, low educational levels, affective prob-
lems, insomnia, fatty food, fried food, seasonings and
overweight/obesity.”*

The clinical picture is generally characterized by
heartburn and regurgitation, considered typical symp-
toms. Heartburn is presented like a burning sensation on
retrosternal portion that radiates from the sternal manu-
brium to the base of the neck, can reach the throat and/or
acid regurgitation.” Stress is widely recognized as a nega-
tive factor for heartburn, most likely for an amplifying
effect of the symptom instead of gastroesophageal reflux
increase.'

Atypical manifestation might appear individually, be-
coming even harder the diagnostic investigation.' Some
patients report dyspeptic associated symptoms like post-
prandial bloating, gastric fullness, belching and nausea. If
the patient report typical symptoms at least two times per
week in a four to eight weeks period or more, GERD di-
agnosis should be suspected.” The proton-pump inhibi-
tors therapeutic test can empirically diagnose GERD."
The upper gastrointestinal endoscopy should be indi-
cated specially in response to alarming manifestations,
besides severe symptoms or worsening at night.” > Func-
tional evaluation methods like esophageal manometry
and esophageal pH-metry are used to offer better accu-
racy in GERD diagnostic."

The impact on affected individual’s quality of life and
negative consequences on the social and working activi-
ties is considered an important factor in GERD evalua-
tion.'” ' Such, impact is associated with pain, discom-
fort, sedentariness, impairment of daily life and social
relations, diet patterns, impact on productivity, especially
when associated to sleep deprivation."”

This study aims at assessing GERD prevalence, epi-
demiologic profile, clinical manifestation and health sci-
ences students of a private university quality of life.

Material and methods

Cross-sectional study conducted from January to
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May 2016 in Tiradentes University, Aracaju, Sergipe,
Brazil, the sample consisted of 750 graduate students in
medicine, odontology, nursing and physiotherapy in the
last two years of college. Of those students, only 501 an-
swered the research tools. Probability sampling. Diagnos-
tic criteria for GERD: previous diagnostic; presence of
heartburn or regurgitation or both at least two times per
week during four to eight weeks; individual that present-
ed regurgitation or not, since they meet the heartburn
criteria. Were included in the research all students that
presented previous diagnostic and typical and/or atypical
manifestation of the disease.

It was used three self-administered questionnaires:
sociodemographic and clinical profile (elaborated by
the authors), quality of life scale health related to gas-
troesophageal reflux disease (GERD-HRQoL) and heart-
burn specific quality of life instrument (HBQoL), both
validated into Portuguese.

For the individuals that presented heartburn and/
or regurgitation clinical criteria it was used the GERD-
HRQoL questionnaire and for those regardless of present-
ing regurgitation or not, but presented heartburn/pyrosis
it was used HBQolL, which is an instrument to evaluate
the heartburn influence in nine domains of quality of life.
The studied domains were: pain, sleep diet, vitality, so-
cial aspect, physical aspect, work, general state of health
and mental health. There is a question for which domain
of HBQoL, except for physical aspect, pain, sleep and
diet that presents two or more questions. An individual
score was received for each Quality of Life domain, just
one question for GERD-HRQoL and nine for HBQoL.
The results were reported using simple and percentage
frequency for categorical data, mean and standard de-
viation for continuous data. It was used Mann-Whitney
test to evaluate differences of mean and for possible asso-
ciations between variables chi-square test. The statistical
significance level was established as 5% and the software
used was R Core Team 2016. The study was approved
by Universidade Tiradentes Research Ethics Committee
(Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Tiradentes),
CAAE 48329215.6.0000.537. All participants signed a

written informed consent.

Results

The groups were classified accordingly to the semes-
ter: 154 nursing students and 91 physiotherapy students
were among seventh, eighth, ninth and tenth semester;
100 medicine students were between ninth and eleventh
semester and odontology students among sixth, seventh,

eighth and ninth semester. The groups were classified
accordingly to the semester/year of admission, and 161
(32.1%) were in the ninth semester.

From the students, 59 (11.8%) were classified with
GERD and/or had been previously diagnosed, while 442
(88.2%) did not meet the clinical criteria for the diagnos-
tic. The odontology students presented higher symptoms
frequency 19 (12%).

The median age was 24.5 years (range: 20-29). From
the disease carriers, 49 (83%) were represented by fe-
males; 51 (86%) were single. Concerning ethnic groups,
according to Brazilian Institute of Geography and Sta-
tistics, 44 (74%) students identified themselves white
and brown and 9 (18%) black. For those that identified
themselves as yellow (Asian), presented a 3.35-fold great-
er risk for GERD than white students. 19 (32%) used
alcoholic beverages. Only 1 (25%) student was detected
with obesity. Those who used proton-pump inhibitor, 14
(64%) presented higher risk for GERD (Table 1).

It was associated with higher relative risk of typical
symptoms those who had heartburn two or three times
per week in a period of three or more weeks. Claimed to
have regurgitation 32 (41%), also associated with higher
risk of GERD (p < 0.001) those with symptoms manifes-
tation 2 times per week and 3 or more times per week.
The time of disease was associated with higher risk for 23
(56%) of those who presented symptoms up to 8 weeks
(Table 2).

All signs and atypical symptoms presented by the in-
terviewees exhibited statistical relevance when applied
the chi-squared test to evaluate the higher risk of associa-
tion with GERD. Chronic cough 8 (53%), tonsillitis 8
(44%) and throat clearing 12 (36%) were more preva-
lent (Table 3).

Quality of life and health condition of patients with
GERD, regarding the patient satisfaction level with their
current situation showed that 20 (33.9%) expressed dis-
satisfaction and 25 (42.4%) offered a neutral opinion.
Only 1 (1.7%) considered himself disabled.

When assessed the relation between symptoms and
quality of life, the mean values for GERD-HRQoL was
9.81. On HBQoL was observed higher means for pain
domain (5.15) and functional aspects (4.77) and lower
means for general state of health (1.64), social aspect
(1.67) and vitality (1.68). Analysis of social aspect (p
= 0.012) and work (p = 0.005), according the GERD-
HRQoL and HBQoL domains to the positive, negative,
strong or weak correlation showed statistical significance

(Table 4).
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Table 1. Absolute sample distribution according to sociodemographic profile and student’s habits with or without clinical diagnostic
for GERD.

GERD
Yes No X2 (p-value) RR (Cl 95%)
Age 24.5(4.3) 24.2 (3.4) 0.694
Course
Nursing 12 (8) 142 (92) 3.929 (0.269) 1
Physiotherapy 13 (14) 78 (86) 1.83 (0.84-4.02)
Medicine 15 (15) 85 (85) 1.92 (0.90-4.11)
Odontology 19 (12) 137 (88) 1.56 (0.76-3.22)
Sex
Female 49 (13) 331 (87) 1.894 (0.169) 0.64 (0.32-1.27)
Male 10 (8) 111(92) 1
Civil status
Single 5112 373(88) 1.750 (0.417) 1
Married 709) 67 (91) 0.79 (0.36-1.73)
Others 1(33) 2 (67) 2.77 (0.38-20.05)
Skin color
White 22 (10) 199 (90) 10.819 (0.013) 1
Black 9(18) 42 (82) 1.77 (0.82-3.85)
Brown 22 (10) 189 (90) 1.05 (0.58-1.89)
Yellow (Asian) 6 (33) 12 (67) 3.35(1.36-8.26)
Tobaccoism 1(6) 17 (94) 0.695 (0.404) 0.46 (0.07-3.16)
Alcohol use 19 (13) 126 (87) 0.346 (0.556) 117 (0.70-1.94)
Illicit drug use 133 2 (67) 1.350 (0.245) 2.86 (0.57-14.44)
Obesity
Yes 1(25) 3(75) 0.605 (0.437) 2.05(0.37-11.44)
No 50 (12) 361 (88) 1
GERD medication use
Yes 14 (64) 8 (36) 8.3 (0.004) 3.04 (1.51-6.12)
No 45 (9) 434 (91) 1
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Table 2. Absolute sample distribution according to sociodemographic profile and student’s habits with or without clinical diagnostic
for GERD.

Clinical Diagnostic
Typical Symptoms

Yes (N=59) No (N-442) X2 (p-value) RR (Cl 95%)
Have pyrosis or heartburn
Yes 55 (40) 82 (60) 146.1 (< 0.001) 36.53 (13.50-98.89)
No 4(1) 360 (99) 1
If yes, how many times per week
Less than 1 time per week 12 58 (98) 117.4 (< 0.001) 1
1 time per week 2(8) 22 (92 4.92 (0.45-54.22)
2 times per week 42 (98) 12 57.63 (7.93-418.7)
3 or more times per week 10 (91) 109 53.64 (6.87-419.0)
For how long
Less than 4 weeks 4(9) 39 (91) 25.2 (< 0.001) 1
4o 8 weeks 16 (59) 11 (41) 6.37 (2.13-19.05)
Up to 8 weeks 35(52) 32 (48) 5.62 (2.00-15.80)
Have regurgitation
Yes 32 (41) 47 (59) 74.5 (< 0.001) 6.33 (4.03-9.95)
No 27 (6) 395 (94) 1
If yes, how many times per week
Less than 1 time per week 7(16) 38 (84) 35.8 (< 0.001) 1
1 time per week 9 (50) 9 (50) 3.21(1.20-8.63)
2 times per week 10 (100) 0(0) 6.43 (2.45-16.89)
3 or more times per week 6 (100) 0(0) 6.43 (2.16-19.13)
For how long
Less than 4 weeks 4 (16) 21 (84) 10.4 (0.006) 1
4 10 8 weeks 5(38) 8(62) 2.40 (0.65-8.95)
Up to 8 weeks 23 (56) 18 (44) 3.51(1.21-10.14)
X2: Chi-square test with continuity correction.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):197-205  » 201



Gastroesophageal reflux disease in university students Alexandre L Cardoso y col

Table 3. Absolute sample distribution according to atypical symptoms on students with or without diagnostic for GERD.

GERD
Signs and Atypical Symptoms
Yes No X2 (p-value) RR (Cl 95%)

Chest pain

Yes 6 (39) 12 (67) 8.3 (0.004) 3.04 (1.51-6.12)

No 53 (11) 430 (89) 1
Asthma

Yes 5(19) 22 (81) 1,249 (0.264) 1.63(0.71-3.79)

No 54 (11) 420 (89) 1
Chronic cough

Yes 8 (59) 7 (47) 25.7 (<0.001) 5.08 (2.96-8.72)

No 51 (10) 435 (90) 1
Recurrent Pneumonia

Yes 0(0) 1(100) 0.134 (0.715)

No 59 (12) 441 (88)
Laryngitis

Yes 4 (80) 1 (20) 22.6 (<0.001) 7.20 (4.35-11.92)

No 55 (11) 440 (89) 1
Tonsillitis

Yes 8 (44) 10 (56) 19.2 (<0.001) 4.21 (2.36-7.50)

No 51 (11) 432 (89) 1
Hoarseness

Sim 5(49) 6 (59) 12.3 (<0.001) 4.12 (2.06-8.26)

Néo 54 (11) 436 (89) 1
Throat clearing

Yes 12 (36) 21 (64) 20.5 (<0.001) 3.62 (2.14-6.13)

No 47 (10) 421 (90) 1
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Table 4. Correlation between symptoms and quality of life re-
lated to health according to GERD-HRQoL and HBQoL do-

mains.

HRQoL

Main SD Rho (p-value)
HRQoL 9.81 5.20
HBQoL
Functional Aspect 4.77 1.20 0.44 (0.153)
Social Aspect 1.67 0.73 0.70(0.012)
Pain 515 1.45 0.29 (0.365)
Work 1.74 0.71 0.75 (0.005)
Sleep 3.40 1.60 0.56 (0.061)
Diet 3.62 1.73 0.43(0.161)
Vitality 1.68 0.80 0.03 (0.937)
General state of health 1.64 0.79 0.34 (0.278)
Mental health 2.38 0.84 -0.02 (0.939)

SD: Standard deviation; Rho: Spearman’s rank correlation coefficient.

Discussion

GERD can compromise the quality of life of its pa-
tients." In this study, prevalence of GERD was 11.8%,
corroborating data in literature. Population survey con-
ducted in 22 cities of Brazil, with 13,950 individuals
sample identified a prevalence of 11.8%.’

Odontology (19-12%) and medicine (15-15%) stu-
dents were those who presented the most clinical diag-
nostic for GERD, however, odontology students were
more affected by symptoms. It was not found studies
comparing GERD among the assessed groups. Higher
disease frequency was identified among females, corre-
lated to stress factors and single individuals.'® According
to Suzuki et al.? the disease is more frequent in individu-
als above 55 years, however, in our study, the main age
was 24.5 years, yet must be consider that it is a younger
population. White and brown skin were statistically rel-
evant (p = 0.001). The study data showed students that
identified themselves as yellow (Asian) presented 3.35-
fold higher risk for GERD than white skin students.
Some authors report a prevalence of 43% black, 34%

white and 23% other ethnic groups,'” though other au-
thors point out higher prevalence among white.'®"

There was no statistical significance related to life
habits, which differs from Fraga et al. that claimed that
tobaccoism and excessive alcohol consumption were risk
factors for GERD development.'

In a western population controlled, study showed that
heartburn and/or regurgitation was prevalent around 20
to 40% related to occurrence time being at least one time
per week.'" '® However, in the studied group, the dis-
ease time was associated with higher risk to 23 (56%) of
those that presented heartburn and regurgitation up to
8 weeks.

All signs and atypical symptoms presented by the in-
terviewees showed statistical relevance, besides higher risk
of GERD association and the most prevalent was chronic
cough 8 (53%), tonsillitis 8 (44%) and throat clearing
12 (36%). Nasi et al. evaluated 200 patients and identi-
fied the presence of atypical symptoms in 23.5% of them,
while 52.5% presented typical symptoms.*

Obesity, comorbidity considered risk factor, was iden-
tified in one student 1 (25%). Overweight is associated
to increased intra-abdominal pressure that elevates the
gastroesophageal pressure gradients and intragastric pres-
sure.>1°

Inhibition of gastric acid secretion is indeed benefic
on GERD treatment!" 2! and it is considered first-line
therapy in several studies.”

In a study with 111 patients comparing use of ant-
acids and placebo was observed that the use of medica-
tion relieved 62% of cases of chest pain associated with
GERD.? According to Brazilian Federation of Gastroen-
terology.?* such medications are recommended for treat-
ment of patients with symptomatic GERD. However,
in the study in question, use of proton-pump inhibitors
(PPI) did not present a positive impact on affected stu-
dent’s life. For those on PPI, 14 (64%) of them presented
higher risk for GERD.

There are only five questionnaires in the medical liter-
ature to evaluate symptoms and quality of life of patients
with GERD, although none of them present a full evalu-
ation.” In the studied group, the main of values found
in GERD-HRQoL was 9.81, with a standard deviation
of 5.20 that indicates a slightly compromise in quality
of life. Regarding the degree of patient satisfaction in the
moment of the interview, 20 (33.9%) were unsatisfied
and 25 (42.4%) neutral.

A significant statistical difference (p < 0.001) was
found among all domains assessed by HBQoL. The do-
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main with higher value was pain, revealing that students
suffer from severe to moderate heartburn. GERD pres-
ence seems to negatively impact on student’s quality of
sleep and diet.

Concerning the physical domain, the patients related
a reduction of time spent in work. Another domain that
was affected was the social disease which seemed to inter-
fere on social activities.

Vitality and general state of health domains from in-
dividuals with GERD was compromised on those that re-
lated fatigue. The work and mental health domains were
also compromised, while in the later, students reported
that heartburn worry and afflicted them in moderate to
mild degrees. Such findings confirm evidences observed,
which GERD patients present some degree of quality of
life impairment, both in general and in relation to several
domains.?

Suzuki et al.* suggest that for a better population anal-
ysis, other criteria must be used, such as diet pattern and
medication use. In a study conducted by Almeida et al.
when applied HBQoL questionnaire, could be observed
quality of life impairment in GERD patients and how
treatment can cause a positive effect on this group.'®"

As regard to the satisfaction level, showed divergent
data from those observed for Andrade et al.'* in which
much of studied patients were satisfied with their condi-
tion, whereas in this study, 25% claimed to be neutral
considering the symptoms impact on quality of life.

The anamnesis was the prime tool to select the sam-
ple of this study. However, some limitations are to be
considered, such as, sample size, concrete data of specific
exams (Ph-metry and endoscopy), absence of question-
ing related to non-pharmacological practices and possible
surgical procedures, which in some studies present posi-
tive impact on symptomatic patient’s quality of life.*>*

Conclusion

From medical history is possible to identify GERD
patients. The prevalence of the disease kept in accor-
dance with other studies of general population. Typical
symptoms like heartburn and regurgitation and atypical
symptoms like chronic cough, tonsillitis and throat clear-
ing were more prevalent, while other pulmonary and oto-
rhinolaryngology symptoms are responsible for the inci-
dence of disease. Added to this, female, single and alcohol
consumption. The general state of health was more com-
promised on those who presented heartburn. Quality of
life can be impaired as the symptoms limit daily activities,
depending on symptoms intensity and disease progress.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):197-205
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Resumen

El cancer anal ha aumentado su incidencia en la poblacion
general y especialmente en grupos de riesgo donde llega a
100/100.000 habitantes por ano. El diagndstico de la neo-
plasia intraepitelial anal (NIA) es el objetivo de los progra-
mas de screening. El andlisis histoldgico es el patrén de oro y
las muestras son tomadas a través de una colposcopia anal,
técnica llamada anoscopia de alta resolucion. Objetivos.
Describir los hallazgos de NIA en una poblacién selecciona-
da por su riesgo clinico, en una institucion de asistencia mé-
dica colectiva. Describir el uso de la cromoendoscopia diges-
tiva con magnificacion en sustitucion de la colposcopia anal.
Material y métodos. Se analizé una poblacién de 230 pa-
cientes. Se los categorizd de acuerdo con el riesgo clinico en 4
grupos. Se realizé PAP anal en todos los casos y se indicé una
cromoendoscopia digestiva magnificada, con biopsias dirigi-
das, cuando el PAP informd anomalias celulares. Se utili-
zaron equipos Fujinon: videocolonoscopio EC-590 ZW/M,
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videocolonoscopio EC-L 590 ZW/M. Procesador EPX4450
y Fuente Laséreo LL-4450. Resultados. 73% pertenecié al
sexo femenino, la edad mediana fue de 33 anos (rango 18-
66). El PAP fue positivo en el 62%. El andlisis histoldgico
informd NIA en el 76% de los casos y en el 30% fueron NIA
de alto grado. Conclusiones. Se hallé un alto porcentaje de
casos con NIA en el PAP anal y en el andlisis histoldgico, el
porcentaje de NIA de alto grado fue muy elevado en compa-
racion con otras series y el uso de la cromoendoscopia digesti-
va con magnificacion es un buen método para el diagndstico
de las lesiones precursoras del cancer anal en grupos de riesgo.

Palabras claves. Neoplasia intracepitelial, anoscopia de
alta resolucion, cromoendoscopia magnificada.

Magnification chromoendoscopy for
the diagnosis of anal intraepithelial
neoplasia

Summary

Anal cancer incidence has grown over general population,
especially over risk groups in which it can be found in 100
over 100,000 habitants per year. The diagnosis of these pre-
cursor lesions, anal intraepithelial neoplasia (AIN) is the
objective of the screening programs. The histological analysis
is the golden pattern and the samples are taken through anal
colposcopy, a technique called high resolution anoscopy. Ob-
jective. Describe the AIN found in a group of people selected
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by their clinical risk in a private reference center. Describe
the use of magnified digestive chromoendoscopy to substitute
the anal colposcopy. Material and methods. 230 people
were analyzed. Anal PAP test was performed in each case
and magnified digestive chromoendoscopy with digested bi-
opsies when the PAP test showed cellular anomalies. Equip-
ment used. EC-590 ZW/M video colonoscope, EC-L 590
ZWIM video colonoscope, EPX4450 processor and Lasereo
font LL-4450. Results. The 73% were females with median
age of 33 years (range 18-66). The PAP test was found posi-
tive in 62%. The histologic analysis showed AIN in 76% of
the cases, which 30% were high degree AIN. Conclusions. A
high percentage of cases with AIN in both the PAP test and
the histologic analysis were found, the percentage of high de-
gree AIN cases was much higher when compared with other
series and magnified digestive chromoendoscopy is a good
method for the diagnosis of anal cancer precursory injuries
in risk groups.

Key words. Anal intraepithelial neoplasia, high resolution
anoscopy, magnification chromoendoscopy.

Abreviaturas

NIA: neoplasia intraepitelial anal.

AAR: anoscopia de alta resolucion.

VPH: virus del papiloma humano.

HsexH: hombres que tienen sexo con hombres.

El aumento de la incidencia del cdncer anal en pa-
cientes VIH+ en los dltimos 20 afios ha sido el motivo
fundamental para el desarrollo de la investigacién sobre
esta patologfa.'”

Hace mds de 30 afios que se describi6 la relacién his-
toldgica, etiopatogénica y epidemioldgica entre el cdncer
anal y el cdncer de cérvix.* El VPH es el responsable del
90% de los cdnceres anales.” El diagnéstico de las lesio-
nes displdsicas precursoras y su tratamiento constituyen la
mayor herramienta en la prevencién.

En los centros de diagndstico de lesiones precursoras
de cdncer anal, se utiliza el PAP anal como método de ta-
mizaje previo a la anoscopfa de alta resolucién (AAR) con
biopsias dirigidas.> ©* La tnica publicacién realizada en
el Uruguay sobre lesiones anorrectales por VPH mostré
una sensibilidad del PAP anal del 91,7% y una especifici-
dad del 45,8%.'° En esa investigacién se valoré el rendi-
miento diagndstico de la citologfa, PAP anal, frente a la
histologfa. El buen rendimiento del PAP en la poblacién

referida y con la metodologia que se aplica en nuestro
servicio nos llevé a utilizarlo como método de tamizaje.
Desde enero de 2015 indicamos endoscopia de alta reso-
lucién con biopsias solo en los pacientes con anomalias
celulares por VPH en el PAP anal. Para la realizacién de
esta endoscopia utilizamos la cromoendoscopia digestiva
magnificada como una variante de la AAR.

La AAR convencional es una colposcopia del canal
anal donde el espéculo es sustituido por un anoscopio
transparente y la tincién de la pared del canal se realiza
con 4cido acético al 4%. Esta técnica facilita la identifi-
cacién de las lesiones, con una sensibilidad variable que
depende del entrenamiento del observador. La semiolo-
gia de la imagen endoscépica es en si misma un capitulo
aparte dado que no existe una nomenclatura definida. Es
realizada por ginecélogos y proctélogos que concurren a
centros de entrenamiento donde se les valida el ejercicio
de la técnica de acuerdo con exigencias mds o menos ri-
gurosas. Para la clasificacién histopatoldgica de las displa-
sias se utiliza la terminologia NIA, neoplasia intraepitelial
anal, de bajo grado (NIA1) y NIA de alto grado (NIA2,
NIA3) homdéloga al conocido nomenclador de las lesio-
nes intraepiteliales de cérvix. Para el andlisis citoldgico se
utiliza el método de PAP y la clasficacién de Bethesda:
LSIL, ASC-US, HSIL, ASC-H.

La prevalencia de las lesiones internas es netamen-
te superior en hombres que tienen sexo con hombres,
HsexH, VIH+ y VIH-.>%%° Las mujeres VIH+, las mu-
jeres en general con neoplasias en tracto genital inferior
y todas las personas con verrugas en piel anal tienen pre-
valencia aumentada.'™"® Se ha investigado sobre la pre-
valencia de la infeccidn en los distintos grupos a través de
andlisis biomolecular, test de VPH, y se ha comprobado
un paralelismo en las prevalencias de infeccién y lesién
en los mismos grupos.’*'® Los genotipos de bajo riesgo,
riesgo potencial y alto riesgo son los mismos observados
en el tracto genital inferior, apareciendo el VPH16 como
el prevalente en NIA de alto grado y cdncer anal.

La tasa de incidencia del cdncer anal en el grupo clinico
de mayor riesgo, HsexH VIH+, es mayor a 100/100.000
habitantes por afo y entre 10 y 30/100.000 habitantes
por afo para los otros grupos descriptos. Se sugiere que
en todos los grupos de riesgo deberfa aplicarse una meto-
dologfa de prevencién similar a la utilizada en cdncer de
cérvix, pero el conocimiento sobre la biologfa y la evolu-
cién de la neoplasia intraepitelial anal es adn muy limita-
do. Actualmente se les denomina neoplasias relacionadas
al VPH y su presencia en un sitio del drea ano genital
debe llevarnos a la bisqueda en el resto del drea.!
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Objetivos
1) Describir los hallazgos de NIA en una poblacién se-

leccionada por su riesgo clinico, en una institucién de
asistencia médica colectiva.

2) Describir el uso de la cromoendoscopia digestiva con
magnificacién para la realizacién de la anoscopia de
alta resolucién en sustitucién de la colposcopia anal.

Material y métodos

Se analizé una poblacién de 230 pacientes, usuarios de
una institucién de asistencia médica colectiva, MUCAM.
Fueron referidos a nuestro servicio “Area de Diagnéstico
y Tratamiento del VPH Rectoanal”, entre enero de 2015
y julio de 2017.

Criterio de inclusién

- Pacientes mayores de 18 afios que solicitaron median-
te una orden médica el diagndstico de lesiones ano-
rrectales vinculables al VPH.

Criterio de exclusién
- Menores de 18 afios.
- Imposibilidad de obtener el consentimiento informa-

do.

Fueron derivados para la pesquisa de lesiones VPH
rectoanales por infectélogos, dermatdlogos, cirujanos, gi-
necdlogos y gastroenterélogos con diagndstico presuntivo
de estas lesiones. Se categorizaron en grupos de riesgo de
acuerdo con la literatura existente.

Grupo 1: HSexH VIH+.

Grupo 2: HSexH.

Grupo 3: mujeres con patologia VPH en el tracto ge-
nital inferior (TGI).

Grupo 4: hombres y mujeres con verrugas en la piel
perianal.

Una vez obtenido el consentimiento informado, se les
realizé PAP anal a todos los pacientes tomando las mues-
tras con espdtula baja lenguas, a través de un anoscopio
de pldstico, fenestrado. Las muestras fueron analizadas
siempre por el mismo citopatdlogo. A los pacientes con
PAP+, resultados: ASC-US, LSIL, ASC-H y HSIL se les
indic6 cromoendoscopfa digestiva magnificada con biop-
sias dirigidas. El andlisis histoldgico se realizé en todos los
casos por el mismo patdlogo quien utilizé la clasificacién
de NIA de bajo grado para NIA1 y NIA de alto grado
para NIA 2y 3.
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Se utilizaron equipos Fujinon: videocolonoscopio
EC-590 ZW/M, videocolonoscopio EC-L 590 ZW/M.
Procesador EPX4450 y Fuente Laséreo LL-4450.

El protocolo de trabajo se ajustd a las normas éticas de
la declaracién de Helsinki de 1975 en la versién revisada
de 1983. Fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
de MUCAM. No existié conflicto de intereses. No reci-

bié subvenciones publicas o privadas.

Resultados

Se realizé un estudio transversal, observacional, des-
criptivo de una muestra de pacientes elegidos por conve-
niencia, a partir de grupos de riesgo tomados de la lite-
ratura.

Se realizé una descripcién estadistica de la poblacién
estudiada. Se muestran las variables cualitativas mediante
frecuencia absoluta y relativa porcentual; para las varia-
bles cuantitativas se describe media y desvio estindar. Se
observa de forma especifica la distribucién de las variables
de interés utilizando como factor los grupos de riesgo.
Para el procesamiento de la informacién se utilizé paque-
te estadistico PSPP, software libre.

El 73% de los pacientes fueron de sexo femenino, con
una mediana de edad de 33 afos (rango 18-66). El grupo
4 fue el mds frecuente (54%).

Dentro de la clasificacién citolégica, la categoria mds
observada fue LSIL (43%), el acumulado de displasia de
alto grado se ubicé en el 15%. Los negativos representa-
ron un 38%.

Un 23% de los pacientes no concurrieron a realizarse
la endoscopia por no presentar indicacién u otros mo-
tivos. Dentro de los pacientes que tienen algtin tipo de
lesién intraepitelial (76%), la categoria NIA 1 es la de
mayor porcentaje (46%).

Se evidencia el patrén de lesién en un 93% para el
grupo 1; para los grupos restantes el porcentaje de lesién

varfa entre el 65% (grupo 3) y el 80% (grupo 4).

Discusién

Hubo un franco predominio del sexo femenino
(72,6%), similar a la tendencia observada en nuestra
primera serie publicada.’” El grupo 4, constituido por
pacientes con verrugas en la piel perianal, es el mds nu-
meroso, seguido por el grupo 3 compuesto por mujeres
enviadas por ginec6logos, con antecedentes o historia ac-
tual de lesiones en el tracto genital inferior. Si bien los
grupos 1 y 2 HsexH VIH+ y VIH- son los de mayor
riesgo para cdncer anal, adn son escasamente referidos a
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nuestro servicio (Tabla 1). Aldn con estas consideracio-
nes hubo un alto porcentaje de pacientes con anomalias
en el PAP anal vinculables a VPH, 141 pacientes 61,3%
(Tabla 2). De acuerdo con nuestro protocolo de trabajo
se les indicé cromoendoscopia digestiva magnificada rec-
toanal. Todos los pacientes recibieron informacién en la
entrevista inicial y luego se les comunicé personalmente
el resultado del PAP. No concurrieron a realizarse la en-
doscopia el 23% de las personas citadas. Los motivos que
expresaron fueron varios, entre los mds frecuentes fue el
olvido, la desafiliacién de la institucién, o embarazo luego
del PAP. Consideramos importante no perder el vinculo
con el paciente aunque no haya concurrido en una pri-
mera instancia a la endoscopia. El andlisis histoldgico es
el patrén de oro en el diagnéstico de la NIA. El PAP anal
es un método sensible pero con especificidad limitada,
por lo que no deberd concluirse en cuanto al diagndstico
y/o tratamiento sin el resultado de la histologfa.'> " '® El
modelo reproduce el utilizado en la prevencién de cuello
uterino desde hace varias décadas: luego de un PAP pato-
l6gico debe realizarse la biopsia dirigida. La /nternational
Anal Neoplasia Society (IANYS) ratificé en 2016 las guias
elaboradas por expertos en la 30* conferencia de la /nzer-
national Papillomavirus Society (IPVS) Lisboa 2015. Se
describen en ellas las recomendaciones para la deteccién
de las lesiones precursoras del cdncer anal."

Tabla 1. Descriptiva del total de pacientes.

Sexo n %
Femenino 167 72,6
Masculino 63 27,4
Grupo n %
1 18 7,8
2 24 10,4
3 64 27,8
4 124 53,9
Total 230 100,0

En el andlisis histolégico se observé un 23,4% de ne-
gativos, y en el 76,4% se encontraron lesiones intraepite-

Tabla 2. Distribucion del total de los pacientes segiin la citologia.

Citologia N %
Negativo 87 37,8
ASCUS 11 4.8
LSIL 98 42,6
ASCH-H 16 7,0
HSIL 18 7.8
Total 230 100,0

liales en las muestras histoldgicas (Tabla 3). Del total de
los pacientes biopsiados, en el 30 % se hallaron lesiones
con alto grado de displasia, NIA 2 y 3. Esta cifra es muy
alta incluso comparada con series donde solo se incluyen
pacientes del grupo 1.>%? 2 No podemos afirmar si estos
resultados se deben a una mayor eficiencia por la técnica
utilizada o a una baja especificidad del andlisis histolégico
entre NIA de bajo grado y NIA de alto grado. Estamos
utilizando actualmente técnicas de inmunohistoquimica
P 16 y Ki 67 que aportardn una mayor precision en el
diagnéstico de la neoplasia de alto grado. En cuanto a la
distribucién de las lesiones de acuerdo con el grupo de
riesgo (Tabla 4), se observa que un 93% de los pacientes
del grupo 1 presentaron algin grado de NIA. La distribu-
cién inhomogénea de la poblacién y la escasa representa-
cién de los grupos de mayor riesgo nos impiden analizar
la presencia de lesiones de acuerdo con el riesgo clinico.

Tabla 3. Distribucidn de los pacientes segiin la histologia.

Histologia N %
Negativo 26 23,6
NIA 1 51 46,4
NIA 2 29 26,4
NIA 3 4 3,6
Total 110 100,0
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Tabla 4. Distribucion por grupo de riesgo de los hallazgos his-

toldgicos en las biopsias obtenidas en la endoscopia.

Grupo Negativo n (%) NIA n (%) Total n (%)
1 1(7,1) 13(92,9) 14(100)
2 6 (31,6) 13 (68,4) 19 (100)
3 8(34,9) 15 (65,2) 23 (100)
4 11 (20,4) 43 (79,6) 54 (100)
Total 26 (23,6) 84 (76,4) 110 (100)

Se realizé tratamiento en todos los casos con lesiones,
haciendo hincapié en el seguimiento dada la alta tasa de
recurrencia.”! Utilizamos la topicacién con dcido acético
al 85% y la electrofulguracién con sedacién anestésica, en
caso de lesiones extendidas.

Cromoendoscopia digestiva magnificada en
sustitucién de la AAR convencional

La AAR en la literatura actual es sinénimo de col-
poscopifa anal con tincién quimica.>” ' '8 Utilizando
las nuevas tecnologias de la videoendoscopia digestiva es
posible alcanzar una magnificacién éptica de 200x, signi-
ficativamente superior a la de un colposcopio de dltima
generacién. Nosotros trabajamos con una imagen mag-
nificada de 100x que nos permite un mejor manejo del
foco (Figuras 1y 2). El uso de capuchén es necesario al
comienzo del entrenamiento. Con el advenimiento del
sistema Laséreo, hemos sustituido la acetotincién por la
cromotincidn electrénica. Esto ha simplificado la técni-
ca, acortando los plazos y las rotaciones del anoscopio,
que pueden resultar molestas especialmente cuando hay
hemorroides. El destaque de los cambios en el patrén
vascular y glandular es igual de efectivo (Figura 3). El
uso del colonoscopio permite valorar el recto, mds alld
del canal anal, con el fin de diagnosticar las metaplasias
escamosas que pueden ser asiento de displasias VPH (Fi-
gura 4). En cuanto a las tomas de muestras, el uso del
férceps de biopsia es sin duda menos cruento dado que
presenta una apertura de 4 mm. En colposcopia se utiliza
la pinza baby tischler; desconocemos las complicaciones
de este procedimiento dado que no hemos encontrado
trabajos publicados al respecto. Es una zona de dificil
manejo para la biopsia dada la vascularizacién y la pre-
sencia de fibras nerviosas inmediatamente por debajo
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de la linea criptopapilar. La frecuencia de la patologia
digestiva asociada en el canal anal y el recto bajo (hemo-
rroides, fisuras, abscesos, fistulas, pélipos) implica la ne-
cesidad de su conocimiento para el tratamiento de estas
o sus complicaciones.

Figura 1. Técnica de cromoendoscopia y magnificacién,
tincion con deido acético al 4%. Lesion HPV acetoblanca.

Figura 2. Patrén en mosaico. Neoplasia intraepitelial de
alto grado.

Es la primera vez que se describe el uso de la cro-
moendoscopia digestiva magnificada en el diagnéstico
de la neoplasia intraepitelial anal. El defecto de esta in-
vestigacién ha sido el tamafo pequefio de la muestra y
la distribucién inhomogénea de la poblacién, con escasa
representacién de los grupos de mayor riesgo.
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riesgo, nuestro porcentaje de NIA de alto grado fue
muy elevado en comparacién con otras series.

3) La patologia digestiva asociada en el canal anal y la
posible existencia de lesiones displdsicas por VPH en
recto bajo nos permite afirmar que la cromoendosco-
pfa digestiva magnificada puede ser un buen método
diagnéstico de las lesiones precursoras del cdncer anal.

Sostén financiero. No se recibid apoyo en forma de subven-
ciones, equipamiento, ﬁz’rmacos U 0tros.
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Resumen

La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) es un trastorno
producido por numerosas patologias pancredticas y extrapan-

Correspondencia: Oscar Mazza credticas, muchas de las cuales son habituales en la prdctica
Gascon 450, Hospital Italiano de Buenos Aires. cotidiana de los gastroenterdlogos, oncélogos y cirujanos. Las
Cindad Auténoma de Buenos Aires, Argentina . .. . . .

Tel  4959-0200 deficiencias nutricionales ocasionadas por esta entidad in-
Correo electrénico: oscar.mazza@hospitalitaliano.org.ar crementan la morbimortalidad de los pacientes, por lo cual
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su diagndstico temprano y su tratamiento oportuno e indivi-
dualizado son mandatorios en pacientes con patologias tales
como pancreatitis crénica, pancreatitis aguda necrotizante
y tumores pancredticos o en individuos con antecedentes de
cirugias pancredticas y gastroduodenales.

Palabras clave. Insuficiencia pancredtica exocrina, diag-
ndstico, tratamiento, consenso.

I Argentine Consensus for Diagnosis
and Treatment of Pancreatic Exocrine
Insufficiency

Summary

Pancreatic exocrine insufficiency (PEI) is a condition that
occurs in numerous pancreatic and extrapancreatic diseases,
many of which are frequent in daily practice of gastroen-
terologists, oncologists and surgeons. Nutritional deficiencies
caused by PEI increase morbimortality of patients, so its early
diagnosis and timely and individualized treatment are man-
datory for patients with diseases such as chronic pancreati-
tis, necrotising acute pancreatitis and pancreatic tumours or
individuals with bistory of pancreatic and gastroduodenal
surgeries.

Key words. Pancreatic exocrine insufficiency, diagnosis,
treatment, consensus.

La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) es un tras-
torno producido por numerosas patologfas pancredticas y
extrapancredticas, muchas de las cuales son habituales en
la préctica cotidiana de los gastroenterdlogos, oncélogos
y cirujanos. Ademds de la pancreatitis crénica, entidad a
menudo subdiagnosticada en nuestro medio, las causas
mds frecuentes de IPE son la fibrosis quistica, la pancrea-
titis aguda necrotizante, los tumores de pdncreas y las ci-
rugfas pancredticas o gastroduodenales.

Las herramientas para diagnosticar una IPE depen-
derdn del escenario particular y el tratamiento debe ser
individualizado con el propésito de prevenir y corregir los
déficits nutricionales que impactan negativamente en la
morbimortalidad de los pacientes debido al aumento de
la probabilidad de presentar eventos cardiovasculares, in-
fecciones y fracturas patoldgicas, entre otras complicacio-
nes. Es pertinente mencionar que no todos los pacientes
con IPE presentan pérdida de peso o sintomas digestivos,
por lo cual es mandatorio pesquisar este trastorno aun
en pacientes asintomdticos en todos los escenarios en los
cuales la IPE sea factible.
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Objetivo

El objetivo de este consenso multidisciplinario fue es-
tablecer pautas de diagndstico y tratamiento de la IPE en
distintos escenarios en nuestro medio y fue organizado
por el Club del Pdncreas de la Republica Argentina con la
participaciéon de gastroenterdlogos, oncélogos, cirujanos
y una nutricionista.

Metodologia

Los especialistas fueron distribuidos en cuatro gru-
pos multidisciplinarios de trabajo, los cuales realizaron la
busqueda, el andlisis y la presentacién de la bibliografia
disponible hasta noviembre de 2017 relacionada con los
siguientes temas:

a. Consideraciones generales en IPE

b. IPE en pancreatitis crénica

c. IPE en pancreatitis aguda

d. IPE en cdncer de pdncreas

e. IPE post cirugia pancredtica

Se efectuaron 3 reuniones de trabajo presenciales en
noviembre de 2017, diciembre de 2017 y abril de 2018
para la discusion y la confeccién del documento final.

Consideramos necesario mencionar que la mayorfa de
los estudios publicados hasta el inicio de este consenso
son, en general, poco comparables entre si debido a las
diferencias en el diseno metodoldgico, la inclusién de pa-
cientes heterogéneos dentro de una misma patologfa y/o a
las limitaciones relacionadas con el método utilizado para
evaluar IPE.

En la mayorfa de los temas abordados, los estudios
prospectivos, randomizados y controlados son limitados.

Por las razones mencionadas, entendemos que la in-
formacién para la confeccién de una gufa de préctica cli-
nica basada en evidencia resulta insuficiente y el presente
documento final consiste en recomendaciones de exper-
tos obtenidas por consenso.

a. Consideraciones generales

* ;Cémo se define la IPE?

La IPE es el estado de maldigestién de nutrientes cau-
sado por la insuficiente secrecién de enzimas pancreti-
cas, su inadecuada activacién, su degradacién precoz y/o
la ineficiente interaccién enzima-alimento, lo cual condi-
ciona una malnutricién calérico-proteica y déficits vita-
minicos."”

* ;Cudles son las principales causas de IPE?

Causas pancredticas

- Pancreatitis crénica, recurrente y aguda.

- Fibrosis quistica y otros sindromes congénitos.
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- Esteatosis pancredtica.

- Diabetes.

- Tumores pancredticos y periampulares.

- Cirugfa pancredtica.

Causas extrapancredticas

- Inadecuado aporte calérico-proteico.

- Enteropatias difusas (enfermedad celiaca, enferme-
dad de Crohn, linfoma, otras).

- Tumores neuroenddcrinos funcionantes (gastrino-
ma, somatostatinoma) y no funcionantes.

- Fdrmacos: somatostatina y andlogos (octeotride), in-
hibidores de la lipasa.

- Virus de inmunodeficiencia humana adquirida.

- Cirugfa gastroduodenal, incluidos algunos procedi-
mientos baridtricos.' ¢

* ;Cudles son las manifestaciones y consecuencias cli-
nicas de la IPE?

- Distensién abdominal, diarrea, dispepsia y dolor ab-
dominal producidos por la presencia de restos alimenta-
rios no digeridos en la luz intestinal.

- Signos y sintomas causados por malnutricién calé-
rico-proteica* y déficits especificos tales como pérdida de
peso, sarcopenia y anemia con astenia y adinamia, xerof-
talmia, anomalias de la visién nocturna, espasmos muscu-
lares, osteopenia, osteoporosis, fracturas espontdneas, ata-
xia, neuropatia, deterioro cognitivo, coagulopatia, riesgo
aumentado de eventos cardiovasculares y de infecciones.

* Deficiencia de energfa, proteinas y otros nutrientes, que
ocurre cuando el aporte es menor a los requerimientos. !

- Deterioro de la actividad laboral y de la calidad de vida.

- Mortalidad precoz.” >’

¢ ;Cudles son los métodos diagnésticos de IPE dispo-
nibles en nuestro pafs?

- Pruebas de secrecidon pancredtica: test de elastasa en
materia fecal.

- Pruebas de funcién digestiva: test de Van de Kamer/
esteatocrito.

- Pardmetros nutricionales: bioquimicos y antropomé-
tricos (peso, talla, indice de masa corporal, variaciones en
el peso corporal, medicién de pliegues, dinamometria).

* ;Cudl es el mejor método a utilizar para el diagnés-
tico de IPE?

La eleccién del método dependerd del escenario en el
que deba diagnosticarse la IPE y de la disponibilidad de
los tests (desarrollado en cada médulo).

b. IPE en pancreatitis crénica

La pancreatitis crénica (PC) es una de las causas mds
frecuentes de IPE y los mecanismos que la originan son
los cambios parenquimatosos y/o ductales resultantes de

la inflamacién, la fibrosis y sus consecuencias. La IPE
puede ser uno de los pilares en el diagndstico de la PC
dado que puede estar presente en casos de PC tempra-
na en los cuales los cambios anatémicos ain no son evi-
dentes. La deteccién y el tratamiento oportuno de la IPE
afectan el prondstico de los pacientes con PC.

* ;Debe evaluarse la presencia de IPE en todo paciente
con diagndstico de PC?

Si, debe evaluarse en todo paciente con PC. El tiempo
de presentacién de IPE puede variar segin la etiologia
de la PC; en general, en la PC de etiologfa alcohdlica se
presenta antes que en la PC idiopdtica de presentacién
temprana (early-onset idiopathic pancreatitis).

Se recomienda realizar un test de secrecién y/o fun-
cién y valoracién de pardmetros nutricionales bioqui-
micos con una frecuencia anual, aunque este intervalo
podria ser menor de acuerdo con el estado clinico del pa-
ciente. En cada consulta deben evaluarse sintomas, signos
y pardmetros antropométricos (indice de masa corporal
y porcentaje de pérdida de peso en los dltimos 6 meses,
entre otros)." 2?8

* ;Los cambios morfoldgicos se correlacionan lineal-
mente con la presencia de IPE?

No. Si bien los cambios morfolégicos y la funcién
pancredtica exocrina se correlacionan, hay pacientes que
presentan cambios anatémicos minimos o inaparentes
con IPE, y otros con marcadas alteraciones morfoldgicas
sin IPE.L7:9 10,12

* ;Cudl es el mejor método para diagnosticar IPE en
un paciente con PC en nuestro medio?

En la prictica clinica, la determinacién de elastasa en
materia fecal es el método de eleccién por su sencillez y
disponibilidad; este test evaltia la secrecidén pancredtica, el
principal mecanismo fisiopatolégico de IPE en PC. No
existe un valor de corte ampliamente consensuado para
diagnosticar IPE.

Cuanto menor sea el valor de elastasa fecal, mayor serd
la probabilidad de IPE. Cuando el valor es menor de 100
ug/g, el diagndstico de IPE es altamente probable y cuan-
do el valor es 100 ug/g - 200 ug/g se recomienda conside-
rar otras herramientas adicionales, como los pardmetros
nutricionales, las imdgenes y también el cuadro clinico.
Pueden observarse valores “falsos positivos” en presencia
de diarrea acuosa.

Una alternativa es la determinacién cuantitativa de
grasa en materia fecal (test de Van de Kamer). Si bien ha
sido considerado el “patrén de oro”, su uso se ha limitado
por su realizacién dificultosa y la escasa aceptacién de los
pacientes. Es importante recordar que este test no discri-
mina maldigestién por IPE de otras causas de malabsorcién.
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No hay consenso sobre la utilidad del esteatocrito en
este escenario.

En pacientes con PC y alta sospecha clinica de IPE,
la valoracién de pardmetros nutricionales bioquimicos es
una herramienta ttil especialmente cuando no se dispone
de otros métodos o cuando los resultados de los mismos
no son concluyentes.

Los pardmetros bioquimicos a evaluar en un paciente
con sospecha y/o diagnéstico de IPE son: prealbimina, al-
bumina, transferrina, proteina ligadora de retinol, vitaminas
liposolubles (A, D, E y K), vitamina B12, hierro, zinc, mag-
nesio, hemoglobina, hemoglobina glicosilada." %7 % 115

* ;Cudles son los pacientes con IPE que deben recibir
tratamiento?

Los pacientes con PC e IPE deben ser tratados aun
en ausencia de sintomas, debido a que los déficits nutri-
cionales provocan aumento de la morbimortalidad.” > ¢

* ;Cudl es el tratamiento de la IPE?

- Terapia de reemplazo enzimdtico pancredtico (TREP).

- Plan de alimentacién adecuado y saludable.

- Suspensién de los hdbitos téxicos para el pdncreas
(especialmente tabaco y alcohol).

¢ ;Cudl debe ser el esquema de TREP?

Como esquema inicial se recomienda indicar cdpsulas
con 20.000-25.000 UI de lipasa durante las ingestas:

Comidas principales (almuerzo y cena): 2 cdpsulas.

Comidas menores (desayuno y merienda): 1 cdpsula.

La dosis debe ser individualizada y suficiente para lo-
grar el control de los sintomas y la normalizacién del es-
tado nutricional.» 3¢ &1

* ;Se recomiendan, ademds de la TREP, los suple-
mentos vitaminicos y minerales, 4cidos grasos de cadena
media, etc.?

Se recomienda suplementar vitaminas, minerales y
oligoelementos solo en casos de deficiencias. No existe
evidencia suficiente para la recomendacién sistemdtica de
4cidos grasos de cadena media.>® 11> 1

* ;Cudles son las recomendaciones respecto del plan
de alimentacién y los hdbitos de vida?

Se recomienda un plan de alimentacién normal salu-
dable (50-55% de hidratos de carbono, 30-35% de grasas
y 15% de proteinas), suficiente para mantener un adecua-
do estado nutricional. No estd indicada la restriccién de
grasa. Los pacientes malnutridos requieren ingestas fre-
cuentes, pequefias y de alto valor energético.

El seguimiento de los pacientes debe estar acompafia-
do por la evaluacién periédica de un nutricionista para
determinar requerimiento de soporte nutricional.
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La suspensién del tabaco y del alcohol disminuye el
riesgo de progresién de la enfermedad.'* 1> 2

* ;C6émo debe monitorearse la respuesta al tratamiento?

- Clinicamente: aumento de peso y ausencia de disten-
sién, diarrea, dispepsia y dolor abdominal.

- El monitoreo de los pardmetros nutricionales (antro-
pométricos y bioquimicos) es de especial utilidad en esta
etapa.l, 13,15, 18

La determinacién de elastasa fecal no debe ser usada
para evaluar la respuesta al tratamiento ya que solo valora
la secrecién exocrina propia del paciente.” !> 1> 18

El objetivo del tratamiento es el cese de los sintomas y
la normalizacién de los pardmetros nutricionales.

* ;Cudles consideraciones deben realizarse en pacien-
tes no respondedores al tratamiento?

- Verificar que la TREP (dosis y momento de la toma)
y el plan de alimentacién sean adecuados.

- Agregar un inhibidor de la bomba de protones (IBP)
para mejorar la biodisponibilidad de las enzimas pancredticas.

- Aumentar progresivamente la dosis de enzimas (2 o
3 veces la dosis inicial).

- Considerar otras causas de falta de respuesta al trata-
miento tales como el sobrecrecimiento bacteriano del intes-

tino delgado, giardiasis, enfermedad celfaca, etcétera.”>* 18

Conclusiones

Se recomienda evaluar IPE en todos los pacientes con
PC ya que su presencia influye en el prondstico de la en-
fermedad.

En cada consulta deben evaluarse los sintomas y sig-
nos de la IPE y de sus consecuencias.

Las herramientas disponibles para evaluar IPE son la
determinacién de elastasa en materia fecal, el test de Van
de Kamer y los pardmetros nutricionales (bioquimicos y
antropométricos).

Todo paciente con PC e IPE debe ser tratado con cdp-
sulas que contengan 20.000-25.000 UI de lipasa durante
las ingestas principales (2 cdpsulas durante el almuerzo
y la cena) y menores (1 cdpsula durante el desayuno y la
merienda).

El plan de alimentacién saludable y suficiente y la sus-
pensién de tabaco y alcohol forman parte del tratamiento.

El objetivo del tratamiento es el cese de los sintomas y
la normalizacién de los pardmetros nutricionales.

En pacientes no respondedores, se recomienda veri-
ficar el adecuado cumplimiento del tratamiento, agregar
un IBP, aumentar la dosis inicial 2 o 3 veces y considerar
la presencia de otras entidades asociadas.
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Algoritmo sugerido
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c. IPE en pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda (PA) puede causar el deterioro de
la funcién pancredtica exocrina y/o endocrina como con-
secuencia de la pérdida de la masa celular y de la capacidad
funcional a nivel acinar y/o de los islotes de Langerhans. La
IPE luego de una PA es secundaria a la inflamacién, necro-
sis, infeccidn, fibrosis, obstrucciéon del sistema ductal y/o
tratamientos intervencionistas con necrosectomias.

Ha sido postulado que el desarrollo y la evolucién de la
IPE luego de una PA podrian estar relacionados con la etio-
logfa de la pancreatitis, la gravedad del episodio, la presen-
cia de necrosis, su localizacién y extensién, el requerimien-
to de tratamiento endoscépico, percutdneo o quirtdrgico de
la necrosis infectada, la recurrencia de la pancreatitis y la
enfermedad pancredtica previa (ejemplo: pancreatitis cré-
nica subyacente).

Es importante resaltar que, en los estudios publica-
dos, existe variabilidad en cuanto al método utilizado para

evaluar la funcién pancredtica, el tiempo de la evaluacién

-Verificar cumplimiento del tratamiento
-Agregar un IBP

-Aumentar la dosis

-Considerar otras causas

(post-PA inmediata o tardia) y la gravedad de la pancreati-
tis de los pacientes incluidos.

¢ ;Cudl es la frecuencia de IPE post-PA?

- La IPE posterior a la PA es frecuentemente subdiag-
nosticada.

- La frecuencia de IPE post-PA publicada es variable
debido a la heterogeneidad de los estudios y oscila entre
0% y 83%.5*!

- Segin dos metaandlisis la frecuencia es de 30% y
27,1%, respectivamente.*’

En la prictica clinica frecuentemente no se considera a
la IPE como una complicacién probable luego de una PA.
Habitualmente la IPE se asocia a la PA necrotizante, PA
grave y/o al antecedente de necrosectomia (endoscépica,
percutdnea, quirdrgica o tratamientos combinados). Se ha
demostrado que la IPE también puede presentarse transi-
toriamente en PA leve.

* ;La frecuencia de IPE aumenta con la gravedad de la PA?

Las caracteristicas de los estudios publicados hacen difi-
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cil responder de manera categérica a esta pregunta. Parece
haber una tendencia a una mayor frecuencia de IPE en la
PA grave. No obstante, hay que resaltar que la PA leve pue-
de causar IPE, a menudo subdiagnosticada en la prdctica
clinica, usualmente transitoria y con normalizacién de la
funcién exocrina a posteriori.> 7 1131517

* ;Existe relacién entre la extension de la necrosis y el
desarrollo de IPE?

La presencia de necrosis glandular aumenta la frecuen-
Cia de IPE.4-6, 9,11, 14, 16, 18, 19

La relacién entre el porcentaje de extensién de la necro-
sis y la frecuencia de IPE es controversial.'® ' En presencia
de necrosis pancredtica cefdlica o total, los valores de elasta-
sa en materia fecal son mds bajos.'

Ademds, se ha reportado una mayor frecuencia de IPE
en pacientes sometidos a necrosectomia pancredtica.'* '®

* ;Existe una etiologfa de PA que predisponga a mayor
frecuencia de IPE?

Si, la frecuencia de IPE en PA de etiologfa alcohélica
(sin signos de pancreatitis crénica) fue significativamente
mayor que en la PA de etiologfa biliar.> ' 1> 1718

* ;La recurrencia de PA incrementa el riesgo de IPE?

La bibliografia disponible al respecto es limitada y los
estudios publicados concluyen que no hubo relacién esta-
disticamente significativa entre la recurrencia de la PA y el
riesgo de IPE."”>?! Sin embargo, algunas pancreatitis recu-
rrentes cursan con deterioro de la funcién exocrina, por lo

cual sugerimos la pesquisa de IPE ante esta situacion.

* ;Cudl es el manejo recomendado?

Considerar los factores de riesgo para IPE, las variables
clinicas, los pardmetros nutricionales bioquimicos y el va-
lor de elastasa fecal en cada paciente.'? > 101221

- Como esquema inicial se recomienda indicar cdpsulas
con 20.000-25.000 UI de lipasa durante las ingestas:

Comidas principales (almuerzo y cena): 2 cdpsulas

Comidas menores (desayuno y merienda): 1 cdpsula

- Plan de alimentacién adecuado y saludable.

- Supresion de téxicos (alcohol, tabaco, cannabis).

* ;Puede recuperarse la funcién exocrina?

Si. El tiempo de recuperacién y el porcentaje de pacientes
que normalizaron la funcién pancredtica fueron muy variables
en los estudios publicados. Se ha descripto la recuperacion de la
funcién pancredtica exocrina a largo plazo.'* °
Si bien la funcién exocrina puede recuperarse progresi-

vamente luego de la injuria aguda, esto puede tardar varios
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afos, por lo cual se recomienda un seguimiento periédico
con evaluacién del cuadro clinico, determinacién de elas-
tasa en materia fecal y evaluacién de los pardmetros nutri-
cionales.

*;Existe una relacién entre la IPE y la insuficiencia pan-
credtica endocrina post-PA?

La relacién entre la IPE y la insuficiencia endocrina
post-PA no es lineal debido a que diferentes regiones pan-
credticas afectadas son mds propensas a generar una u otra

insuficiencia.?*?

Conclusiones

Si bien la frecuencia publicada de IPE posterior a una
PA es muy variable, se estima que es aproximadamente del
30%.

La probabilidad de desarrollar IPE es elevada si las for-
mas clinicas de PA son graves o moderadamente graves,
con necrosis > 50%, necrosis de la cabeza pancredtica o

necrosis con pared (WON “walled off necrosis”) y poste-

rior a necrosectomfa. Los integrantes del presente con-
senso recomiendan realizar un test de elastasa en materia
fecal e iniciar TREP cuando los valores son menores de
200 pg/g.

Asimismo, es recomendacién del consenso solicitar este
test para confirmar IPE en pacientes que presentan sin-
tomas (diarrea, dispepsia, dolor abdominal, meteorismo,
pérdida de peso) y/o alteracién de pardmetros nutricionales
bioquimicos durante el seguimiento, aun con el anteceden-
te de haber presentado una PA leve, necrosis < 50% o ne-

crosis de cuerpo-cola de pdncreas.
Confirmada la IPE, el TREP deberfa iniciarse cuando

comienza la nutricién oral sélida o, eventualmente, la nu-
tricién enteral polimérica. La dosis puede incrementarse
segtin la necesidad; una alternativa es el agregado de un
inhibidor de bomba de protones para mejorar la biodispo-

nibilidad de las enzimas.

Es importante una alimentacién variada saludable, as
como la supresién de téxicos como el alcohol, el tabaco
y el cannabis para evitar la progresién del dafo tisular y
favorecer la recuperacién.

Los controles deberfan realizarse periédicamente cada 3
a 6 meses e incluir evaluacién clinica, pardmetros nutricio-
nales y elastasa fecal. El TREP podrd suspenderse cuando la

funcién exocrina se haya recuperado.'5 101221
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Algoritmo sugerido

PA grave y moderada (Atlanta modificado)
PA necrotizante (necrosis > 50%)

PA necrotizante de cabeza
Necrosis encapsulada (WON)
Necrosectomia quirdrgica,
percutanea o endoscopica

PA leve
PA necrotizante (necrosis < 50%)
PA necrotizante de cuerpo y cola
+
Sintomas (diarrea/esteatorrea,
pérdida de peso) y/o alteracion nutricional

Elastasa < 200 pg/g

.

Tratamiento enzimatico:

Control cada 3-6 meses:

Elastasa > 200 pg/g
control clinico y
de laboratorio

clinico, nutricional y %

elastasa fecal

6 cap/dia inicialmente
(ante la no disponibilidad de elastasa,
considerar tratamiento empirico)

d. IPE en cdncer de pdncreas

El adenocarcinoma ductal de pédncreas representa el
90% de los tumores sélidos malignos de esta glindula;
el 10 % restante incluye a los tumores neuroendécrinos
y a los acinares, entre otras estirpes. En estas recomenda-
ciones nos referimos especificamente al adenocarcinoma
ductal de pdncreas.

La amplia mayoria de los pacientes con cdncer de pdn-
creas presenta pérdida de peso al momento del diagndsti-
co; la misma es secundaria al sindrome anorexia-caquexia
y a la IPE, e impacta negativamente en el prondstico de
estos pacientes ya que condiciona su ingreso a los proto-
colos de tratamiento y afecta las tasas de respuesta y de
efectos adversos.

En el paciente con cdncer de cabeza de pdncreas, la
IPE se debe principalmente a la obstruccién ductal y falta
de liberacién de enzimas pancredticas hacia la luz duode-
nal; en este escenario clinico, la IPE es, a menudo, sub-
diagnosticada y, por lo tanto, no tratada.'

En los tumores de cabeza de pdncreas, la prevalencia
de IPE es del 60-70% y se incrementa a 92% luego de un
promedio de seguimiento de 2 meses. En otras localiza-
ciones, la prevalencia es menor.”

* En el paciente con cdncer de cabeza de pdncreas, la
presencia de IPE debe ser investigada con algin test o
puede iniciarse el tratamiento sin estudios previos?

En pacientes que presentan obstruccién ductal en los

1]

estudios por imdgenes, la alta frecuencia de IPE justifica
el TREP empirico temprano asociado al apoyo nutricio-
nal con el objetivo de mejorar y/o mantener los pardme-
tros nutricionales y la calidad de vida.

Sino hay evidencia de obstruccién ductal y el paciente
no presenta sintomas y signos de malnutricién (clinica
y/o bioquimica) se puede utilizar el test de elastasa fecal
para decidir si requiere TREP.?

* En el paciente con cdncer de cuerpo-cola de pdn-
creas, ;la presencia de IPE debe ser evaluada?

Si. Se recomienda la utilizacién del test de elastasa fe-
cal para el diagndéstico de IPE. La frecuencia de esta con-
dicién es menor en los tumores de cuerpo-cola de pdn-
creas comparada con los de localizacién cefdlica.*

* ;Los pacientes con cdncer de pdncreas requieren eva-
luacién por nutricionistas?

En esta poblacién de pacientes se recomienda fuerte-
mente la evaluacién temprana por nutricionistas en for-
ma sistemdtica, aun en aquellos con pardmetros nutricio-
nales conservados.’

¢ ;Cudl es el tratamiento recomendado de la IPE?

Como esquema inicial se recomienda indicar cdpsulas
con 20.000-25.000 UI de lipasa durante las ingestas.

- Tumor cefdlico:

Comidas principales (almuerzo y cena): 2-3 cdpsulas.

Comidas menores (desayuno y merienda): 1-2 cdpsulas.

- Tumor de cuerpo-cola:
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Comidas principales (almuerzo y cena): 2 cdpsulas.

Comidas menores (desayuno y merienda): 1 cdpsula.’

Segtin la respuesta, y luego de verificar el adecuado
cumplimiento de la TREP (y del plan alimentario ade-
cuado), se puede considerar agregar un inhibidor de la
bomba de protones para mejorar la biodisponibilidad de
la TREP y/o aumentar la dosis de las enzimas progresiva-
mente (2-3 veces la dosis inicial).

* ;Cudles son los métodos de monitoreo recomenda-
dos para valorar la respuesta al tratamiento de la IPE?

El objetivo del tratamiento es el cese de los sintomas y
la normalizacién de los pardmetros nutricionales. La me-
jorfa de los sintomas de IPE no siempre se correlaciona
con una mejorfa del estado nutricional, mientras que la
ganancia de peso y el indice de masa corporal si lo hacen.

El monitoreo de los pardmetros nutricionales (antro-
pométricos y bioquimicos) es de especial utilidad en esta
etapa. La determinacién de elastasa fecal no debe ser usa-
da para evaluar la respuesta al tratamiento ya que solo
valora la secrecién exocrina propia del paciente.

Si a pesar de haber optimizado el tratamiento no se
logra mejorar los pardmetros nutricionales, se recomienda
considerar otras causas de malnutricién.®

* ;Cudl es el impacto del TREP previo a la cirugfa en
pacientes con cdncer de cabeza de pdncreas?

Se ha observado una disminucién de la morbimorta-
lidad posoperatoria, por lo cual se recomienda el TREP
en pacientes con obstruccién ductal, sintomas o test diag-
néstico de IPE positivo.”

Conclusiones

En el cdncer de cabeza de pdncreas, la IPE se debe
principalmente a la obstruccién ductal con ausencia de
liberacién de enzimas pancredticas hacia la luz duodenal.

En pacientes que presentan obstruccién ductal, la alta
frecuencia de IPE justifica el TREP empirico precoz aso-
ciado al apoyo nutricional con el objetivo de mejorar y/o
mantener los pardmetros nutricionales y la calidad de vida.

Si no hay evidencia de obstruccién ductal y el paciente
no presenta sintomas y signos de malnutricién (clinica
y/o bioquimica) se puede utilizar el test de elastasa fecal
para decidir si requiere TREP.

En pacientes con tumores de cuerpo-cola de pdncreas
se recomienda la utilizacién del test de elastasa fecal para
el diagnéstico de IPE.

En preoperatorio, se recomienda el TREP en pacien-
tes con obstruccién ductal, presencia de sintomas o test
diagnéstico de IPE positivo, ya que se ha observado una
disminucién de la morbimortalidad posoperatoria.
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Control clinico y de
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e. IPE post cirugia pancredtica

La IPE posquirtirgica se define como la condicién en
la cual las enzimas pancredticas secretadas no logran man-
tener la normal digestién-absorcién de nutrientes debido
a las modificaciones anatémicas y funcionales ocasionadas
por los procedimientos quirtdrgicos. Los factores involucra-
dos en esta situacién de maldigestién dependen del tipo de
cirugfa e incluyen el volumen de parénquima pancredtico
resecado, la enfermedad de base y el estado del parénquima
remanente, la disminucién de la estimulacién posprandial
y la asincronia entre el vaciado géstrico de los alimentos y la
secrecion biliopancredtica.

En estas recomendaciones solamente serdn discutidos
los mecanismos causantes de IPE en los dos tipos de cirugfa
pancredtica mds frecuentemente realizados: la duodenopan-
createctomia cefdlica (DPC) y la pancreatectomia izquierda
(PI). No serdn analizadas la pancreatectomia central ni las
cirugfas realizadas en pacientes con pancreatitis crénica (ci-
rugfas de Frei, de Beger o de Partington- Rochelle).

* ;Cudles son los principales mecanismos involucra-
dos en la IPE post reseccién pancredtica?
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En DPC:

- Disminucién de la estimulacién de la secrecién
pancredtica debido a la alteracién en la relajacién del
fundus géstrico y a la reduccién de la secrecién de cole-
cistokinina secundaria a la reseccién duodenal.

- Reduccién de la secrecién de enzimas por reseccién
de parénquima.

- Alteracién de la interaccién enzima-alimento por
la llegada al yeyuno de particulas de mayor tamafio post
reseccién del antro gdstrico (cirugia de Whipple).

- Asincronfa entre el vaciado géstrico de nutrientes y
la secrecién biliopancredtica.

En PL:

- En este caso la IPE se relaciona con la reduccién
del parénquima pancredtico secretante y la calidad del
parénquima remanente.'

¢ ;Cudl es la frecuencia de IPE luego de las reseccio-
nes pancredticas?

La frecuencia reportada es variable. En la DPC, la
mayorfa de las publicaciones muestra una elevada fre-
cuencia entre el 64 y el 100%. En el caso de la PI, la
bibliografia reporta mayor variabilidad de presencia de
IPE, aunque es menor que en la DPC. La aparicién de
IPE luego de las resecciones de cuerpo-cola dependerd
tanto de la magnitud de la reseccién como de las caracte-
risticas anatomo funcionales del pdncreas remanente.*”

* ;Cudles son los test utiles para diagnosticar IPE
luego de los distintos tipos de resecciones pancredticas?

Los mecanismos que causan IPE varfan de acuerdo
con el tipo de cirugfa y esto debe ser considerado en el
momento de seleccionar el test a utilizar para evaluar la
presencia de esta entidad.

Luego de la DPC, la prueba mds adecuada para eva-
luar IPE es el test del aire espirado utilizando triglicéri-
dos marcados con" C ya que valora el proceso digestivo
global. Este test no se encuentra disponible en Argenti-
na al momento de la elaboracién de este consenso.

En nuestro medio, una opcién vilida para diagnosti-
car IPE posoperatoria es el test de Van de Kamer, pero
su uso estd limitado principalmente por la baja acepta-
cién de esta prueba por parte de los pacientes.

Es importante tener en cuenta que la determinacién
de elastasa fecal no es un buen método para evaluar IPE
después de una DPC debido a que la maldigestién se-
cundaria a esta cirugfa depende fundamentalmente de
la asincronia entre el vaciado gdstrico de los alimentos
y la secrecién biliopancredtica. Un test de elastasa fecal
normal no asegura un proceso digestivo global adecuado
en este escenario.

Los pardmetros nutricionales (antropométricos y
bioquimicos) son indispensables para una correcta eva-
luacién y seguimiento de estos pacientes.

En el caso de la pancreatectomia corporocaudal, la
determinacién de elastasa fecal es un método util para
evaluar secrecién pancredtica ya que no estd alterado el
eje gastro-duodeno-pancredtico. El resto de los estudios
como el test del aire espirado, el test de Van de Kamer
y los pardmetros nutricionales tienen la misma utilidad
que en la DPC."- 68

* ;Deben solicitarse tests para evaluar IPE a todo pa-
ciente sometido a DPC o PI?

En lo que respecta a la DPC, si el paciente presentd
obstruccién ductal preoperatoria o la causa de la resec-
cién fue pancreatitis crénica, no serfa necesario realizar
tests diagndsticos; en estos casos se acepta indicar TREP
en forma empirica.

Cuando el paciente no tuvo obstruccién ductal pre-
quirdrgica o presenta un remanente pancredtico apa-
rentemente sano se sugiere realizar una evaluacién de
la suficiencia exocrina antes de indicar TREP. En estos
pacientes, el test de Van de Kamer y los pardmetros nu-
tricionales son herramientas utiles para tomar una deci-
sién de tratamiento.

En las PI la variabilidad de la frecuencia de IPE hace
necesaria la realizacién de tests diagndsticos. En estos
pacientes, la determinacién de elastasa fecal es un es-
tudio util como primera aproximacién. El test de Van
de Kamer y los pardmetros nutricionales también son
ttiles como herramientas para tomar una decisién de
tratamiento.'

* ;Cudl deberfa ser la dosis de TREP en pacientes
sometidos a cirugfas pancredticas?

La dosis de reemplazo se establece teniendo en cuen-
ta multiples factores, entre los cuales estd la patologia
de base (tumor, pancreatitis crénica) ya que esta tiene
impacto en la calidad del parénquima pancredtico rema-
nente y, por lo tanto, en la capacidad secretoria exocri-
na posoperatoria. Como en otras situaciones, deben ser
consideradas las caracteristicas de las ingestas (volumen,
valor calérico, contenido de grasa, duracién).

Como esquema inicial se recomienda indicar cdpsu-
las con 20.000-25.000 UI de lipasa durante las ingestas.

Post DPC:

Comidas principales (almuerzo y cena): 2-3 cdpsulas.

Comidas menores (desayuno y merienda): 1-2 cdpsulas.

Post PI:

Comidas principales (almuerzo y cena): 2 cdpsulas.
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Comidas menores (desayuno y merienda): 1 cdpsula.

Post duodenopancreatectomia total:

Comidas principales (almuerzo y cena): 3 cdpsulas.

Comidas menores (desayuno y merienda): 2 cdpsulas.’

* ;Cémo deberia ser el seguimiento de los pacientes
con TREP?

No hay estudios publicados sobre el seguimiento a
largo plazo de pacientes en tratamiento con enzimas
pancredticas por IPE post reseccién quirtrgica.

Se recomienda que los pacientes sometidos a una re-
seccién pancredtica sean monitoreados periédicamente
debido a la posibilidad de desarrollo tardio de IPE post
DPC y de normalizacién de la secrecién pancredtica
post PI. La dosis de TREP deberd adecuarse a cada pa-
ciente de acuerdo a la respuesta clinica y a los pardme-
tros nutricionales.

Conclusiones

Los principales mecanismos de IPE post cirugfas pan-
credticas son los cambios anatomo-funcionales derivados de
la cantidad y calidad de parénquima pancredtico remanente
y especialmente las modificaciones en el trdnsito gastrointes-
tinal en las diferentes reconstrucciones post DPC.

Algoritmo sugerido

Si bien la frecuencia publicada de IPE post resecciones
pancredticas es muy variable, concluimos que es elevada
luego de la DPC por lo que en la mayoria de los casos de-
berfa indicarse TREP de manera empirica, especialmente
si el paciente present obstruccién ductal preoperatoria o
la causa de la reseccién fue una complicacién de una PC.
En cambio, luego de una PI es necesario realizar algin
test para evaluar la funcionalidad.

El mejor test para diagnosticar IPE luego de una PI
es medir la elastasa en materia fecal. Luego de la DPC, la
prueba mds adecuada es el test del aire espirado, pero al
no estar disponible en nuestro pafs al momento del con-
senso, el test de Van de Kamer y los pardmetros nutricio-
nales son herramientas utiles para la toma de decisiones
y seguimiento.

Se recomienda el monitoreo periédico de la funcionalidad
pancredtica, asi como también de las dosis administradas en
cada paciente sometido a resecciones pancredticas de acuerdo
con la respuesta clinica y los pardmetros nutricionales.

En pacientes sometidos a DPC con obstruccién ductal
preoperatoria o con diagndstico de PC, el TREP deberfa
iniciarse cuando comienza la nutricién oral s6lida. La dosis
puede incrementarse segtin necesidad.

DPC

CIRUGIA PANCREATICA

Obstruccion ductal
preoperatorio/PC/Atrofia
parénquima remanente

Sin obstruccion ductal
preoperatorio/Parénquima
remanente sano

Elastasa en MF

no disponible Elastasa en MF

Van de <100 png/g 100-200 ug/g > 200 png/g
Kamer/Parametros
nutricionales l
/ \ Evaluar parametros
clinicos y
nutricionales
Patoldgicos/Alterados Norma/Sin alteraciones / \
l i Alterados Normales |
¢ ¢ v
»| TRATAMIENTO Evaluar cada 3-6 meses
P | Evaluar cada
—» | TRATAMIENTO | o 6 meses
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Resumen

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) incluye en-
fermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU) y colitis
indeterminada. Existe un incremento mundial en la pre-
valencia e incidencia en adultos y en nifios. Los pacientes
pedidtricos difieren respecto de la presentacion y evolucion
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de la enfermedad. Objetivos. Actualizar la epidemiologia
y patogenia de la EII en pediatria. Revisar su presentacion
clinica, prondstico, costos y calidad de vida. Proponer esque-
ma de estudio, manejo terapéutico y nutricional. Métodos.
SLAGHNP nombré un coordinador que convocé a subcoor-
dinadores y colaboradores para la revision de los distintos
aspectos relacionados con la EIL Se escogid bibliografia con
la mejor evidencia disponible y se procedid a unificar y editar
los contenidos. Resultados. El documento destaca que: 1)
la incidencia y prevalencia de EII se ha incrementado tanto
en paises desarrollados como en los paises en via de desarro-
lo; 2) la EII resulta de la interaccion entre el ambiente, la
microbiota y los genes; 3) los pacientes pedidtricos tienen un
compromiso mds extenso y presentan una progresion conti-
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nua dentro de los primeros 5 a 7 afios del diagndstico; 4)
el estudio diagndstico de la enfermedad es similar al de los
adultos; 5) el manejo terapéutico difiere de los adultos en
el uso de la terapia nutricional 6) la terapia debe ser mds
agresiva en ciertas condiciones, evitando el sobreuso de corti-
coides; 7) actualmente se dispone de calprotectina fecal como
un buen marcador bioldgico de ayuda en el seguimiento de
esta enfermedad. Conclusiones. Ha habido avances en el
entendimiento de la patogénesis de la EII lo que ha conduci-
do al desarrollo de nuevas terapias para su manejo. El desafio
actual es conocer cémo la susceptibilidad genética modifica la
respuesta inmune y como esta susceptibilidad determinard la
respuesta a determinada terapia. Por otro lado, la poblacién
pedidtrica presenta nuevos desafios: aumento de su inciden-
cia y con fenotipos mds agresivos en relacién con la enferme-
dad del adulto por lo cual se requiere un diagndstico precoz
y con manejo individualizado. Esta guta propone hacer una
puesta al dia en la EII pedidtrica.

Palabras claves. Enfermedad inflamatoria intestinal, co-
litis ulcerosa, enfermedad de Crohn, colitis indeterminada.

Pediatric Inflammatory Bowel Disease (IBD):
review and update. Working group of Latin
American Society of Gastroenterology,
Hepatology and Pediatric Nutrition
(LASPGHAN)

Summary

Inflammatory Bowel Disease (IBD) includes Crohn's Disea-
se (CD), Ulcerative Colitis (UC) and indeterminate colitis.
There is a worldwide increase in prevalence and incidence in
adults and children. Pediatric patients differ regarding the
presentation and course of the disease. Objectives. Update
epidemiology and pathogenesis. Review its clinical presenta-
tion, prognosis, costs and quality of life. Propose scheme of
study, therapeutic and nutritional management. Methods.
LAPSGHAN appointed to a coordinator who called sub-
coordinators and collaborators to review the different aspects
related to IBD. The literature with the best evidence was
chosen and the contents were unified and edit. Results. The
document highlights: 1) incidence and prevalence of IBD
has increased in developed countries as well as in countries in
developing path; 2) IBD results from the interaction between
the environment, the microbiota and genes; 3) pediatric pa-
tients have an extensive commitment and have a continuous
progression within the first 5-7 years of diagnosis; 4) the
diagnostic workup is similar to adults; 5) the therapeutic

management differs from adults regarding the nutritional
therapy which should be more aggressive in children; 6) in

some conditions the therapy should be more aggressive, avoi-

ding the overuse of steroids; 7) at this moment we have fecal
calprotectin as a good biological marker for the follow up of
this disease. Conclusions. There have been advances in the
pathogenesis of IBD, which has led to the development of
new therapies for management. The current challenge is to

understand how the genetic susceptibility modifies the im-

mune response and how this susceptibility will determine the
response to specific therapy. On the other hand, the pediatric
population presents new challenges: an increase in its incidence,

with more aggressive phenotypes related to adult disease, which

requires an early diagnosis and individualized management.

This guide proposes an update in pediatric IBD.

Key words. Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis,
Crobn's disease, indeterminate colitis.

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) abarca:
enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU) y co-
litis indeterminada; enfermedades distintas pero relacio-
nadas, que afectan crénicamente al tracto gastrointesti-
nal (GI) y comparten ciertas caracteristicas, pero que,
sin embargo, poseen importantes diferencias clinicas.
Esta enfermedad puede presentarse a lo largo de toda la
edad pedidtrica, siendo la edad de presentacién mds fre-
cuente la segunda década de la vida. La etiologia como
la patogenia ain no estdn bien establecidas. Los pacien-
tes pedidtricos diagnosticados se verdn enfrentados de
por vida a los efectos y consecuencias de una enferme-
dad crénica.

Epidemiologia

La EII puede presentarse a cualquier edad, con un
pico que oscila entre la segunda y tercera década de la
vida."? El estudio multicéntrico de EII de Comienzo Pre-
coz (NEOPICS) ha logrado reunir casos de presentacién
de EII en nifios menores de 6 afios e incluso en menores
de 1 afio. En este grupo de pacientes se han descubierto
distintas mutaciones en genes reguladores de inmunidad
(IL-10, NADPH, XIAP entre otros), que se manifiestan
en una EII de fenotipo mds extenso, generalmente colé-
nico y que presenta importantes dificultades en el manejo
terapéutico con respecto a la EII en nifios de edad mayor
a 6 afios.>*

Dicho lo anterior, la EIl aumenta desde el primer afio
de vida, observindose tasas mas altas en adolescentes. Del
total de diagndsticos de EII, un 25% se realiza durante la
infancia y adolescencia, siendo la CU mds comin que la
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EC en preescolares y, al contrario, la EC mds frecuente
en nifios mayores.” Con respecto al género, en pediatria
existirfa una ligera predominancia masculina, a la inversa
de lo que ocurre en adultos.!

Existe un incremento a nivel mundial en la prevalen-
cia e incidencia.’ Las mayores tasas estdn en Europa, el
Reino Unido y América del Norte, pero también, la EII
puede ocurrir en otras zonas como Asia, América Lati-
na y Africa. La prevalencia de EC en América del Norte
es de 26,0 a 198,5 casos por 100.000 habitantes y para
CU de 37,5 a 229 casos por 100.000. La incidencia de
EC es de 3,1 a 14,6 por 100.000 personas por afio, y
para CU 2,2 a 14,3 casos por 100.000 personas por afo.
Estudios pedidtricos de revisién sistemdtica, como el de
Benchimol realizado en el 2011, analizaron las tendencias
epidemiolégicas de la EII en los dltimos 50 afios. De los
articulos seleccionados (28 en total) un 78% demostré
un aumento significativo en la incidencia de esta patolo-
gfa. La EC mostré un aumento significativo en la incidencia
al igual que la CU, pero esta tiltima en menor grado.” Por
otro lado, un estudio canadiense demostré un aumento de
la incidencia de EC pedidtrica de 9,5 a 11,4 por 100.000
habitantes/afio, durante un periodo de observacién de 11
afios; mientras la incidencia de CU no mostré cambios.”
%5 En contraste, en América Latina, particularmente en
Argentina, la incidencia de EII es mucho menor con re-
portes recientes de 0,4/100.000 en < 18 afios ® y, al igual
que en Europa, el Reino Unido y América del Norte hay
un aumento en la prevalencia de EC. Por lo anterior, se
hace necesario en el futuro contar con un mejor y mayor
cantidad de estudios epidemioldgicos para tener clara la
tendencia de la EII pedidtrica.

Estudios epidemioldgicos sugieren diferencias geogrd-
ficas en EII, especialmente para EC, siendo mds frecuente
en paises del hemisferio norte, comparados con regiones
de menor latitud.” © Dentro de los riesgos asociados a EII
estdn los ambientales. Entre estos, el tabaco predispone a
mayor riesgo de EC, aumenta el riesgo de cirugfa y recurren-
cia; versus en CU que tendrifa efecto protector. La apendi-
cectomfa tendrfa un rol protector para la aparicién de CU.

Los pacientes pedidtricos al debut de enfermedad
tienen compromiso mds extenso en comparaciéon con la
poblacién adulta y presentan progresién continua dentro
de los primeros 5 a 7 afios del diagnéstico.” En todos los
estudios de cohorte o registros de EII pedidtrica, la in-
flamacién ileo colénica (L3 +/- L4 segun la clasificacion
de Montreal (Tabla 1) es la presentacién mds frecuente
para EC, y la pancolitis (E3) para CU, en contraste con
cohortes adultas.’

Ademds de las diferencias en edad de inicio y loca-
lizacién, la EII pedidtrica difiere de la adulta por tener

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):226-241

Tabla 1. Clasificacion de Montreal.

Clasificacion Montreal
Edad del diagndstico A1 <16 afios
A2 17-40 afos
A3 > 40 afios
Localizacion L1 lleal
L2 Colonica

L3 lleacolonica
L4 Compromiso alto aislado®

Comportamiento B1 No penetrante, no
estenosante
B2 Estenosante
B3 Penetrante
P Enfermedad perianal**

**P es un modificador que
puede sumarse a los otros
cuando exista enfermedad
perianal concomitante.

*L4 puede ser sumado
como un “modificador”
a las otras localizaciones
cuando coexistan.

mayor tendencia a complicarse a lo largo de los afios.
El registro francés EPIMAD mostré que la progresién a
complicacién penetrante (B2) o estenosante (B3) de la
EC se observé en 29% de nifios al diagndstico y en 59%
al seguimiento. Esto en contraste con estudios de adultos
en que solo 16% presentan complicacién (paso B2 o B3)
precozmente luego del diagnéstico.'

Todos lo anterior apoya la necesidad de un diagndsti-
co e inicio de tratamiento precoz y potente con el fin de
evitar la progresion de la EII pedidtrica y sus importantes
consecuencias en la salud del nifio.

Patogenia

La ECyla CU son desérdenes complejos que resultan de
la interaccién ambiental, la microbiota y los genes.” ' Den-
tro de los factores ambientales se destaca la dieta, siendo
dificil identificar la contribucién de los nutrientes de for-
ma individual. Los estudios tanto de caso control como
de metaandlisis muestran que una occidentalizacién de la
dieta en Europa del Este, Asia y Japdn se correlaciona con
un aumento de la EC.'"'? La ingesta excesiva de dcidos
grasos poliinsaturados, y de azticares refinados aumenta el
riesgo, a diferencia de los vegetales, frutas, pescados y fi-
bra, que lo disminuyen. La tnica intervencién nutricional
de prevencién recomendada en 4 metaanilisis es el aporte
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de leche materna con odds radio para EC 0,45 (IC95%:
0,26-0,79) y para CU 0,56 (IC95%: 0,38-0,81).!2

Las bacterias gastrointestinales y sus productos, en
asociacién con un epitelio gastrointestinal (GI) alterado
y/o desencadenantes ambientales, propagan y desregulan
la respuesta inmune, provocando una inflamacién cré-
nica, predispuesta genéticamente en algunos individuos.’
Es asi como algunos estudios han demostrado un aumen-
to de bacterias patégenas (Bacteroides y E. Coli) y una
disminucién de bacterias beneficiosas (Lactobacilus y Fir-
micutes) en pacientes con EIL.>¢

Uno de los mayores avances para entender la pato-
genia ha sido el desarrollo de investigacién en el cam-
po de la genética. Existen muchos estudios dirigidos a la
busqueda del gen especifico que gatilla la EII. El estudio
del genoma ampliado ha identificado 99 locus suscepti-
bles no superpuestos para EC y 28 compartidos con CU.
Aproximadamente el 50% de los locus susceptibles se
asocian a otras enfermedades inmunes.® Todos los estu-
dios posteriores demuestran que tanto EC como CU no
son enfermedades monogénicas, sino que responden a
un patrén poligénico complejo.! Es asi como un nimero
creciente de genes estdn involucrados en la patogenia de
ambas enfermedades. En EC algunos de los genes impli-
cados estdn vinculados a inmunidad innata que se activa
en forma inmediata cuando ingresa un antigeno al orga-
nismo, jugando un rol clave en la inflamacién, y otros
genes estdn vinculados con la inmunidad adaptativa que
involucra una respuesta inmunomediada mds compleja
con antigenos mds especificos, liberdndose diversas cito-
quinas que mantienen esta inflamacién activa en forma
persistente. Al parecer son diferentes los tipos de citoqui-
nas que intervienen en la inflamacién en EC y en CU,
aunque existen nuevas evidencias que sugieren que puede

haber superposicién de estas.® 314

Estudios genéticos de vinculacién identificaron los pri-
meros locus para EC en el cromosoma 16. Con posterio-
res clonaciones mostraron mutaciones presentes en el gen
NOD2/CARD15 como el locus que mds se asocia con EC.
NOD2 es un receptor intracelular que actia en el recono-
cimiento y presentacién de las bacterias al sistema inmune
innato; la presencia de este gen se asocia a un debut mds
temprano de EC y al desarrollo hacia un fenotipo fibroeste-
nosante de fleon terminal. El segundo susceptible locus es el
IBD5, presente en el cromosoma 5g31."°

La heredabilidad es mayor para EC que para CU, sin
embargo, la prevalencia difiere en las distintas etnias; es
as{ como las mutaciones NOD2/CARDI15 estdn ausen-
tes en los asidticos. No estd claro si el IBD’ juega un rol
similar en EC o CU en las diferentes etnias. No se ha

demostrado influencia del IBD5 en la progresién de la
enfermedad."

Existen otros locus de susceptibilidad identificados
para EII. Uno de estos es el gen relacionado a autofagia 16
likel (ATG16L1). El gen ATG16L1 se localiza en el cro-
mosoma 2, en 2q37.1, y, codifica una proteina que estd
involucrada en la formacién de autofagosomas durante la
autofagia. La autofagia es un sistema de degradacién no
selectiva que tiene un rol en la adaptacién e inanicién, en
el clearance de proteinas y organelos intracelulares, en el
proceso de antienvejecimiento, en la eliminacién de mi-
croorganismos, en la muerte celular, en la supresién de
tumores y en la presentacién de antigenos, todo lo cual
contribuye a la tolerancia intestinal. La autofagia ha sido
implicada en respuestas inmunes innatas y adaptativas.
El rol especifico de ATG16L1 en estos procesos no estd
claro. ATG16L1 no solo se expresa en las células intrae-
piteliales, sino también en linfocitos y macréfagos, e in-
teractiia con otras dos proteinas ATG5 y ATG12 para
formar un complejo esencial para cumplir su accién.> °

Recientemente, las mutaciones en el receptor de 1123
se han asociado al riesgo de desarrollar tanto EC como
CU. La IL23 afecta el camino de la accién de la IL17, se-
cretada por los linfocitos Th17 y que estdn involucrados
en la patogénesis de la EII.?

El descubrimiento de los genes susceptibles para de-
sarrollar EII ha sido un avance para poder entender las
causas de esta enfermedad, asi como la relacién de los
eventos fisiopatolégicos de una manera mds precisa. La
observacién del inicio de la EII en una determinada edad
probablemente se asocia a la severidad de la enfermedad
en algunos pacientes, pero la mayoria de los pacientes con
diferente tipo de enfermedad y con mecanismos molecu-
lares distintos presentan generalmente fenotipos clinicos
superpuestos.'

Diagnéstico

El diagndstico de EII debe basarse en la combinacién
de historia, examen fisico, laboratorio y estudio endos-
cépico (esofagogastroduodenoscopia e ileocolonoscopia)
con histologia, y estudio del intestino delgado. Se debe
descartar al inicio infecciones entéricas bacterianas, inclu-

yendo el Clostridium difficile.

A. Cuadro clinico

La CU provoca una inflamacién crénica y difusa de la
mucosa del colon. Compromete el recto y una extensién va-
riable del colon, extendiéndose de manera continua hacia el
proximal, pudiendo llegar al ciego.®

En los nifos suele debutar como pancolitis (70%), siendo
menos frecuentes las colitis izquierdas y las proctitis.® Cuan-
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do comienza con extensién limitada en corto plazo suele
progresar hacia colitis extensa o pancolitis.” La extensién
se asocia con severidad por lo que la enfermedad que se

presenta en la infancia tiene un fenotipo mds severo.
La diarrea con sangre es el sintoma mds habitual. Pue-

de presentarse dolor abdominal y sintomas proctélgicos
(pujo, tenesmo, urgencia evacuatoria).’

Los sintomas se correlacionan con la extensién de la
enfermedad y pueden ir desde sangrado rectal intermiten-
te en pacientes con proctitis leve, hasta urgencia defecato-
ria, tenesmo, dolor abdominal, pérdida de peso, e incluso
perforacién del colon en enfermedad severa extensa.®

La EC afecta cualquier parte del tracto digestivo, des-
de la boca al ano. En pediatria es preferentemente ileo-
colénica y con menor frecuencia se compromete el colon
de manera aislada (colitis de Crohn). En pediatria el 50%
tiene compromiso proximal (estémago o duodeno).’
Compromete la pared intestinal de manera transmural, su
compromiso intestinal es discontinuo, pudiendo coexis-
tir zonas de mucosa sana y enferma.> ¢ Al ser transmural
puede fistulizarse y la inflamacién crénica puede dar este-
nosis, produciendo obstruccién intestinal parcial o total.
Es caracteristica la enfermedad perianal con “zags” de piel:
abscesos, fisuras profundas y/o fistulas, y se asocia con
mayor frecuencia a manifestaciones extraintestinales, que
pueden cursar en forma concomitante o independiente
de la actividad de la enfermedad.’ Estas manifestaciones
pueden darse en: piel (eritema nodoso, pioderma gangre-
noso), ojos (epiescleritis, uveitis), huesos (osteoporosis),
articulaciones (artritis, artralgias, sacroileitis, espondili-
tis), higado (hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante
primaria en EC de colon) y pdncreas (pancreatitis).’

En la EC los sintomas dependen de las zonas com-
prometidas del tracto digestivo.® Las molestias mds fre-
cuentes incluyen dolor abdominal y diarrea crénica.’ En
caso de compromiso colénico la diarrea es disentérica.
Ocasionalmente puede haber disfagia o dolor retroester-
nal en compromiso esofdgico y nduseas, dolor epigdstrico
o vémitos en el compromiso gédstrico.” La presencia de
vémitos alerta sobre obstruccién intestinal.

Los sintomas GI de la EC pedidtrica son similares a
los de adultos, sin embargo, en la edad pedidtrica existen
manifestaciones caracteristicas: retardo de crecimiento li-
neal y retardo puberal (5). Varios factores contribuyen al
deterioro del crecimiento (lineal y puberal): la desnutri-
cidn, el proceso inflamatorio en si y el tratamiento con
esteroides.'” En el 25% de los pacientes el retardo del
crecimiento antecede a la aparicién de otros sintomas y
al diagndstico."”

En cuanto al proceso inflamatorio, la circulacién de
citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-6, IL-1, etc.)
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interfieren con el factor de crecimiento insulino-simil I
(IGF-I), mediador clave de los efectos de hormona de
crecimiento en la placa de crecimiento ésea; se piensa que
también estas citoquinas pueden interferir con los esteroi-
des sexuales y, por lo tanto, en el retardo de la madura-
cién sexual > 16171

La desnutricién crénica se correlaciona con el retraso
del crecimiento.'® " Su etiologfa es multifactorial: anore-
xia mediada por citoquinas, miedo a comer por el empeo-
ramiento de los sintomas GI, saciedad precoz, ndusea o
dolor abdominal.>'¢ "7 Los pacientes ademds presentan
pérdidas de nutrientes por las heces; el dafio de la mucosa
producto de la inflamacién lleva a enteropatia perdedora
de proteinas; si existe enfermedad difusa de la mucosa del
intestino delgado o reseccién de segmentos del intestino
delgado puede haber esteatorrea.'®’® Los pacientes pue-
den presentar también deficiencias de micronutrientes y
vitaminas (hierro, cobre, zinc, selenio, dcido félico, vita-
mina B12, vitamina D).V

Existen indices de actividad de EII que permiten, en-
tre otras cosas, determinar el tratamiento a seguir: PU-
CAI (pediatric ulcerative colitis activity index) y el PCDAI
(pediatric Crobn’s disease activity index) (Tabla 2 y 3).

El PUCALI se basa dnicamente en pardmetros clinicos
tales como: niimero de deposiciones al dfa, consistencia
de ellas, presencia de sangre, deposiciones nocturnas, do-
lor abdominal y nivel de actividad diaria. Clasifica la en-
fermedad en leve, moderada y severa.

El PCDAI es el estdndar utilizado durante los dltimos
20 afos de evaluacién clinica de la EC, sin embargo, tiene
limitaciones debido a incorporacién de datos de labora-
torio, velocidad de crecimiento (no siempre disponible)
y examen perianal. Se han realizado esfuerzos en acortar
o simplificar este indice, pero atin no existe una versién
abreviada éptima que reemplace el indice original.

Alrededor del 10% de los pacientes tienen una colitis
indeterminada®' y corresponden a aquellos pacientes con
inflamacién intestinal crénica en los cuales el patrén de
la enfermedad no permite hacer claramente la diferen-
cia entre CU y EC después de repetidas colonoscopias y
biopsias endoscdpicas o incluso colectomia.”? A medida
que la enfermedad evoluciona, la diferencia se esclarece y
se puede diagnosticar una u otra enfermedad; con mayor
frecuencia se reclasifica hacia colitis ulcerosa.’

B. Evaluacién endoscépica

Permite la visualizacién directa de la mucosa colénica e
ileal. Evalta la severidad y extensién y, permite obtencién
de muestras histolégicas.”” La evaluacién inicial debe in-
cluir esofagogastroduodenoscopia e ileocolonoscopia.?***

En la CU existe compromiso de recto, aunque los ni-
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Tabla 2. PUCAL
indice de actividad (PUCAI)
1. Dolor abdominal
Sin dolor 0
Puede ser ignorado 5
No puede ser ignorado 10
2. Rectorragia
Ausente 0
Pequefio sangrado (< 50% deposicion 10
Pequefo sangrado en la mayoria de las 20
deposiciones
Sangrado abundante (> 50% deposicion) 30
3. Consistencia
Formadas 0
Parcialmente formadas 5
Completamente desechas 10
4. N° de deposiciones al dia
0-2 0
35 5
6-9 10
>de 8 15
5. Deposiciones nocturnas
Ausentes 0
Presentes 10
6. Grado de actividad
Sin limitacion 0
Restriccion ocasiona 5
Restriccion importante 10

PUCAI < 10: remision.

PUCAI 10-34: brote leve.
PUCAI 35-64: brote moderado.
PUCAI > 65: brote grave.

flos pequefios pueden tener una presentacién atipica con
recto respetado. La inflamacién progresa hacia el proxi-
mal de manera continua, con clara demarcacién entre la
mucosa sana y la enferma. Existe pérdida de transparen-
cia vascular, eritema e hiperemia, friabilidad, erosiones,
microulceraciones, exudado purulento y granularidad,
y se pueden encontrar pseudopdlipos. Los hallazgos de-
penden de la severidad de la enfermedad y del tiempo de
evolucién.?

El segmento distal del ileon terminal puede presen-
tar eritema sin erosiones, o edema si existe una pancolitis
con compromiso de vdlvula ileocecal (‘backwash ileitis).
En todas las otras presentaciones de CU el ileon terminal
debe estar normal.?

En una CU severa se debe evitar una colonoscopia
extensa por riesgo de perforacién. Se sugiere realizar sig-
moidoscopia para confirmar el diagndstico con biopsias y
descartar infeccién por citomegalovirus.

En la EC la inflamacién GI y coldnica es disconti-
nua, con recto respetado o parcialmente comprometido.?
Se pueden ver erosiones, tlceras lineales o serpiginosas,
pseudopdlipos, mucosa con aspecto de “empedrado”,
dreas de inflamacién y estenosis.! El ileon distal estd invo-
lucrado frecuentemente, incluso con dreas normales del
colon. Por ello es importante intubar el fleon rutinaria-
mente durante la colonoscopia.

Dado que la EC puede comprometer segmentos del
intestino delgado, es importante intentar evaluar su com-
promiso tanto con técnicas endoscdpicas como de imdge-
nes. En algunos centros pedidtricos existe la capacidad de
hacer endoscopia profunda del intestino delgado, ente-
roscopia asistida por balén (BAE), ya sea con balén dnico
(SBE) o doble balén (DBE). El enteroscopio de doble
balén tiene un enteroscopio y un sobretubo, ambos con
un baldén de ldtex en sus extremos; a diferencia del ente-
roscopio de baldn tnico, en el que solo el sobretubo posee
un balén de silicona en el extremo. Ambos enteroscopios
tienen un alance de 200 cm. La enteroscopfa total asistida
por balén (BAE) se define como una evaluacién completa
del intestino delgado, ya sea con un abordaje simple o
combinado oral (proximal o anterdgrada) - anal (distal o
retrégrado). Esta técnica no siempre es posible en todos
los pacientes, con una frecuencia de éxito en un rango
del 16 al 86%.” Las ventajas de la BAE consisten en la
posibilidad de la toma de tejido para estudio, realizar in-
tervenciones terapéuticas y recuperar cdpsulas retenidas
sin necesidad de cirugfa. Las principales limitaciones de
la BAE son su naturaleza invasiva, con riesgo de sangrado
y perforacién (0,8% para procedimientos diagndsticos y
4% para los terapéuticos), duracién prolongada del pro-
cedimiento, evaluacién limitada de la totalidad del intes-
tino en un solo paso y la necesidad de personal especia-
lizado.” Su indicacién es para la obtencién de biopsias
intestinales para patologfa cuando el estudio imageneo-
l6gico o endoscépico ha sido inconcluso o se requiere
realizar intervencién terapéutica o recuperar por ejemplo
capsula retenida.

En pacientes sin obstruccién intestinal, una alternati-
va a la enteroscopia es la video-endoscopia con cdpsula.
La videocdpsula es un instrumento que puede tener uti-
lidad para diagnosticar la presencia de inflamacién en el
intestino delgado o para encontrar la causa de sangrado
oculto digestivo, pdlipos o tumores ocultos. Las princi-
pales limitaciones actuales de la videocdpsula es que no
puede tomar muestras de tejido, que en nifos puede ser
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Tabla 3. PCDAI abreviado.

HISTORIA (durante 7 dias)
Dolor abdominal Puntaje
0 - Nada 5 - leve: breve 10 - moderado/severo diario, mayor duracion, afecta
no interfiere con actividades actividades, nocturno
Actividad, estado general Puntaje
0 - sin limitacion actividad 5 - ocasional 10 - frecuente limitacion actividad muy pobre relacion a pares
dificultad en mantener
actividades acorde edad, menor
que sus pares
Deposiciones (por dia) Puntaje
0- 0-1 deposicion 5 - hasta 2 10 - abundante sangre, 2-6 liquidas, o diarrea nocturna
liquida, sin sangre semiformada, poca sangre
2-5 liquidas
EXAMEN
Abdomen Puntaje
0 - sin dolor 5 - dolor 0 masa sin dolor 10 - dolor involuntario, masa definitiva
sin masa
Enfermedad perirrectal Puntaje
0 - nada 5 - 1-2 fistulas, indoloras 10 - fistula activa, drenaje, dolor de absceso
Tags asintomaticas escaso drenaje
Peso Puntaje
0- ganancia peso 5 - mantener peso involuntario, 10 - pérdida peso > 10%
mantener peso voluntario / bajo peso 1 - 9%
pérdida
Manifestaciones extraintenstinales Puntaje

Fiebre > 38,5 °C por 3 dias en semana previa, artritis clara, uveitis, eritema nodoso, pioderma gangrenoso
5-1 10>2

0 - nada

Puntaje Final

Actividad de la enfermedad:
< de 10: remision.

10 - 27,5: leve.

30 - 37,5: moderada.

> 40: severa.

2324

dificultoso tragar la cdpsula y debe ser colocada mediante
endoscopia en el duodeno, y por tltimo, que requiere una
limpieza del intestino intensiva.” *

La cdpsula endoscépica (CE) contiene una cdmara de
video en miniatura con una baterfa con autonomfa de 8
horas, un transmisor y una antena. La unidad grabadora
se lleva fuera del cuerpo. Ingerida la cdpsula, viaja a través
de todo el tracto gastrointestinal tomando 2 imdgenes por
segundo luego de lo que se excreta generalmente después
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de 8 a 72 horas. Las imdgenes se procesan utilizando un
g

software. En el caso de existir estenosis la cdpsula puede
quedar atrapada, por lo que se recomienda realizar una
prueba previa con cdpsulas para tal fin.”

La principal indicacién de la CE en pediatria es definir
a extension vy la severidad asi como también la mejoria de
la ext yl dad también | d
a mucosa en . La mayoria de los pacientes pedidtricos
1 EC. La mayoria de | tes pedidt
con EC tienen lesiones en el {leon terminal o en el colon,
pero en un 30% las lesiones estdn limitadas al intestino
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delgado. Mientras la CE puede detectar las lesiones mu-
cosas y as{ definir la actividad de la enfermedad, las im4-
genes pueden determinar el compromiso transmural y las
lesiones extraintestinales.?

Si bien la CE ha mostrado mejorar el diagnéstico en
adultos con EII, los reportes pedidtricos son escasos y la
mayorfa son retrospectivos o incluyen solo un pequefio
ndmero de casos. En un metaandlisis reciente de 12 es-
tudios que abarcé 428 pacientes con sospecha de EC no
estenosante comparando CE con ileocolonoscopia, ente-
roscopia con baldn, estudios baritados de trdnsito intes-
tinal, TAC abdominal y RNM, la CE obtuvo un incre-
mento en el diagndstico de 22-50% respecto del resto de
los métodos diagndsticos.*

Lo recomendado entonces es realizar el estudio con
CE en nifos y adolescentes con alta sospecha de EC
cuando la endoscopifa y la colonoscopia convencional
junto con las imdgenes no son concluyentes. Las imdge-
nes se deben realizar segiin la disponibilidad y experiencia
de cada centro y deben preceder al uso de CE para evitar
el riesgo de retencién.*

C. Histologia

En la CU la inflamacién se limita a la mucosa. A nivel
de la ldmina propia se puede observar congestién, ede-
ma y aumento del nimero de células plasmdticas. Existe
distorsién de las vellosidades y criptas, dafios sugerentes
de cronicidad. Presencia de agregados linfoides basales e
infiltrado inflamatorio crénico; deplecién de mucina en
células caliciformes. Puede observarse criptitis (neutréfi-
los en pared de la cripta), abscesos cripticos (neutréfilos
en interior de la cripta) o destruccién de las criptas. Una
caracteristica de la CU es la mayor severidad del compro-
miso histolégico hacia segmentos distales del colon.*

En la EC la histologia se caracteriza por la presencia de
granulomas no caseosos, alteracion focal de la arquitectu-
ra de las criptas (segmentaria o discontinua), inflamacién
crénica focal o en parches y preservacién de la mucina en
sitios activos. La ausencia de granulomas no descarta la

enfermedad de Crohn ya que solo estdn presentes en un
20-40%.%

D. Laboratorio

La evaluacién inicial debe incluir hemograma, enzi-
mas hepdticas, albimina, velocidad de eritrosedimenta-
cién (VSG), perfil de hierro y proteina C reactiva (PCR).
Ademds, se debe solicitar un coprocultivo y estudio de
Clostridium difficile.

El hemograma muestra signos de anemia (ferropénica
o de enfermad crénica), leucocitosis y trombocitosis. Las
proteinas totales y la albimina sérica pueden estar bajas

debido a pérdida intestinal; la VSG y PCR pueden estar

aumentadas, pero su falta de elevacién no excluye infla-
macién activa.’

Actualmente se utiliza en el estudio inicial de pa-
cientes con EII, independiente de la localizacién y del
tipo, un marcador de inflamacién intestinal presente en
deposiciones y que es superior a los marcadores séricos
de inflamacidn: la calprotectina fecal.*® Esta es una pro-
teina que se encuentra en los granulos del citosol de los
neutréfilos y que, por lo tanto, se eleva en los estados de
inflamacién intestinal. Inicialmente puede servir como
medicién basal para luego monitorizar la respuesta a te-
rapia. En el seguimiento, la calprotectina se correlaciona
con la severidad coldnica y con la actividad de la CU, y
tiene un rol detectando reactivaciones tiempo antes de
que se hagan clinicamente evidentes.® Un corte de 50
ug/g da una sensibilidad de 0,83 (IC95%: 0,73-0,90) y
una especificidad de 0,85 (CI195%: 0,77-0,91), alcanzdn-
dose una sensibilidad/especificidad éptima con cortes de
200-300 ug/g.*> %

Los marcadores seroldgicos como pANCA (anticuer-
po anticitoplasma perinuclear de neutréfilo) y ASCA (an-
ticuerpo anti-Saccharomyces cerevisiae), OmpC 12, Cbirl
pueden ser utiles para diferenciar CU de EC.” No se
recomiendan rutinariamente, solo en casos de dificultad
diagnéstica. La ausencia no excluye EII, especialmente en
nifios. ASCA IgA e IgG tiene especificidad para EC (95%
uno de los dos 0 100% ambos) y pANCA tiene una espe-
cificidad de 92% para CU.*

E. Imdgenes

Como se sefial$ anteriormente, en el estudio de una
EC es importante evaluar el intestino delgado para deter-
minar la extensién de la enfermedad. Estas imdgenes pue-
den ayudar a determinar si existe inflamacién, estenosis o
una combinacién de ambas, y también a evaluar si existen
complicaciones (abscesos, fistulas u otras).

La eleccién del método radiolégico a utilizar debiera,
entre otras cosas, ser guiado por el nivel de radiacién que
emite debido a que se trata de pacientes jévenes y que
requerirdn durante su vida estudios a repeticién.” De to-
dos los pacientes expuestos a > 10 mSv de radiacién, 1
de cada 1.000 desarrollard una afeccién maligna. Actual-
mente uno de cada 10 pacientes con EC estd expuesto a >
50 mSv de radiacidn, lo cual aumenta su riesgo.*

Radiografia simple de abdomen

Este estudio es muy ttil en una CU severa como parte
de su evaluacién inicial para descartar un megacolon tdxi-
co; cuadro clinico que consiste en la dilatacién del colon
transverso, medido por radiografia, con un didmetro de
56 mm o mds en nifios mayores de 10 afios, o de mds de
40 mm en menores, en un paciente con evidencia de toxi-
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cidad sistémica.” En una EC puede sugerir la presencia
de obstruccién intestinal en un paciente con vémitos.
En pacientes con signos peritoneales, la radiografia pue-
de mostrar aire libre, indicativo de perforacién intesti-
nal.

Trénsito intestino delgado (TID)

El TID fue durante afios la piedra angular del estudio
de imdgenes en pacientes con sospecha de EC del intes-
tino delgado. Proporciona buena informacién sobre la
mucosa intestinal y el calibre luminal, as{ como la identi-
ficacién de fistulas y estenosis. Es no invasivo y accesible,
y no requiere exhaustiva preparacién.”” La desventaja es
que no permite evaluar la inflamacién transmural ni tam-
poco la presencia de complicaciones extraluminales.”” El
TID entrega una dosis ionizante por estudio de aproxi-
madamente 1,8 - 2,2 miliSieverts (mSv).2>?

Tomografia computarizada (CT) con enteroclisis o

enterografia

La CT no es invasiva, es rdpida y ofrece la posibili-
dad de obtener imdgenes de multiples planos al estudiar
el intestino delgado. Es necesario administrar contraste
intravenoso y es imperativo lograr una adecuada disten-
sién intestinal mediante la ingesta de liquidos por boca o
sonda nasogdstrica, porque las asas no dilatadas pueden
dar lugar a errores de interpretacién. La CT con entero-
clisis requiere de la administracién enteral de liquidos via
sonda nasoyeyunal, que es poco tolerada en nifios. Con
la CT con enteroclisis (CTE) pueden obtenerse niveles
adecuados de distensién de asas, utilizando diversos ti-
pos de fluidos enterales, como agua, poletilenglicol o una
solucién de manitol. Estos pueden proveer un buen con-
traste del contenido intestinal, destacando la pared con
el uso de contraste intravenoso.” * Algunos hallazgos
caracteristicos en la CT son el engrosamiento de la pared
intestinal, la separacién de asas de intestinales, y el signo
del peine (producido por dilatacién y tortuosidad de los
vasos y amplia separacién de los vasa recta).”

Debe tenerse presente que pueden existir errores de
interpretacién de las imdgenes debido a la limitada reso-
lucién anatémica secundaria a la escasa grasa mesentérica
de los ninos. La dosis efectiva de una CT es significati-
vamente mayor que la de TID (3,8 mSv vs 1,8-2,2 mSv
para TID.”

Enterografia por resonancia (MRE)

La MRE es una técnica establecida en el estudio de
imdgenes de la EC que tiene la gran ventaja de no some-
ter al paciente a radiacién ionizante y al mismo tiempo

proveer imdgenes de partes blandas multiplano de la mds
alta calidad. > ?
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La mejoria en el software y el hardware incluyen la
disminucién de la duracién del estudio, el aumento de la
capacidad de resolucién y la disponibilidad de secuencias
rdpidas sin respirar.” La MRE puede detectar anomalias
transmurales, aspecto de empedrado, engrosamiento de
la pared, ulceracién, estenosis, dilatacién pre-estendtica
y reforzamiento intestinal. Existe clara evidencia que la
MRE puede ayudar a diferenciar la enfermedad activa.”

Las manifestaciones extraintestinales de la EC, tales
como el edema mesentérico, el signo del peine, los gan-
glios linfdticos mesentéricos, abscesos, fistulas y tractos si-
nusales, pueden ser fécilmente detectados. La resolucion
de contraste de la MRE es superior a la del CT, y resulta
en una mejor caracterizacion de las anomalfas murales y
un mejor patrén de los segmentos afectados, lo que ayuda
a definir el indice de actividad.* * La MRE es el gold
standard establecido para la evaluacién de las complica-
ciones perineales de la EC.*#

Ultrasonografia (US)

La evaluacién ecogrdfica del intestino delgado ha mejora-
do desde el desarrollo de los transductores de alta frecuencia
(tipicamente 7-12 MHz) que permiten una evaluacién de-
tallada de este. La compresién graduada permite que las asas
intestinales adyacentes se desplacen y las asas que se desea
analizar sean aisladas. El grosor normal de la pared intestinal
es 1,5-2,5 mm a nivel del fleon terminal. En la EC tempra-
na la submucosa hiperecoica se engrosa, probablemente por
linfedema. El intestino inflamado se muestra con una pared
engrosada (> 3mm), frecuentemente no es compresible y la
peristalsis estd reducida o ausente. El doppler color puede ser
utilizado para para evaluar inflamacién. En la pared intesti-
nal normal no se ven vasos, pero la pared intestinal inflama-
da aparece hiperémica en el doppler color. Puede observarse
la presencia de ganglios aumentados de tamano.*

La actividad inflamatoria se puede valorar también con
ecogafia doppler de la arteria mesentérica superior (AMS) y
de la arteria mesentérica inferior (AMI), midiendo la veloci-
dad o el flujo, basdndose en que la neovascularizacién de la
pared inflamada produce un aumento del flujo de las arterias
y venas mesentéricas. Existen estudios que han encontrado
relacién significativa entre actividad inflamatoria medida
con el CDAI y los pardmetros doppler de la AMS o de la
AMI. En estos estudios, en los casos con enfermedad activa
se observé tanto un incremento de la velocidad como del
flujo, asi como una disminucién del indice de resistencia por
aumento del flujo diastdlico. Otros estudios, sin embargo,
no han encontrado correlacién con la actividad clinica. La
ecografia doppler de los vasos mesentéricos es una explora-
cién larga, dificil técnicamente, con una tasa de fracasos

del 30-40%.%°
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La US tiene la ventaja de estar disponible en la mayor
parte de los hospitales y clinicas, y puede dar informa-
cién valiosa sin radiacién ionizante. Sirve como primera
aproximacién al diagndstico y luego como seguimiento
en pacientes con diagndstico establecido de EC.

Medicina nuclear

La cintigrafia utilizando leucocitos marcados con tec-
necio 99 (ScLmTc¢99) puede ser utilizada para evaluar la
distribucién de la enfermedad, y la actividad e inflama-
cién del intestino. Tiene la ventaja de no ser invasiva y
de no requerir preparacién intestinal. Es particularmente
ttil para evaluar recurrencias o para monitorizar el trata-
miento. Tiene una sensibilidad del 90% y una especifi-
cidad del 97% en nifios con EII. Ofrece una imagen de
distribucién e intensidad de la inflamacién en 30 minu-
tos en la mayorfa de los nifios. Puede ademds detectar el
componente inflamatorio de una estenosis detectada por
TID.23, 29,31

En cuanto a desventajas y limitaciones cabe sefialar
que la dosis efectiva de radiacién de la ScLmTc99 es de
3 mSv, no demuestra los detalles anatémicos tales como
estenosis, fistulas o dilataciones pre-estendticas y si bien
la sensibilidad es alta, la resolucién espacial es pobre. La
distincién entre intestino delgado y colon puede ser difi-
cil si la captacién es focal y la cantidad de sangre necesaria
dificil de obtener en nifios pequefios.

La tomografia por emisién de positrones (PET) con
F flourodeoxyglucosa también ha sido usada para estu-
diar EII en nifios. La sensibilidad para detectar segmentos
inflamados del intestino es del 71% con una especificidad
del 81%. El papel de la PET adn debe ser definido.”

Tratamiento

El tratamiento comprende dos fases: induccién a la
remisién y mantencién de ella. Hasta hace poco, alcanzar
estos objetivos consideraba solo pardmetros clinicos y de
laboratorio, sin embargo, actualmente, al igual que para
los adultos, se debe alcanzar también mejorfa histolégica
o curacién de la mucosa y de esta manera evitar compli-
caciones. Junto con ello se debe asegurar un adecuado
estado nutricional, optimizar el crecimiento y minimizar
los efectos colaterales de las drogas utilizadas.

En relacién con los medicamentos utilizados en EII,
los corticoides (prednisona/metilprednisolona) son efec-
tivos en inducir la remisién tanto en EC como en CU,
sin embargo, dados los efectos colaterales sistémicos solo
deben usarse con ese fin.** Actualmente es inaceptable su
uso en la mantencién, asi como en la corticodependen-
cia, por lo que el paso a otras terapias es mandatario. La
budesdnida, corticoide de liberacién controlada, tiene un

primer paso de metabolizacién hepdtica lo que disminuye
su biodisponibilidad sistémica y con esto sus efectos cola-
terales. Su uso estd recomendado en la EC ileal y de colon
derecho para inducir remisién.*’ Recientemente la nutri-
cién enteral exclusiva (NEE) ha surgido como alternativa
de primera eleccién (versus corticoides) en el tratamiento
de la induccién de remisién en la EC luminal. Su uso va
a depender del centro y del paciente.’* %

Los aminosalicilatos (5-ASA) ejercen un efecto anti-
inflamatorio en la mucosa colénica. Pueden ser adminis-
trados via oral y tépica (gel, supositorios, espuma). Estdn
indicados en la remisién y mantenimiento de la CU leve a
moderada. En ocasiones su uso combinado (oral y tépico)
es mds efectivo que su uso por una sola via. En la EC no
tienen eficacia demostrada.”?

Los antibidticos en la EC tienen su indicacién frente
a la enfermedad fistulizante severa (metronidazol + cipro-
floxacina) generalmente como puente al uso de bioldgi-
cos. El uso de azitromicina y rifaximina se puede consi-
derar para la induccién de la remisién en la EC luminal
de actividad leve a moderada. En la CU los antibidticos
no estdn indicados de rutina, con excepcién de su uso en
pouchitis. El uso de probidticos (VSL #3) se puede con-
siderar en la CU leve en pacientes intolerantes a 5-ASA o
con actividad residual minima.’>*

La azatioprina y su metabolito activo 6-mercaptopu-
rina son inmunomoduladores y actdan como inhibidores
de las purinas. La azatioprina demora de 8 a 12 semanas
en ejercer su efecto y puede presentar efectos adversos
como: mielosupresién, alteracién de enzimas hepdticas y
pancreatitis, por lo que su monitorizacién es mandataria.
Actualmente se dispone de la medicién de la enzima tio-
purinametiltransferasa (TPMT) encargada de metaboli-
zar la droga. La determinacién de su actividad o genotipo
permite ajustar la dosis y asi evitar efectos adversos. Por
otro lado, la azatioprina eleva levemente el riesgo de linfo-
ma a largo plazo con un riesgo absoluto de 4,5 en 10.000
pacientes versus 0,6 por 10.000 pacientes en la poblacién
general. Tanto en la EC como en la CU esta droga se usa
para la etapa de mantenimiento libre de esteroides.>*

El metrotrexato es otro inmunomodulador que actda
como inhibidor de las purinas y ha demostrado eficacia
en el tratamiento para la remisién de la EC; también pue-
de ser usado en el mantenimiento o frente a la intole-
rancia a las tiopurinas. Su administracién puede ser oral,
subcutdnea o intramuscular, siendo recomendada esta
tltima via. El metotrexato también puede producir nau-
seas importantes, mielo supresién y elevacién de enzimas
hepdticas por lo que es importante la monitorizacién de
estos pardmetros. Su eficacia en la CU no estd demostrada
por lo que actualmente no se recomienda su uso.”
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Los agentes bioldgicos infliximab (Remicade®) y
adalilumab (Humira®) se conocen por ser medicamen-
tos anti-TNF, y actdan bloqueando la accién de esta
citoquina proinflamatoria.”” Su uso fue demostrado ini-
cialmente en la induccién primaria y mantenimiento en
pacientes con enfermedad perianal activa y fistulizante,
en combinacién con la intervencién quirdrgica adecuada
y uso de antibidticos, sin embargo, actualmente su uso
estd indicado para la induccién de remisién en nifios con
EC activa refractaria al uso de esteroides y también para
la induccién de la remisién y mantenimiento de la EC
luminal crénica activa a pesar de haber optimizado el uso
de inmunomoduladores.

Es importante destacar el uso precoz de los bioldgicos
en un grupo selecto de nifios que tenga alto riesgo de de-
sarrollar una enfermedad de mal prondstico:

* Presencia de ulceras profundas en la colonoscopia.

* Persistencia de EC severa a pesar de una adecuada

induccién.

* Enfermedad de Crohn extensa (pan-entérica).

* Retardo de crecimiento, > -2,5 z score para la talla.

* Osteoporosis severa.

* Enfermedad estenosante y penetrante al debut.

* Enfermedad perianal severa.

También se debe considerar su uso precoz en pacien-
tes con manifestaciones extraintestinales como artritis se-
vera y pioderma gangrenoso.*> %

Para la EC en pacientes naive a terapia anti-TNF,
tanto el infliximab (administracién endovenosa) como el
adalilumab (administracién subcutdnea) presentan igual
eficacia y perfil de eventos adversos. La eleccién entre uno
o el otro va a depender de la disponibilidad, la preferencia
del paciente, el costo, el método de administracién y las
regulaciones locales.

En CU el uso de infliximab se debe considerar como
tratamiento de mantenimiento en ninos con CU créni-
camente activa, o dependiente de esteroides, a pesar de
optimizar los 5-ASA y tiopurinas. También se debe con-
siderar en la CU refractaria a esteroides. Si infliximab se
inicia durante un episodio agudo en un paciente na ve a
tiopurinas, se puede usar como tratamiento puente a tio-
purinas y puede ser discontinuado luego de 4 a 8 meses,
asi también, puede ser usado como terapia de segunda
linea en el manejo de la crisis aguda severa de CU, cuando
esta es refractaria a los esteroides (PUCAI > 65 al dfa 5).
En pacientes pedidtricos, a diferencia de los adultos (en
los cuales es indistinto), el adalilumab en la CU y se debe
usar solo en los pacientes que perdieron respuesta o son
intolerantes a infliximab.?* 3 4

Todos los pacientes que inicien terapia anti-TNF
deben tener previo a su inicio screening de tuberculo-
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sis, mediante la toma de una radiografia de térax y test
de tuberculina (PPD) y/o test de secrecién de interferén
(quantFERON). Ademds, chequeo de inmunidad a vi-
rus varicela y hepatitis B, hepatitis A, hepatitis C, HIV,
Epstein-Barr (ver guias ECCO).

El tratamiento con anti-TNF debe ser regular y no
episédico, de esta manera se evita la formacién de an-
ticuerpos contra el agente, y, la consecuente pérdida de
respuesta. Su uso estd contraindicado en pacientes con
presencia de abscesos, signos de infeccidn activa, historia
de tuberculosis e infecciones oportunistas.®

Existen anticuerpos contra los anti-TNF que causan
reacciones agudas durante la infusién (RAI), reacciones
de hipersensibilidad retardada y pérdida de respuesta.

Los sintomas de RAI son sensacién de ahogo, enroje-
cimiento facial, nauseas, cefalea, hipoxemia y taquicardia.
Estas reacciones responden a la detencién momentdnea
de la infusién o a la disminucién de su velocidad. Si existe
reaccién aguda severa como hipotensién, hipoxia y dis-
nea, estas constituyen una contraindicacién al tratamien-
to. Reacciones de hipersensibilidad retardada pueden
ocurrir al menos 1 dia post infusién, y se caracteriza por
artralgia y artritis con fiebre y o rash cutdneo.’> *!

Respecto de la pérdida de respuesta, esta puede ser
primaria, si ocurre dentro de las primeras 6 semanas; si
ocurre mds alld de las 6 semanas se considera pérdida de
respuesta secundaria. Las causas son variadas e incluyen ni-
veles inadecuados de la droga en sangre, formacién de anti-
cuerpos, persistencia de inflamacién severa, falla de adheren-
cia o tratamiento subdptimo. La medicién de niveles y/o
anticuerpos contra anti-TNF ayuda a esclarecer la causa y
segtin los resultados se procederd a: aumento de la dosis,
disminucidn del intervalo o cambio de anti-TNF.%

El uso de terapia combinada (anti-TNF + tiopurina
o MTX) puede ser una alternativa inicial efectiva en la
disminucién de la formacién de anticuerpos. Incluso
puede ser util iniciar la combinacién luego de instalada
la monoterapia en el paciente que ya perdié la respuesta
por anticuerpos. La eleccién entre tiopurina o MTX va a
depender segun el caso. Su uso se recomienda al menos
durante 6 meses de iniciada la terapia. Dado que exis-
te el antecedente de que el uso de tiopurinas se asocia a
aparicién de linfoma (con especial precaucién en varones
jovenes y el riesgo de linfoma T hepatoesplénico), actual-
mente se prefiere el uso de metotrexato como alternativa
en la terapia combinada.*?

En el tratamiento con anti-TNF se ha descrito la ocu-
rrencia de infecciones que en algunos casos estas han sido
severas: sepsis, meningitis, neumonfa, abscesos, infeccio-
nes por herpes, virus varicela, linfohistiocitosis hemofa-
gocitica asociada a VEB, infecciones flingicas y oportu-
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nistas como reactivacién de tuberculosis (TBC). Existen
también casos de reactivacién del virus de hepatitis B. Por
esta razén es indispensable al inicio el screening de TBC,
e inmunidad VHB vy virus varicela; ademds, se sugiere la
vigilancia activa de infecciones.

La seguridad a largo plazo de los anti-TNF estd mer-
mada por el riesgo potencial de malignidad. Se han re-
portado casos de linfoma T hepatoesplénico, que es muy
agresivo y de alta mortalidad; se ha descrito en mds de
30 pacientes (hombres jévenes) que habian usado infli-
ximab, sin embargo, todos también habfan recibido tio-
purinas. Se sabe que las tiopurinas aumentan el riesgo de
cdncer, por lo que es posible que la malignidad se asocie
mds a tiopurinas que a infliximab y que este a acttie solo
como catalizador. Se describe también la ocurrencia de
linfomas y cdnceres cutdneos cuando se usan ambos me-
dicamentos. Aun este tema no estd del todo dilucidado,
por lo que la monitorizacién regular de los pacientes reci-
biendo anti-TNF es fundamental.?

Previo inicio del tratamiento inmunosupresor (cor-
ticoides/inmunomoduladores/biolégicos) es importante
evaluar el estado de la inmunidad a virus vivos (por ejem-
plo varicela) asi como también a virus de hepatitis, y segtin
esto considerar vacunar antes del inicio del tratamiento in-
munosupresor y esperar al menos 4 semanas para iniciar
su uso.®

En pediatria la estrategia medicamentosa debe plan-
tearse en forma personalizada, evaluando riesgos y be-
neficios y siempre teniendo en cuenta el compromiso
intestinal y sistémico, asociado a un rdpido progreso de
la enfermedad. La comunicacién clara con la familia ex-
poniendo estos puntos es clave para la decisién del trata-
miento y asegurar una buena adherencia.*

Ver Tabla 4 para el manejo terapéutico de EC y CU.

El rol de la cirugfa en la CU es clave frente a la crisis
grave de CU en que no hay respuesta a terapia médica
(corticoides, inmunomoduladores y anti-TNF). La ciru-
gia de eleccién es la proctocolectomia restauradora con re-
servorio {leo-anal o anastomosis con reservorio fleo-anal.
Por lo general en pediatria el reservorio ileal se prefiere
a la anastomosis ileorrectal. El abordaje laparoscépico es
seguro y da buenos resultados cosméticos, sin embargo,
esta técnica depende de los centros y su experiencia en
este procedimiento. La cirugfa también es el tratamiento
de eleccién frente a la presencia de displasia en la CU de
larga data.®

Asistencia nutricional

Inicialmente en todo paciente se debe realizar una eva-
luacién nutricional que consiste en:

- Evaluacién de la duracién y severidad de la enferme-

dad, presencia de reseccién intestinal y ostomfas.

- Evaluacién de la ingesta, cantidad y calidad de ali-
mentos, presencia de intolerancia. Se recomienda el uso
de los estdndares para nifios normales, peso, talla, IMC
expresados en desviaciones estdndar o percentiles. Estas
evaluaciones deben ser seriadas con registro de peso y ta-
lla en cada visita, con cdlculo de Z score que refleja con
mayor exactitud el deterioro del crecimiento. No se reco-
mienda el uso rutinario del IMC ya que puede subestimar
la desnutricién.

- Evaluacién del desarrollo puberal de acuerdo con el
estadio de Tanner.

- Evaluacién de estado de nutricién proteica a través
de la determinacién de albumina y prealbumina.

El objetivo primario es restablecer y mantener el es-
tado nutricional, ayudar a controlar sintomas y dismi-
nuir la inflamacién. Una inadecuada ingesta de energfa,
proteinas y micronutrientes puede inducir cambios en
las propiedades de barrera y alterar la respuesta inmune
intestinal. Asi, la ingesta estd deteriorada en el 54% de
nifios con EC.¥

Deben evitarse alimentos que exacerban sintomas
como: lactosa, alcohol, condimentos y sal, especialmente
en aquellos con tratamiento esteroidal.

Las intolerancias habitualmente son individuales y de-
ben ser determinadas caso a caso. Las estrategias incluyen
desde ingesta oral con suplementos de proteinas, energfa
y micronutrientes hasta nutricién enteral y/o nutricién
parenteral.®

No existe una correlacién directa entre el gasto ener-
gético y la actividad de enfermedad.”” Se recomienda para
cdlculo de necesidades energéticas el uso de férmulas de
Schofield segtin la edad y el sexo. Se sugiere ingesta ade-
cuada de micronutrientes, uso de férmulas vitaminicas
para embarazadas y nifios mayores de 8 afios y suplemen-
tacién de vitamina D, 2000 UI. Considerar realizacién de
densitometria ésea.”

Nutricién enteral exclusiva (NEE)

Consiste en aporte de dieta liquida exclusiva con ex-
clusién de componentes de una dieta normal. Esta estra-
tegia estd dirigida al manejo de la EC. La forma de reali-
zarla es variable, incluyendo: tipo de férmula (polimérica
v/s semi o elemental), tiempo de duracién y dispositivos
para lograrlo (via oral, sondas de alimentacién, goteo
continuo, etcétera).

Segtin algunas guifas la NEE puede constituir la pri-
mera opcién en induccién de tratamiento para EC, mds
ain en pediatria considerando los efectos adversos de los
esteroides sobre la talla y el metabolismo 6seo; también
debe considerarse cuando el tratamiento con corticoeste-
roides no es posible o como coadyuvante de apoyo nutri-
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Tabla 4. Manejo farmacoldgico enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (UC).

CORTICOIDES

- Prednisona (vo) 1 a 2 mg/Kg/dia (max 40 mg/dia) 2-4 semanas hasta alcanzar remision. Luego bajar paulatinamente en 4 a 8 semanas.
- Metilprednisolona (ev) 2 mg/kg/dia (méaximo 60 mg/dia). En enfermedad severa o no respuesta a los corticoides orales.
- Budesonida (vo) iniciar dosis 9 mg/dia, hasta 12 mg/dia, primeras 4 semanas luego descender en 10-12 semanas. En sintomas leves 0 moderados

con compromiso ileon y/o colon derecho.

ANTIBIOTICOS (enfermedad perianal fistulizante)
- Metronidazol: 10-20 mg/kg/dia
- Ciprofloxacina: 20 mg/kg/dia

- Azitromicina: 7,5 - 10 mg/kg 1 vez al dia por 5 dias/semana por 4 semanas, luego 1 vez al dia por 3 dias/semanas por 4 semanas, solo 0 combinado

con metronidazol.
- Rifaximina: 10 a 30 mg/kg/dia por 4 semanas.

ANTICUERPOS ANTI TNF-a.: (enfermedad agresiva y cronica, retraso del crecimiento o enfermedad perianal)
- Infliximab: 5 mg/kg/dosis, semanas 0, 2y 6. Luego ¢/8 semanas. Escalar a 10 mg/kg/dosis en caso de pérdida de respuesta, debiendo bajarlas

nuevamente si se obtiene respuesta.

- Adalimumab: 160 y 80 mg si pesan mas de 40 kg y de 80 y 40 mg si pesan menos de 40 kg. O bien 2,4 mg/Kg (max 160 mg), 1,2 mg/Kg en la

semana 2 (max 80 mg), seguido de 0,6 mg/kg (maximo 40 mg) ¢/2 semanas.

Nota: antes de iniciarlos deben descartarse procesos infecciosos, incluyendo TBC (radiografia de torax, PPD, prueba de cuantificacion molecular).

5-ASA

- Mesalazina: 50-100 mg/kg/dia VO (méaximo 3-4 g/dia).
- Mesalazina tdpica: en colitis izquierda.

- Sulfasalazina: 40-60 mg/kg/dia VO (méximo 3 g/dia).

INMUNOMODULADORES

-Azatioprina: 2-2,5 mg/kg/dia. Pacientes que recaen antes de 1os 6 meses 0 en los que recaen 2 0 mas veces/afio. También en los
corticodependientes. La actividad de la tiopurina metil transferasa (TPMT) deberia ser determinada previamente.
-Metotrexato: 15 mg/m?/semana en forma SC. Asociar acido félico 5 mg/dia después de cada dosis. Monitorizar hemograma y funcién hepética c/2

semanas las primeras 4 semanas y luego con frecuencia mensual.

SUSPENSION DE AZATIOPRINA

Controvertido. Existe evidencia en pacientes adultos de recaida del 50% dentro de los 3 afios de suspension. No recomendable suspenderlo durante la

pubertad. Esperar transicion a adultos.

cional al tratamiento.’!

La NEE es mds efectiva que la parcial, mientras que
una férmula baja en grasa podria ser mds favorable. Los
porcentajes de remisién son variables (rango: 20-84%),
es posible incluso sanar la mucosa, objetivo final de cual-
quiera de los tratamientos para esta condicién.

Los mecanismos de accién de la NEE son muchos e
incluyen:

- Alteracién en la flora bacteriana.

- Reduccién de la carga antigénica, eliminacién de

componentes dietarios especificos.

- Restitucién de la composicién corporal.
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- Provisién de nutrientes especificos.

- Disminucién de la carga de sales biliares a nivel

colénico.

- Efecto de regulacién inmune directo.

- Reduccién de la grasa total (dcido linoleico).

El mecanismo mds citado es en el que la NEE modi-
fica la flora bacteriana, asi los pacientes con enfermedad
activa tienen altas concentraciones de bacterias a nivel
ileal."? Evidencia mds reciente sugiere que la NEE indu-
ce profundas modificaciones en la flora, conduciendo a
cambios estables en las especies bacterianas en el tiempo,
un aumento en la actividad de la enfermedad se asocia
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con un aumento en la adherencia de bacterias fecales a los
1314 La reduccién de la carga antigénica que
puede acompanar a la NE exclusiva puede contribuir en
parte al reposo intestinal.

La NEE puede tener un efecto directo sobre la res-
puesta inmune a través del restablecimiento adecuado del
estado nutricional, as{ la malnutricién proteica se asocia
a una pobre funcién inmunolégica. En modelos animales
la deprivacion proteica produce una deplecién de células
T que controlan la tolerancia oral.'®

Mis recientemente se ha sugerido un efecto directo
del contenido luminal sobre la expresién génica dentro
del intestino, asi los dcidos grasos de cadena corta pue-
den inducir secrecién de factores de crecimiento como
IGFBP."

También se ha sugerido que la presencia o ausencia
de ciertos componentes en las férmulas enterales son im-
portantes en la regulacién inmunoldgica, asi la presencia
de citokinas como TGF-B (factor de transformacién de
crecimiento beta) tiene la capacidad de disminuir la pro-
duccién de citokinas inflamatorias.'®

Por dltimo, la NEE también puede jugar un rol direc-
to en los mecanismos de reparacién de la mucosa, contri-
buyendo a la proliferacién de linea celulares que secretan
péptidos citoprotectores y contribuye a la mantencién del
estado nutritivo mejorando el crecimiento linear y res-
tableciendo los niveles de insulina a un nivel normal en
pacientes con EC.

Es probable que todos los mecanismos citados con an-
terioridad contribuyan en mayor o menor grado, siendo
lo fundamental el microambiente luminal en la expresién
de la enfermedad mucosa, de esta forma la regulacién de
este microambiente constituye un desafio."”

enterocitos.

Tipo de férmulas (elementales o hidrolizadas v/s po-

liméricas)

Las férmulas poliméricas son mejor toleradas y mu-
chos nifios pueden beberlas evitando la necesidad de una
sonda nasogdstrica. Las tasas de remisién son similares en
ambos casos.*® Algunas unidades permiten el consumo de
otros productos liquidos, tales como limonada, té o café
con el objetivo de mejorara la adherencia al tratamiento
nutricional, sin embargo, no existen datos publicados al
respecto.

Duracién

El tiempo de duracién de la terapia es muy variable:
va entre 4 y 12 semanas, siendo 8 semanas lo que se men-
ciona en la mayorfa de los estudios. Algunos sugieren que
el efecto antiinflamatorio sucede durante las primeras 4
semanas.”’ Otros sugieren que los beneficios contindan
mids alld de este perfodo, con mejoria en los marcadores

inflamatorios y ganancia de peso.

La longitud del tratamiento con NEE probablemente
resulte del balance entre los efectos antiinflamatorios y
las consecuencias de excluir una dieta normal, y también
puede ser variable el tiempo para inducir remisién en
nifos con cierto patrén de enfermedad y la localizacién
de esta (ileal o colénica). El compromiso de colon pue-
de determinar una mayor duracién de la terapia, aunque
podria ser variable de un caso a otro, siendo muy dificil
establecer plazos fijos; de tal manera que la respuesta en
términos de mediadores inflamatorios podria ser una es-
trategia vélida.”?

Calidad de vida (CV)

La CV de un nifio o adolescente con EII no solo tiene
implicancias a nivel fisico, sino también a nivel emocio-
nal y psicosocial dado que la enfermedad afecta tanto a los
padres como al paciente. La CV es un concepto amplio
que incluye el estdndar de vida del propio paciente y de
la familia entera en la comunidad. Estudios demuestran
que la imagen corporal (ej.: talla baja, ganancia de peso),
sintomas fisicos (por ejemplo: diarrea) y acudir constan-
temente al bafio son hechos muy relevantes entre ninos
y adolescentes con EII. Los adolescentes especificamente
manifiestan una menor CV en actividad fisica y psicoso-
cial como también en su autonomia. Un estudio argen-
tino reciente muestra que tanto padres como pacientes
muestran una menor CV en todos los {tems estudiados
salvo en lo emocional, donde la percepcién de los padres
es menor que la del propio paciente.”

Costos

Fl costo estimado en Canadd (2012) fue de $2.800
billones de ddlares ($12.000/paciente). El mayor costo
actual es directo por el uso de bioldgicos, a diferencia de
lo que sucedia antiguamente en que los costos mayores
eran indirectos por la hospitalizacién.>

Pronéstico

En los dltimos 15 afios ha habido grandes avances que
permiten entender los procesos involucrados en la pato-
génesis de ambas enfermedades inflamatorias, EC y CU.
Inicialmente se pensé que estos procesos se basaban en
respuestas adaptativas autoinmunes, pero nuevos concep-
tos han surgido y han conducido al desarrollo de nuevas
terapias para su manejo. Un desafio mayor ha sido de-
terminar la respuesta adaptativa que predomina en cada
subgrupo de pacientes. Se requieren atin nuevos estudios
para conocer cémo la susceptibilidad genética modifica
la respuesta inmune y cédmo esta susceptibilidad deter-
minard la respuesta a una determinada terapia. Andlisis
combinados de fenotipos clinicos, genotipos y perfiles de
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citoquinas periféricas y de mucosa nos permitirdn pre-
decir la respuesta a las diferentes terapias, incluyendo te-
rapia bioldgica; de hecho, los estudios demuestran que
iniciando terapia bioldégica precozmente e identificando
los pacientes que fenotipicamente desarrollardn una en-
fermedad m4s agresiva, el control de la enfermedad mejo-
ra a largo plazo sobre todo en los nifios, que tienen varias
décadas de enfermedad por delante.>*

As, la identificacién de la via inflamatoria dominante
antes o en el momento del diagndstico permitird individua-
lizar la terapia especifica y el hallazgo de nuevos marcadores
serolégicos y de mucosa permitird estratificar a los pa-
cientes en aquellos fenotipicamente con enfermedad mds
0 menos agresiva para as{ otorgar una terapia médica y
quirdrgica individualizada y lograr un mejor seguimiento
y calidad de vida de esta compleja enfermedad.®*
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Resumen

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad crénica caracte-
rizada clinicamente por sintomas de mal funcion esofdgica
e histoldgicamente por infiltracion densa por leucocitos eo-
sindfilos. Su etiologia es inmunoalérgica y es desencadenada
en la mayoria de los casos por una alergia alimentaria no
IgE mediada. En la actualidad se trata de una enfermedad
comiin en Europa, Estados Unidos y Australia, y emergente
en América del Sur y Asia. Durante la viltima década se han
producido mejoras sustanciales en el algoritmo terapéutico
de la enfermedad, desde la inclusion de los inhibidores de la
bomba de prorones como fiarmaco antiinflamatorio, la apa-
ricidn de nuevos corticoides tdpicos disenados especificamente
para la enfermedad, la simplificacion y optimizacion de las
dietas de eliminacion y la aceptacion de la dilatacién endos-
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cdpica como un tratamiento coadyuvante altamente eficaz y
seguro. Esta revision trata de actualizar e imbricar, desde un
punto de vista prdctico, las principales opciones terapéuticas
disponibles para esta nueva e intrigante enfermedad.

Palabras claves. Esofagitis cosinofilica, inhibidor de la
bomba de protones, corticoides, dieta, dilatacién.

Update on therapeutic strategies for
eosinophilic esophagitis

Summary

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic disease clinica-

lly characterized by esophageal dysfunction symptoms and
histologically by dense eosinophil infiltration. Pathophy-

siologically, it is considered a non IgE-mediated immuno-

allergic disorder predominantly triggered by food antigens.

Currently, it is a common disease in Europe, United Sta-

tes and Australia, with emergent trends in Asia and South
America. Over the past decade, notable improvements have
been accomplished within the therapeutic algorithm for EoFE,

including the acceptance of proton pump inhibitor drugs as
an anti-inflammatory therapeutic asset, the development of
steroid therapy specifically designed for topical delivery, the
simplification and optimization of elimination diet schemes,

aside from the recognition of endoscopic dilation as a highly
effective and safe coadyuvant therapy. This review aims to
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update and gather, from a practical standpoint, the main
therapeutic strategies available for this novel and intriguing
disease.

Key words. Eosinophilic esophagitis, proton pump inhibi-
tor, topical corticosteroid, diet, dilation.

Abreviaturas

EoE: esofagitis eosinofilica.

EOS/CGA: eosindfilos por campo de gran aumento.
ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofdgico.
IBP: inhibidor de la bomba de protones.

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad
inflamatoria del eséfago de cardcter crénico, caracteri-
zada clinicamente por sintomas de disfuncién esofdgica,
e histolégicamente por inflamacién esofdgica en la que
predominan los leucocitos eosindfilos, habitualmente
mds de 15 eosinéfilos por campo de gran aumento (eos/
cga). Actualmente se la considera una forma distinta de
alergia alimentaria, no IgE mediada, desencadenada pre-
dominantemente pero no exclusivamente por antigenos
alimentarios.” * La incidencia y prevalencia (al ser una
enfermedad crénica) de la enfermedad se han disparado
desde la caracterizacién inicial de la EoE como un sindro-
me clinico patolégico propio distinto de la gastroenteritis
eosinofilica, llevada a cabo a principios de los afios 1990
por dos grupos independientes de investigadores en Es-
tados Unidos y Suiza.>* La EoE ha dejado de ser una
enfermedad rara y afecta al menos a 1 de cada 1000-2000
habitantes en Europa y Norteamérica,” ¢ mientras que las
cifras de incidencia en ninos y adultos mds recientemente
comunicadas en Espafia”® (en el entorno de los 100 ca-
sos por cada 100.000 habitantes) son preocupantemente
cercanas a las conocidas para la enfermedad inflamato-
ria intestinal, descrita hace casi un siglo. Como resultado
de lo anteriormente mencionado, la EoE representa en
la actualidad la segunda causa de esofagitis crénica tras
la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) y la
principal causa de disfagia e impactacién alimentaria en
nifios y adultos jévenes. Se desconoce la causa por la que
alimentos consumidos por el hombre desde el neolitico;
como la leche, el trigo, los huevos y las legumbres, han
comenzado, en los dltimos 25 afios, a provocar esta en-
fermedad, aunque se sospecha que multiples factores re-
lacionados con el estilo de vida moderno (mejora de las
condiciones higiénicas, cambios en el tipo de alimentos
consumidos, modificacién genética y contaminacién con
quimicos y aditivos de los alimentos, cria de animales con
hormonas y antibidticos, asi como los cambios secunda-

rios en la microbiota intestinal humana) pueden estar in-
volucrados en la génesis de la enfermedad.’

Durante la dltima década, el volumen de evidencia
cientifica disponible sobre los distintos aspectos epide-
mioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos y terapéuticos de
la EoE ha crecido de manera exponencial, y ha sido ac-
tualizado secuencialmente en 4 documentos de consenso
y gufas de préctica clinica desarrollados por grupos de
expertos.'!" Sin embargo, el avance en el conocimiento
posterior ha generado varios ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados, articulos originales novedosos y meta
anilisis con revisiones sistemdticas, ausentes en todas las
gufas previas, por lo que estas se encuentran actualmen-
te obsoletas. Ademds, la calidad global de todas las guias
previas es limitada, pues ninguna empleé métodos espe-
cificos para establecer la calidad de las pruebas o el peso
de las afirmaciones y recomendaciones que proporciona-
ban." Una nueva gufa clinica desarrollada por un grupo
internacional de expertos, utilizando el sistema GRADE
para clasificar la evidencia y la fuerza de las recomenda-
ciones, ha sido publicada en el afio 2017 bajo el auspicio
de la United European Gastroenterology.' Las recomenda-
ciones de la presente revisién narrativa, tinicamente con-
cernientes a los aspectos terapéuticos, estdn establecidas
en las recomendaciones basadas en la evidencia de la guia
clinica actualizada combinada con la visién personal de
los autores.

1. Historia natural de la EoE

La EoE es una enfermedad crénica, como atestigua-
ron tres series iniciales publicadas antes de 2010, una en
adultos® y dos en nifios,'® 7 con un seguimiento medio
de 7 y 8 afios. De manera consistente, los sintomas y la
infiltracién eosinofilica esofdgica persistian a lo largo del
tiempo sin tratamiento y recidivaban con frecuencia al
suspenderlo.

La EoE es también una enfermedad progresiva, desde
un fenotipo inflamatorio hacia otro fibroestenosante. En
poblacién adulta, la duracién de la enfermedad no tratada
constituye el principal factor de riesgo para la remodela-
cién fibrosa esofdgica y la formacion de estenosis,'® cuya
prevalencia aumenta del 47% al 88% cuando el retraso
diagndéstico (y la ausencia de tratamiento aparejado) pasa
de 2 a mds de 20 afios,” y se duplica con cada aumento
de 10 afios en la edad del paciente al diagndstico.”®?' Re-
cientemente, se ha demostrado que esta progresién feno-
tipica puede ocurrir incluso dentro de la edad pedidtrica,
cuando la distensibilidad esofdgica (medida mediante el
dispositivo esofdgico FLIP) se ve progresivamente redu-
cida en presencia de inflamacién activa a medida que la
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edad de los nifios va aumentado, hasta los 18 afos.?

Por su cardcter crénico y progresivo, la EoE impacta
sobre la calidad de vida y el ajuste psicosocial de los ninos
afectados y de sus familias, dado que produce ansiedad
y depresién, deterioro del suefio y problemas escolares.”
Entre los adultos, la EoE afecta el funcionamiento psi-
cosocial, pero no el bienestar fisico o el funcionamiento
mental.?* Las impactaciones alimentarias de repeticién,
las limitaciones derivadas de restricciones dietéticas y la
duracién prolongada de los sintomas son los principales
determinantes de calidad de vida en adultos.” La calidad
de vida empeora en todas las edades en los casos con sin-
tomas esofdgicos mds pronunciados y enfermedad histo-
légica activa.”

2. Objetivos terapéuticos

Los aspectos mds importantes para tener en cuenta
respecto de los objetivos terapéuticos de la EoE estdn re-
sumidos en la Tabla 1. Al tratarse de una entidad clinica
e histolégica, los objetivos terapéuticos minimos serdn la
resolucién de los sintomas y de la inflamacién eosinofilica
esofdgica, arbitrariamente definida por un umbral de cu-
racién por debajo de 15 eos/cga, para prevenir la ulterior
aparicién de complicaciones fibroestenosantes y mejorar
la calidad de vida de los pacientes. La correcta caracteri-
zacién de los sintomas en la EoE es una tarea dificil en
la actualidad, por la mala capacidad de los nifios para su
correcta transmisién y por la capacidad de adaptacién y
normalizacién de la disfagia en adultos, con desarrollo de
estrategias adaptativas tales como evitar comidas duras y
secas, la masticacién excesiva o ayudarse recurrentemente
con agua en las comidas. Este hecho fue recientemente
constatado en un estudio prospectivo multicéntrico lleva-
do a cabo en 269 pacientes adultos, donde se pudo com-
probar la escasa utilidad de los sintomas para predecir la
actividad endoscépica e histolégica de la EoE (4rea bajo
la curva ROC 0,6).” Por tanto, un aspecto importante
a tener en cuenta es que no parece 16gico tratar la EoE a
demanda de los sintomas, como se hace en otras enferme-
dades esofdgicas (por ejemplo, la ERGE) o alérgicas (por
ejemplo, el asma) y siempre se debe correlacionar la res-
puesta sintomdtica con la respuesta histolégica (mediante
biopsias) a las 6-12 semanas de la instauracién de cual-
quier intervencidn terapéutica. En este sentido, se han se-
fialado recientemente un niimero relevante de similitudes
entre la EoE y la enfermedad de Crohn en cuanto a su
historia natural y sus objetivos terapéuticos.”* Ambas son
entidades clinico-patoldgicas, crénicas y en muchos casos
progresivas, donde los sintomas se correlacionan mal con
la actividad bioldgica y donde el objetivo ideal deseado
serfa la remisién completa de los sintomas y de la infla-
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Tabla 1. Aspectos claves en los objetivos terapéuticos en la EoE

- La EoE es una entidad clinico-histoldgica definida por sintomas e infiltra-
cion eosinofilica.

- Los objetivos terapéuticos minimos seran la resolucion de los sintomas y
de la inflamacion, para evitar las complicaciones fibroestenosantes a largo
plazo y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

- Los sintomas son malos predictores de la actividad histolégica de la enferme-
dad y no deben ser la guia para prescribir tratamiento o conocer si este es eficaz,
como se hace con la terapia a demanda en la ERGE o en el asma.

- Por tanto, toda intervencion terapéutica debe ir seguida de endoscopia
con biopsias a las 6-12 semanas para conocer su eficacia y comprobar la
remision histologica.

- Un abordaje mas adecuado, de manera similar a como se realiza en la
enfermedad inflamatoria intestinal, serfa utilizar un tratamiento de induccion
antiinflamatorio (farmacos o dietas) para el control de los sintomas y la infla-
macion, seguido de un tratamiento de mantenimiento.

- Si la disfagia no est4 bien controlada con una medida terapéutica anti-
inflamatoria potencialmente eficaz (farmacos o dieta), se debe valorar indivi-
dualmente la adicion de la dilatacion endoscopica, especialmente en pacien-
tes con esofago estrecho (< 13 mm) y con estenosis luminales.

- Los pacientes que debutan con un patron fibroestenosante y aquellos en
los que los sintomas recidivan invariablemente con la suspension terapéuti-
ca son los mejores candidatos para un tratamiento de mantenimiento.

- Las herramientas terapéuticas antiinflamatorias en la EoE (IBP, corticoides
topicos deglutidos y dietas de eliminacion) son intercambiables a lo largo
del tiempo.

macién. Desafortunadamente, no existen en la actualidad
marcadores no invasivos de actividad de la EoE, como la
calprotectina fecal o la enteroresonancia magnética nu-
clear en la enfermedad de Crohn. El desarrollo del String
Test” y de la citoesponja®® son las primeras exploraciones
minimamente invasivas evaluadas con éxito para la EoE.

3. Tratamiento de la enfermedad

Se han alcanzado multiples avances terapéuticos a lo
largo de la dltima década en el tratamiento farmacolégico
y dietético de los pacientes con EoE. El mds destacado
ha sido la aceptacién de que los pacientes con datos cli-
nicos, endoscépicos e histolégicos que responden a IBP
constituyen un sub-fenotipo de pacientes con EoE,"*’ a
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diferencia de lo que afirmaban todas las gufas clinicas pre-
vias,'" en las que la respuesta a IBP descartaba la existen-
cia de EoE. Muiltiples estudios recientes han demostrado
que la expresién genotipica y molecular de los pacientes
con EoE es similar, independientemente de la respuesta o
ausencia de respuesta a IBP."*>* Igualmente, se ha podi-
do confirmar que los IBP condicionan los mismos efectos
antiinflamatorios a nivel molecular que los corticoides
deglutidos tépicos.” ? Como veremos mds abajo, la op-
timizacién de las formulaciones tdpicas de corticoides, la
simplificacién de los esquemas de restriccién dietética y la
constatacién de la seguridad de la dilatacién endoscépica
han sido otros hitos destacables en el 4mbito terapéutico.

Un concepto clave en el tratamiento EoE es que se
debe instaurar siempre un tratamiento antiinflamatorio
como tratamiento de induccién, y probablemente de
mantenimiento, dado que al interrumpir el tratamiento
farmacolégico los sintomas y la eosinofilia esofdgica re-
curren tipicamente tras un periodo de 3 a 6 meses.' La
estrategia terapéutica a largo plazo para los tratamientos
farmacoldgicos, por tanto, consistird en emplear dosis mi-
nimas eficaces para mantener la remisién, mientras que en
el tratamiento dietético es evitar a largo plazo exclusiva-
mente los alimentos que se han demostrado causantes de
la enfermedad, tras su reintroduccién individual.! Cual-
quier tratamiento antiinflamatorio eficaz (IBP, corticoi-
des tdpicos, dieta) debe asociarse a dilatacién endoscépica
si existe disfagia persistente o alteraciones del calibre eso-
fdgico.! Las herramientas terapéuticas antiinflamatorias
pueden ser intercambiables a lo largo del tiempo, depen-
diendo del deseo de cambio del paciente, de la aparicién
de efectos secundarios o de la pérdida de respuesta.”® Dos
series recientes prospectivas de pacientes han demostrado
que los pacientes respondedores a corticoides o dieta de
eliminacién responden también a tratamiento con IBP, y
viceversa.’"»?2 Por tanto, la eleccién de un tratamiento ini-
cial no impide que el paciente pueda ser transferido a otro
tratamiento antiinflamatorio a lo largo de la evolucién
de la enfermedad. En la Figura 1 se sugiere un algoritmo
terapéutico actualizado para el tratamiento de induccién
y mantenimiento de la EoE.

3.1. Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Entre los firmacos con capacidad antiinflamatoria
ttiles en la EoE, diversos estudios prospectivos han de-
mostrado que el tratamiento con IBP es capaz de inducir
la remisién histolégica de la enfermedad (definida como
una reduccién del infiltrado eosinofilico por debajo de
los 15 eos/cga) entre el 47% y el 57% de los pacientes
adultos y pedidtricos.*>** Una reciente revisién sistemdti-
ca con meta andlisis, que incluyé 33 estudios con 619 pa-

cientes con EoE, demostré que los IBP inducfan la remi-
sién histolégica en el 50,5% (IC95%: 42,2-58,7%) y la
mejorfa sintomdtica en el 60,8% (1C95%: 48,4-72,2%)
de los pacientes tratados, sin documentar diferencias sig-
nificativas respecto de la edad de los pacientes, el disefio
del estudio o el tipo de IBP evaluado.” Sin embargo, si se
observé una tendencia hacia una mayor eficacia cuando
se repartié la dosis total en dos tomas al dia, y entre los
pacientes con un reflujo gastroesofdgico patoldgico en la
pHmetrfa.” Las dosis recomendadas de IBP en adultos
son omeprazol 20-40 mg dos veces al dia o equivalente;
en nifios, 1-2 mg/kg de omeprazol o equivalente (Tabla
2). Respecto del tratamiento a largo plazo, dos series pros-
pectivas en adultos’® ¥ y una mds reciente en pacientes
pedidtricos® han evidenciado que el 75%-80% de los pa-
cientes pueden conservar la respuesta clinica e histolégica
a lo largo del tiempo con dosis bajas de mantenimiento
(Tabla 2). Entre los pacientes en los que recidiva la in-
flamacién tras la reduccién de dosis de IBP, la mayoria
(70%) pueden recuperar la remisién con el re-incremento
de dosis de IBP.* No existen datos publicados sobre pro-
blemas de seguridad de los IBP en pacientes con EoE.

3.2. Corticoides tépicos

Aunque todavia no existe ninguna formulacién espe-
cifica comercializada para tratar la EoE, se han realizado
multiples ensayos aleatorizados en nifios y adultos con
corticoides tépicos, resumidos en varias revisiones siste-
mdticas y metaandlisis.**' Estos estudios han confirma-

Tabla 2. Dosis recomendadas para la induccion y el manteni-
miento de la enfermedad con IBP y corticoides tdpicos deglutidos.

Induccion Mantenimiento

Nifios Adultos Nifios Adultos
Inhibidores 1-2mg/kg/  Omeprazol 1 mg/kg/ Omeprazol
de la bomba dia* 20- 40 mg dia 20-40 mg
de protones cada 12h cada 24h
(IBP)
Corticoides
topicos
deglutidos
Fluticasona 1600-1760 mcg/dia* 880-1760 mcg/dia*
Budesonida  1-2 mg/dia* 2-4 mg/dia* Similar a la induccion™*

* Repartidos en dos tomas diarias.’

** Mltiples estudios han demostrado una pérdida sustancial de respuesta con
budesonida viscosa oral (30-70%) cuando se reduce la dosis que consiguid la
remision durante la induccion.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico actualizado para el tratamiento de induccidn y mantenimiento de la EoF.

| Paciente con EoE confirmada |
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1) Pese a la presencia de estenosis o reduccion del calibre esofagico, no utilizar la dilatacion endoscopica como monoterapia de primera linea y usar siempre un tratamiento
antiinflamatorio, preferentemente esteroides topicos. Las alteraciones fibroestendticas pueden ser total o parcialmente reversibles con tratamiento farmacoldgico. 2) En pacientes
con disfagia/impactacion persistente bajo un tratamiento antiinflamatorio eficaz (< 15 eos/cga), deberia considerarse la adicion de dilatacion endoscdpica. 3) Valorar remitir
al paciente a un centro especializado en EoE. 4) Los tratamientos antiinflamatorios pueden ser intercambiables en algunos pacientes, asi que un paciente puede responder a
IBP, pero puede ser también respondedor a esteroides y/o dieta, y viceversa. Escoger una opcion de primera linea no cierra la puerta a valorar otras alternativas en el futuro.

do la elevada eficacia de estos fdrmacos para inducir la
remisién histoldégica en la EoE. Sin embargo, la inter-
pretacién comparativa de los resultados es compleja por
la variabilidad en los criterios de inclusidn, los farmacos
utilizados (fluticasona o budesonida), las dosis diarias, la
duracién del tratamiento (de 2 a 12 semanas), los modos
de aplicacién del fdrmaco (inhaladores con polvo seco,
suspensiones de viscosidad variable, o comprimidos efer-
vescentes buco dispersables), y los criterios para definir
remisién histoldgica (de < 1 a < 20 eos/cga). Sin embar-
go, parece claro que el sistema de liberacién del firmaco
a lo largo del es6fago resulta esencial para alcanzar una
adecuada y mantenida cobertura de la mucosa del 6r-
gano, evitando el depdsito del corticoide en otros teji-
dos. Un ensayo clinico que comparé la eficacia de 1 mg
de budesonida administrado dos veces como solucién
viscosa frente a aerosol demostré una tasa de remisién
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histolégica completa significativamente mayor en el pri-
mer grupo (64% vs. 27%).** El tiempo de contacto del
firmaco con la mucosa medido mediante escintigrafia
fue significativamente mds prolongado en los pacientes
tratados con budesonida viscosa, y especialmente en el
eséfago distal.** Por tanto, se deben evitar los aerosoles
y se debe usar preferiblemente la via oral deglutida. Una
nueva férmula de budesonida en investigacién, admi-
nistrada en comprimidos efervescentes oro-dispersables
especificamente disefiados para la liberacién del férmaco
en el eséfago, ha demostrado capacidad para inducir re-
misién histoldgica universal en toda la longitud del esé-
fago tras solo 2 semanas de tratamiento.”

A diferencia de la remisién histoldgica, los datos sobre
la eficacia de los corticoides tépicos en la resolucién de los
sintomas son menos sélidos, sin que varios ensayos pu-
dieran demostrar ventajas significativas frente al placebo.
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El uso de escalas no validadas para evaluar los sintomas,
la inclusién de pacientes con enfermedad mds grave o no
considerar las adaptaciones en el comportamiento ali-
mentario de los pacientes para minimizar la disfagia son
posibles explicaciones que estdn siendo solventadas en
estudios mds recientes.* Respecto de la remisién a largo
plazo, la pérdida de respuesta es frecuente con la disminu-
cién de dosis (30%-70%)* o el tratamiento con bude-
sonida a dfas alternos (90%),* mientras que dos estudios
recientes con propionato de fluticasona han conseguido
demostrar una alta eficacia mantenida (superior al 70%)
cuando se administraba fluticasona a la misma dosis o la
mitad de dosis de la que consiguiera la induccién previa-
mente.*”>° Las dosis sugeridas de corticoides tépicos para
la induccién y mantenimiento se encuentran resumidas
en la Tabla 2.

Los corticoides tépicos deglutidos para el tratamiento
de la EoE parecen mostrar un perfil de seguridad favora-
ble, sin efectos adversos graves a corto plazo, y similar al
documentado en los pacientes tratados con placebo, se-
gun los datos obtenidos de los ensayos clinicos realizados
hasta la fecha. La candidiasis esofdgica es el efecto adverso
mds frecuente (5-10%), siendo en la mayoria de los ca-
sos asintomdtica y encontrada incidentalmente durante la
valoracién endoscépica tras el tratamiento. Las férmulas
viscosas buco dispersables o en aerosol no han mostrado
diferencias en la frecuencia de candidiasis asociada. Pe-
quenias series recientes de pacientes pedidtricos tratados
de manera prolongada con corticoides tépicos han gene-
rado cierta incertidumbre respecto de la potencial supre-
sién del eje hipdfiso-suprarrenal,” que no ha sido con-
firmado en otras series’ >® ni en ensayos clinicos frente a
placebo.”® “ En todo caso, la reduccién de los niveles de
cortisol plasmdtico ha sido el dnico efecto documentado,
sin signos clinicos de insuficiencia suprarrenal o impacto
sobre el crecimiento tras 5 afios de tratamiento.”® Hasta
que se disponga de datos sélidos de ensayos clinicos a lar-
go plazo, podria aconsejarse la monitorizacién de cortisol
sérico en los nifios con EoE que estdn recibiendo dosis al-
tas de corticoides tépicos deglutidos por largos periodos,
o en caso de uso concomitante con corticoides inhalados/
nasales para otras alergias asociadas." >

3.3. Dietas de eliminacién empiricas

El gran atractivo del tratamiento dietético para la EoE
procede de la posibilidad de mantener la remisién a largo
plazo sin necesidad de firmacos en una enfermedad cré-
nica que afecta a nifios y jévenes, con la ventaja de un me-
nor coste para los sistemas sanitarios. En las dos décadas
de historia de la EoE se han evaluado varias intervencio-
nes dietéticas, que comprenden la alimentacién exclusiva

mediante una férmula elemental (eficaz pero inviable a
largo plazo), la eliminacién dirigida de alimentos en fun-
cién de los resultados de las pruebas de alergia (ineficaz
en adultos y con resultados contradictorios en nifios), y
la eliminacién empirica de los alimentos mds probable-
mente causantes de EoE, que es el estdndar actual en la
préctica clinica. En la Tabla 3 se encuentran resumidas
una serie de recomendaciones prdcticas clave al considerar
el tratamiento dietético para un paciente con EoE.>

La dieta elemental (consistente en evitar cualquier
alimento sélido y sustituirlo por formulaciones de ami-
nodcidos desprovistas de capacidad antigénica) es la inter-
vencién dietética mds eficaz para la EoE, capaz de inducir
remisién histoldgica en el 90,8% (IC95%: 84,7-95,5%)
de los pacientes pedidtricos y adultos.” Sin embargo, su
mal sabor, que requiere el uso frecuente de sonda naso-
gdstrica, la escasa adhesién al tratamiento, sus efectos psi-
colégicos y sociales al evitar todo consumo de alimentos
convencionales, y su alto coste, no cubierto en muchos
casos por los sistemas sanitarios, limitan de manera evi-
dente su implementacidn.

La eliminacién de alimentos basada en los resultados
de las pruebas de alergia alimentaria de prick cutdneos o
con parches epicutdneos fue evaluada por vez primera
en 2002, en una serie pedidtrica, en la que tras excluir
una media de cinco alimentos se logré la remisién his-
tolégica documentada mediante endoscopia en el 49%
de los pacientes.’® Sin embargo, la identificacién de los
alimentos especificos causantes de la enfermedad, entre
los pacientes respondedores, se basé exclusivamente en
la recurrencia de los sintomas, evaluada por los padres
tras la reintroduccién individual de alimentos, sin reali-
zacién de biopsias esofdgicas. Una década mds tarde, el
mismo grupo de investigacién actualizé sus resultados a
eficiencia global del 53%.%” Sin embargo, diversos estu-
dios han mostrado peores resultados con esta estrategia
en nifios.”” Un metaandlisis reveld que la eficacia global
de la dieta de eliminacién dirigida por pruebas cutdneas
para logar remisién histoldgica era del 45,5% (IC95%:
35,4-55,7%), con una gran heterogeneidad (I>: 75%),
indicativa de una baja reproducibilidad.”® Los resulta-
dos de esta estrategia en adultos fueron inferiores en este
meta andlisis (32%)°’ y, a diferencia de la bibliografia en
nifios, todos los estudios son concordantes. En adultos,
un primer estudio demostré una baja eficacia, inferior
al 25%, combinando pruebas cutdneas y epicutdneas,’®
mientras que un segundo estudio guiando la dieta me-
diante microarrays de IgE a partir de muestras de sangre
tuvo que interrumpirse precozmente por una eficacia
minima del 7%.% Finalmente, un excelente estudio aus-
traliano reciente consiguié demostrar una escasa capaci-
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Tabla 3. Recomendaciones pricticas para la realizacion de
dietas de eliminacion empiricas

1. Elobjetivo final del tratamiento dietético es identificar los alimentos cau-
santes de la enfermedad y eliminarlos a largo plazo de manera indefi-
nida. El paciente y el médico deben ser conscientes de cudl es la meta
antes de iniciar cualquier intervencion dietética.

2. Para la correcta realizacion de una dieta de eliminacion empirica, es al-
tamente recomendable la sedacion durante la endoscopia (que favorece
la adhesion del paciente) y disponer de una agenda flexible de endosco-
pias, que permita la realizacion del procedimiento cada 6-8 semanas.

3. Valorar individualmente la viabilidad del tratamiento dietético en los pa-
cientes con EoE que ya realizan restricciones alimentarias debido a la
presencia previas de alergias alimentarias Igk mediadas.

4. Los pacientes con disfagia grave o enfermedad fibroestenosante no son bue-
nos candidatos a tratamiento con dieta y deberfan ser tratados inicialmente
con corticoides topicos deglutidos. Una vez conseguida la remision completa
de la enfermedad se puede valorar la suspension de los corticoides y plantear
entonces la implementacion de una dieta de eliminacion empirica.

5. Existe riesgo de mala adhesion a la dieta en pacientes pedidtricos ma-
yores (10-14 afios), adolescentes y adultos jovenes.

6. Se debe proporcionar informacion detallada por escrito que facilite una
adecuada lectura de los etiquetados alimentarios. No es imprescindible
la colaboracion de un dietista, especialmente con dietas restrictivas de
hasta 4 grupos alimentarios.

7. El tratamiento dietético no es una panacea. Hasta un 10% y 25% de
los pacientes no responderan a la dieta elemental y de eliminacion de 6
alimentos respectivamente (ver mas abajo).

8. La eficacia de las dietas de eliminacion empiricas es similar en nifios y
adultos. La leche, el trigo y el huevo son los alimentos que con mayor
frecuencia producen la enfermedad.

9. Un abordaje terapéutico de menor a mayor nivel de restriccion (step-up
0 2-4-6) puede ser coste-efectivo y mejorar el compromiso del paciente
con las dietas de eliminacion empiricas.

10. La eficacia estimada de las dietas de eliminacion empirica es: 2 alimen-
tos (leche + trigo) 43%; 4 alimentos (leche, trigo, huevos, legumbres)
54%-65%; 6 alimentos (leche, trigo, huevos, legumbres, frutos secos,
pescado/marisco) 72%-79%.

11. Todas las dietas deben ser realizadas durante un periodo variable de
6-12 semanas, seguidas invariablemente de endoscopia con biopsias.

12. En pacientes con remision clinica e histologica tras una dieta de elimi-
nacion empirica, se deben reintroducir individualmente los grupos de
alimentos retirados durante 6-12 semanas, debiendo realizarse una
endoscopia por cada alimento reintroducido.

13. Nilos sintomas ni los hallazgos endoscopicos son Utiles para conocer la
eficacia de una dieta o si el alimento reintroducido provoca la enferme-
dad, por lo que no pueden sustituir a la biopsia endoscdpica.

14. El proceso de reintroduccion de alimentos puede durar varios meses
(duracion superior a mayor nimero de alimentos eliminados). La reali-
zacion de descansos intermitentes, habitualmente coincidente con las
vacaciones, son recomendables para hacer mas llevadero el proceso.

15. EI 90% de los pacientes respondedores a dieta de 2 y 4 alimentos tie-
nen 1 o 2 alimentos que provocan la enfermedad y son los mejores
candidatos a tratamiento dietético de mantenimiento.

16. La dieta de eliminacidon empirica de 6 alimentos debe ser reservada
para pacientes muy motivados que no hayan respondido a esquemas
de restriccion dietética mas sencillos, a sabiendas de que tendran un
minimo de 3 grupos de alimentos que eliminar a largo plazo.
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dad predictiva de una combinacién de los resultados de
las pruebas de alergia en piel y de andlisis de sangre con
mediciones de reacciones inmediatas o tardfas en respon-
dedores a dieta empirica de 6 alimentos.®’ Por todas estas
razones, la Academia Europea de Alergia e Inmunolo-
gia Clinica (EAACI) ha recomendado no realizar estas
pruebas cutdneas o en sangre para tratar de identificar los
alimentos responsables de la EoE, porque su precisién
diagndstica es insuficiente para disefiar dietas eficaces.”
Recientemente se ha desarrollado un prick rest esofigi-
co mediante la inyeccién en la mucosa esofdgica directa
de los alérgenos.®® En un total de 8 pacientes adultos, 5
mostraron reaccién local inmediata o difusa en forma de
habén tras la inyeccién de soja (n=2), pldtano, manzana,
avena y avellana. Esta reaccién fue siempre transitoria.
Sin embargo, ningtin paciente reaccioné con la inyec-
cién de leche, trigo y huevos (los alimentos que mds fre-
cuentemente provocan la enfermedad) y no se demostré
la curacién de la enfermedad mediante la retirada exclu-
siva de estos alimentos.®!

Debido a la inviabilidad de la dieta elemental en la
préctica clinica y a la baja sensibilidad y especificidad de
las pruebas de alergia para identificar los alimentos cau-
santes de EoE, en 2006 se probd la eficacia de una dieta
de eliminacién empirica de 6 alimentos (consistente en
suprimir de la dieta los seis alimentos mds cominmente
asociados con alergia en la poblacién pedidtrica de Chi-
cago: proteina de leche de vaca, trigo, huevo, soja, frutos
secos, y pescados y mariscos). Este estudio demostré una
remisién histolégica de la enfermedad en el 74% de los
nifios tratados.®* Resultados similares han sido obtenidos
en pacientes de todas las edades, y resumidos en un meta
andlisis de siete estudios observacionales que proporcioné
una eficacia homogénea (I* =0%) del 72% (IC95%: 66-
78%) en nifios y adultos.” La reintroduccién secuencial
de cada uno de los alimentos excluidos bajo control en-
doscépico e histolégico permite identificar con certeza a
los alimentos responsables de la EoE en cada paciente.®>%
Sin embargo, el alto grado de restriccién dietética y el
gran nimero de endoscopias necesarias para completar
este proceso, unido al hecho de que la mayorfa de los pa-
cientes que responden tendrdn tinicamente 1 6 2 alimen-
tos causantes de su EoE ha llevado a esquemas mds senci-
llos, como la dieta de eliminacién de 4 alimentos (leche,
trigo, huevo y leguminosas/soja) con una eficacia global
para lograr la remisién histoldgica de la EoE del 54% en
adultos®®y del 64% en nifios.”” Mds recientemente un es-
tudio multicéntrico prospectivo ha evaluado sobre 120
pacientes de todas las edades la eficacia de una dieta de
eliminacién de 2 alimentos (leche y cereales con gluten),
seguida por una de 4 alimentos en los casos sin resolucién
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histolégica, y reservando la dieta de 6 alimentos como
tltima opcién de rescate.’® Este acercamiento terapéuti-
co escalonado (2-4-6) logrd tasas de remisién clinica e
histolégica del 43%, 60% y 79% respectivamente, redu-
ciendo ademds en un 20% el nimero de endoscopias y
el tiempo de proceso diagndstico, respecto de comenzar
con una dieta de 6 alimentos.®® Una ventaja adicional es
que el 90% de los respondedores a una dieta empirica
de eliminacién de 2 6 4 alimentos tendrdn tinicamente
uno o dos alimentos causantes.®® Una vez identificados
los alimentos responsables de la EoE en cada paciente
mediante su reintroduccién individual seguida de endos-
copia, la evitacién a largo plazo mantiene la remisién de
la enfermedad. Dos estudios en adultos® *y uno mds en
pacientes pedidtricos® han confirmado el mantenimiento
inicial de la remisién histoldgica durante al menos 3-4
afos sin necesidad de férmacos.

3.4. Dilatacién endoscépica

La dilatacién con balones, bujfas o dilatadores rigidos
es el tnico tratamiento endoscépico disponible para la
EoE. Su eficacia ha sido plasmada en un reciente meta-
andlisis de 27 estudios observacionales sobre un total de
845 pacientes y 1820 dilataciones esofdgicas.” Se docu-
mentd una mejorfa sintomdtica en el 95% de los pacien-
tes (IC95%: 90-98%), con una duracién del efecto de ali-
vio sintomdtico muy variable. Las complicaciones fueron
infrecuentes, incluyendo perforacién (0,38%), hemorra-
gia (0,05%) y hospitalizacién (0,67%), sin mortalidad.®’
En la Tabla 4 aparecen glosados consejos pricticos para
optimizar la indicacidn, la técnica y la seguridad del pro-
cedimiento endoscdpico.”””!

La dilatacién esofdgica no controla la inflamacién
crénica que contribuye al remodelado esofdgico, por lo
que no deberfa emplearse de manera aislada sin un tra-
tamiento antiinflamatorio (IBP, corticoides tépicos o
dieta) eficaz concomitante. De hecho, estudios recientes
han confirmado la existencia de pacientes con estenosis
complejas resueltas con tratamiento médico.”>”* De igual
manera, la reduccién de la distensibilidad esofdgica y no
necesariamente las alteraciones en el calibre del 6rgano
parecen claves para la aparicién de disfagia e impactacién
alimentaria.”* En linea con lo expresado recientemente,
se ha demostrado una mejoria de la distensibilidad con
tratamiento farmacoldgico o dietético sin dilatacién,” 7
asi que el tratamiento médico o dietético puede revertir
parcial o totalmente la remodelacién fibrosa.

Sostén financiero. Nada que declarar.

Tabla 4. Recomendaciones prdcticas para la realizacion de di-
latacion endoscdpica.

1. Ladilatacion endoscopica es una técnica segura con un riesgo de complica-
ciones < 1%, similar al riesgo de la dilatacion en la ERGE y la acalasia.

2. Ladilatacion endoscapica proporciona una mejoria marcada de la disfa-
gia en mas del 75% de los pacientes. Es un tratamiento coadyuvante a
un tratamiento antiinflamatorio eficaz, ya que no ejerce ningun impacto
sobre la inflamacion eosinofilica.

3. Una sedacion adecuada es clave para evitar la iatrogenia derivada de la
tos y las nduseas.

4. Se debe empezar con calibres bajos de dilatador e ir subiendo poco a
poco (“startlow and goslow”).

5. Se debe parar cuando se observe sangre en el dilatador o desgarros
mucosos profundos en la endoscopia.

6. El objetivo terapéutico minimo es alcanzar hasta 13 mm de didmetro.
En pacientes sin estenosis o esdfago de calibre estrecho, puede ser
necesario llegar a 16-18 mm.

7. Se pueden repetir las dilataciones cuando sean necesarias cada 3-4
semanas.

8. Respecto del tipo de dilatadores, seran preferibles los dilatadores rigi-
dos (Savary-Guillard) o técnica de retirada con balon hinchado (“pull-
through”) con esofago de calibre estrecho y/o > 1 estenosis o dilatacion
con baldn hidrostatico en el caso de estenosis Unica.
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Resolucion

La conclusién del estudio con PET "F-DOPA fue de
dos focos hiperfuncionantes a nivel del pdncreas rema-
nente compatibles con insulinomas.

Los insulinomas son los tumores neuroenddcrinos
funcionales mds comunes que conducen a hipoglucemia
hiperinsulinémica persistente en adultos." La mayoria de
estas neoplasias suelen ser benignas, pequefias (< 2 cm
de didmetro), intrapancredticas y solitarias (90%), pero

Figura 2. A) PET-TC con "*F-DOPA plano axial, se obser-
va captaciones focales del radiotrazador (flechas) en el lecho
quirirgico; y B) la cabeza pancredtica con SUV MAX 5,3 y

5,1 respectivamente.

hay un 10% que se presentan como malignas y en forma
multiple, y en raros casos se presenta en localizacién ec-
tépica.”?

Los tumores neuroendécrinos (NETSs), como es el
caso de los insulinomas, tienen la capacidad de absorber
y decarboxilar los precursores de aminodcidos como L-
DOPA, convirtiéndola en dopamina, y es por este motivo
que los insulinomas captan el radiotrazador *F-DOPA
(Figura 2).2

La sensibilidad para localizar insulinomas de pequefio
tamafio y determinar las metdstasis en pacientes con HHP
a través de la RM de abdomen es del 40 al 70%,!
mientras que la deteccién a través de PET "F-DOPA
es de hasta un 90%,* a pesar de los falsos negativos
(captacién fisio-légica de L-DOPA en pdncreas, via
biliar, rifiones y parte del duodeno),” esto sumado a su
alta especificidad (hasta del 100% en la serie de
Imperiale y col.> en conjunto con su valor predictivo
positivo del 100%) permitié en el caso de nuestra
paciente hacer un diagnéstico de certeza y lo-grar
mejorar el plan terapéutico.>*

En conclusién, PET F-DOPA es una herramienta
ttil en pacientes con HHP, al momento de determinar y
localizar lesiones focales de insulinomas en comparacién
con la RM, como fue en el caso de nuestra paciente.
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¢ IMAGEN DEL NUMERO

Solucion del caso: Hemorragia digestiva alta y tumor

submucoso

Viene de pdgina 153

Se decide conducta quirdrgica con diagnéstico de tu-
mor submucoso gdstrico. En enero del 2017 se realiza la
gastrectomia vertical tubular laparoscépica. En el intrao-
peratorio se constata un tumor s6lido en el fondo gdstrico,
subcardial, cara posterior, cercana al dngulo de Hiss.

Figura 3. Vista posoperatoria del tumor y el mar-
gen quirirgico.

La paciente presenta buena evolucién posoperatoria.
Se otorga el egreso sanatorial al 2° dfa de la cirugfa, ima-
gen de ports en posquirdrgico inmediato (Figura 4).

Se recibe la anatomia patoldgica (Figuras 5 y 6), que
informa una lesién nodular de 4,5 x 4 x 3,5 cm, duro
eldstica y con mdrgenes libres de reseccién. Ganglios del
tronco coronario con hiperplasia nodular focal. Vimenti-
nay S 100 positivo. AML, DOG 1, CD 34 negativos. Ki
67 positivo 2%. Compatible con Schwanoma gdstrico o
GANts tumor neuroautonémico gastrointestinal.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(3):254-255

Figura 4. Imagen de los puertos de ingresos laparoscdpicos.

Figura 5. Microscopia del tumor. Schwannomas gistrico. Ima-
gen de tincion H&E mucosa (arriba), los linfocitos en corona y
tumor (abajo) magnificacién por 4 aumentos.

Figura 6. Microscopia del tumor. Imagen histopatoldgica del tu-
mor que muestra células fusiformes.
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Hemorragia digestiva alta y tumor submucoso

Guillermo Rossini y col

Discusién

La primera descripcién de un tumor mesequimdtico la
realizé Morgagni en 1762. En 1984, Schaldenbrand usé
el término estromal tipo miogénico o neurogénico, GIST's
y GANTSs respectivamente.’

Los schwannomas gdstricos representan menos del
0,2% de todos los tumores del estémago; es una patologia
sumamente infrecuente y constituye el 4% de todos los
tumores benignos.

Son generalmente benignos y pueden aparecer en
extremidades, cabeza y cuello; son muy raros en el tubo
digestivo y el sitio mds prevalente es el estémago. Ocu-
rre primero en la submucosa gdstrica, en segundo lugar,
en el colon, y menos frecuentemente en el intestino del-
gado y el eséfago. La peculiar morfologfa y localizaciéon
de los schwanomas gdstricos se plantea con los GIST y
otros tumores mesenquimdticos tipicos. La lesién estaba
compuesta principalmente de nidos y cordones de células
fusiformes y de células epitelioides raras, con un patrén
de crecimiento fasciculado y esteliforme; el citoplasma es
eosinofilico y los nicleos son oscuros y ocasionalmente
polimérficos.>?

Aparece entre los 40 y 60 afios, no hay diferencia de
sexos, aunque hay un ligero predominio masculino, lo
que difiere de nuestra paciente. Su frecuencia aumenta
en pacientes con neurofibromatosis. Macroscépicamen-
te son tumores que pueden comprometer todas las capas
del intestino, pueden crecer hacia la luz, protruir hacia la
mucosa y ulcerarla, o bien crecer hacia la serosa. Se con-
firma por inmunohistoquimica, el S$100 es positivo en el
100% de los casos y vimentina positivo, el CD 117, CD
34, SMA y desmina son negativos.*>

Diagnéstico diferencial con los adenocarcinomas, lin-
fomas, GISTs, leiomiomas, leiomiosarcomas, tumor mio-
fibrobldsticos inflamatorios (TMI), etc.

Se ha descripto recientemente la asociacién con Heli-
cobacter Pylori (Hp) y schwannomas géstricos. Tuvimos
el diagndstico luego de haber recibido el resultado de la
VEDA, realizdindose tratamiento con bloqueantes H2 y
antibioticoterapia.”

La mayorfa son diagnosticados a raiz de un hallazgo
endoscépico. Cuando desarrollan sintomas, la hemorragia
digestiva es el mds frecuente, y fue el motivo de consulta
de nuestra paciente.

La seriada gastroduodenal muestra defecto de relleno e
imdgenes lacunares. La endoscopia muestra la protrusién
del tumor submucoso. La ecoendoscopia nos ayuda para

demostrar su relacién con la pared muscular y determinar
presencia de adenopatias regionales. La tomografia com-
putada (TC) con doble contraste o la hidrotomografia po-
nen de manifesto lesiones de hasta 2 centimetros, siendo
uno de los mejores métodos auxiliares para el diagnéstico,
y que permite estadificar y planear la cirugfa.*¢

En 1991 se describe la reseccién gdstrica laparoscépica.
Las resecciones laparoscépicas se han convertido en la me-
jor via de abordaje para los tumores submucosos géstricos.

Para realizar el diagndstico se cuenta con la clinica,
pardmetros de laboratorio e imdgenes. La VEDA es la
mejor herramienta para el diagndstico. La puncién con
aguja fina e histologfa debe reservarse solo para pacientes
que no son pasibles de cirugfa por su mal estado general,
o cuando hay fuerte sospecha de patologfa no quirtrgi-
ca (ejemplo: linfoma) puede realizarse por endoscopia,
ecoendoscopia o TC.> ¢

El schwannoma gdstrico es una infrecuente patologfa,
que en nuestro caso se presenté con HDA, asociado a la
presencia de Hp y en una paciente del sexo femenino. La
reseccién laparoscépica es factible y segura para este tipo
de tumores.
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