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Proyecto ECHO: ¢es posible democratizar la atencion
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1. Proyecto original, Instituto ECHO,
Universidad de Nuevo México, Estados Unidos

Sanjeev Arora es profesor de Medicina y Gastroente-
rologfa, nacido en la India y radicado en EE. UU. desde
hace mds de treinta afios. En el hospital universitario de
la ciudad de Albuquerque, en el estado de Nuevo México,
se encontrd en cierto momento de su carrera frustrado
por la gran cantidad de pacientes con hepatitis C que no
eran diagnosticados a tiempo debido a los ocho meses de
espera para concretar una consulta con un especialista, o
bien porque no podian seguir el largo tratamiento que
esta enfermedad requerfa. La mayoria de estos pacientes
vivian en zonas rurales alejados del centro universitario, y
no contaban con los recursos ni con el tiempo para tras-
ladarse a la ciudad con el fin de consultar al especialista
y ser tratados. En el 2003, Arora decidié utilizar las tec-
nologfas de comunicacién que rédpidamente se habian di-
seminado en esos afios, y comenzé un programa de edu-
cacién continua a médicos generales, rurales, de familia,
enfermeras, agentes comunitarios o promotores de salud

Correspondencia: Henry Coben
Correo electronico: heobenl954@gmail.com
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que se encontraban radicados en las localidades donde vi-
vian sus pacientes con hepatitis C. Utilizando internet y
las posibilidades de cualquier computadora para realizar
videoconferencias e incluso por teléfono, logré en poco
tiempo especializar a estos equipos de salud del primer
nivel de atencién en el diagndstico y tratamiento de la
enfermedad que lo preocupaba. Con el tiempo, cientos
de pacientes en localidades remotas se vieron beneficiados
con la atencién sanitaria especializada sin moverse de su
lugar de residencia, del mismo modo que se beneficiaron
sus médicos con la adquisicién de nuevos conocimientos.

Actualmente, el modelo ECHO (acrénimo de Exten-
sion for Community Healthcare Outcomes) trabaja so-
bre mds de 100 patologfas o condiciones clinicas, y mds
de 100 universidades o centros especializados replican el
modelo en 30 paises, entre ellas Harvard y el MD An-
derson en EE. UU., y la Universidad de la Reptblica en
Uruguay, primer pais en Latinoamérica en aplicar esta
metodologfa. Mds de 100 personas altamente calificadas
integran hoy el equipo interdisciplinario del Instituto
ECHO en la Universidad de Nuevo México, que durante
su desarrollo ha logrado el respaldo de multiples organiza-
ciones publicas y privadas, incluyendo el gobierno de los
EE. UU. a través de la Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ), Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), U.S. Department of Health and Hu-
man Services (HHS), Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS), U.S. Department of Defense (DoD),
U.S. Department of Veterans Affairs, National Institute
on Drug Abuse (NIDA), Substance Abuse and Mental
Health Services Administration (SAMHSA), entre mu-
chos otros. En 2017 el Congreso de EE. UU. aprobé por
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unanimidad un proyecto de ley para evaluar y poner en
funcionamiento esta metodologfa. Asimismo, la red de
académicos, especialistas y equipos de salud en todos los
programas que desarrolla ECHO en el mundo (comuni-
dad metaECHO) se fortalece continuamente con miil-
tiples vias de intercambio y cooperacién permanente, el
desarrollo conjunto de mejores pricticas, la colaboracién
en evaluacién de resultados e investigacién mediante me-
taconferencias, sesiones de entrenamiento por teleconfe-
rencia, visitas de apoyo técnico entre paises, etc. Recien-
temente, ECHO se propuso la meta superior de llegar a
beneficiar a mil millones de personas en el mundo, para
lo cual el Instituto comprendié que necesitarfa la ayuda
de otros centros que fueran capaces de entrenar y replicar
el modelo convirtiendo Aubs en “superhubs’. Estos centros
de referencia ya han replicado el modelo y tienen la tra-
yectoria y capacidad para entrenar a otras organizaciones
en el mundo, con el respaldo del Instituto de la Universi-
dad de Nuevo México. De este modo, podemos afirmar
que ECHO es una organizacién y al mismo tiempo un
movimiento de cardcter internacional.

Un trabajo publicado en The New England Journal of
Medicine en 2011 fue un verdadero hito en la evolucién
de ECHO. Arora y su equipo demostraron que el tra-
tamiento de la hepatitis C fue tan exitoso en los sitios
del interior en los que se aplicé la metodologia ECHO
como en la propia Universidad de Nuevo México, pero
el acceso de las minorias al tratamiento fue muy superior
alli donde se aplic6 ECHO (Arora Sy col. IV Engl ] Med
2011; 364: 2199-2207).

2. Misién

La misién del Proyecto ECHO es expandir la capa-
cidad de proveer mejor asistencia para enfermedades fre-
cuentes y complejas en dreas rurales y en lugares menos
privilegiados alejados de los centros asistenciales y de los
especialistas.

3. ¢Como funcionan las clinicas ECHO?

En las videoconferencias o “teleclinicas ECHO” se
conectan simultdneamente por internet los médicos rura-
les, generales, especialistas y equipos de salud de las zonas
alejadas y los profesores de los hospitales universitarios o
centros de referencia. La dindmica es simple: los médicos
del interior o periferia presentan casos clinicos complejos,

luego toda la comunidad participante plantea preguntas
y comentarios, y los expertos en el hospital universitario
realizan recomendaciones, desarrollando aquellos aspec-
tos del procedimiento de diagndstico o tratamiento que
son dificiles de manejar sin la formacién y experiencia
especializadas. También pueden incluir breves presen-
taciones sobre temas frecuentes o dificiles, llamadas
“diddcticas”. El aprendizaje basado en casos clinicos y
las buenas pricticas compartidas son las bases de esta
metodologfa.

Repitiendo esta dindmica periédicamente y median-
te el aprendizaje mutuo de la experiencia de todos, estos
equipos de salud de zonas alejadas se especializan pro-
gresivamente y pueden tratar por si mismos a la mayoria
de estos pacientes complejos, al tiempo que conforman
una comunidad de prdctica de escala nacional y provee
un programa de educacién médica continua que permite
que estos profesionales permanezcan en sus localidades
asistiendo a sus pacientes.

A diferencia de la consulta clinica a distancia (“teleme-
dicina”), esta metodologia evita la atencién directa de los
pacientes por teleconferencia porque de esa forma no se
desmonopoliza el conocimiento ni se multiplica la canti-
dad de pacientes asistidos.

Para incluir nuevas enfermedades, ellas deben ser pre-
valentes, con alto impacto en la sociedad (salud y eco-
ndémico), de manejo complejo, que existan tratamientos
en evolucién y que su tratamiento tenga una influencia
positiva en la evolucién del paciente.

4. ECHO Uruguay: 2014-2018

Uruguay no es un pais con grandes barreras naturales
ni distancias demasiado extensas como para que la pobla-
cién no pueda acceder a los servicios de salud elementales.
Ademds, el Estado uruguayo garantiza a los ciudadanos
una de las mds amplias coberturas sanitarias de la region,
que se ha profundizado sustancialmente desde la creacién
y desarrollo del Sistema Nacional Integrado de Salud en
el afio 2007. Sin embargo, el pais no escapa del grave
problema global de la concentracién de servicios de salud
especializados en la capital, ubicada en el extremo sur,
con todo el perjuicio que ello representa para la pobla-
cién mds alejada asi como los costos incrementados para
todo el sistema. Segtin datos del Sindicato Médico del
Uruguay, de los 14.726 médicos en actividad en el afio
2010, solo 3.501 (22%) estaban radicados en el interior

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):6-10  » 7
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del pais, y de estos la amplia mayoria se encontraban con-
centrados en los departamentos al sur del Rio Negro, mds
cercanos a Montevideo.

El autor de este editorial tuvo oportunidad de visitar
la sede del Instituto ECHO en la Universidad de Nuevo
México a comienzos de 2012 y desde entonces trabaja en
la replicacién de ECHO en la Universidad de la Repa-
blica. Desde hace ya algunos anos, la Universidad viene
desarrollando un proceso de descentralizacién hacia el in-
terior del pais, por lo que no es sorprendente que ECHO
Uruguay haya recibido el apoyo inmediato de los rectores
Rodrigo Arocena y Roberto Markaridn, y del decano de
la Facultad de Medicina, Fernando Tomasina. En 2014,
ese apoyo se tradujo en la aprobacién de un convenio
marco entre ambas universidades. Como parte de este
convenio, la Facultad de Medicina de la Universidad de
la Republica, en tanto hub internacional del Instituto
ECHO, accede gratuitamente a los sistemas informdticos
para videoconferencia y gestion del proyecto (soffware) y
al asesoramiento en los niveles técnicos y organizativos
necesarios para el buen desarrollo del proyecto.

Participan de ECHO Uruguay médicos y equipos de
salud de organizaciones publicas y privadas de todos los
departamentos del pais, en un proceso que viene suman-
do integrantes continuamente. Médicos generales y espe-
cialistas, enfermeras, licenciadas y otros profesionales de
la salud se retinen en policlinicas rurales o urbanas en el
interior, o en sus propios domicilios, para participar de
las teleclinicas con los centros de referencia. Para parti-
cipar, es suficiente contar con una computadora, tableta
o teléfono conectado a internet. El médico que presenta
el caso debe contar con el consentimiento informado de
su paciente.

Como resultado de esta conjuncién de esfuerzos de
personas y organizaciones convocadas por la Facultad de
Medicina para hacer posible ECHO en Uruguay, desde
agosto de 2014 a diciembre de 2018, el proyecto trabajé
en todo el pafs, en un total de 19 patologias o condicio-
nes clinicas. Ellas son: hepatitis C, HIV-SIDA, anemias,
insuficiencia cardiaca, neurorehabilitacidn, trastornos del
espectro autista, cdncer ginecoldgico, cuidados paliativos
pedidtricos, cuidados paliativos de adultos, enfermedades
autoinmunes sistémicas, medicina familiar y comunitaria,
enfermedades no transmisibles (hipertensién, tabaquis-
mo, dislipemia, obesidad, diabetes, cdncer de pulmén),
fortalecimiento del primer nivel de atencién en pediatria

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):6-10

y ECHO cuidadores (destinada a formar personas que
trabajan en el Sistema Nacional de Cuidados)

En este periodo, un total de veinte personas de Uru-
guay viajaron a Albuquerque con el fin de recibir entre-
namiento de parte del Instituto ECHO de la Universidad
de Nuevo México. La mayoria de ellos también partici-
paron en la Conferencia MetaECHO en abril de 2016, a
la cual concurrieron 500 delegados de todos los centros

ECHO del mundo.

Gracias al trabajo continuo y la fuerza de esta idea,
ECHO Uruguay ha reunido el apoyo de varias organiza-
ciones. Estas son, hasta la fecha: Ministerio de Salud Pu-
blica; Administracién de los Servicios de Salud del Estado
(ASSE); Federacién Médica del Interior (FEMI); Fondo
Nacional de Recursos; Sanidad Policial - Ministerio del
Interior; Programa Salud.uy - Presidencia de la Repu-
blica; Academia Nacional de Medicina; Sindicato Mé-
dico del Uruguay; Colegio Médico del Uruguay; World
Gastroenterology Organisation (WGO). Puntualmente,
también recibié el apoyo de las Embajadas de EE. UU. y
Gran Bretafia en Uruguay, para las visitas del prof. San-
jeev Arora - fundador y Director del Instituto ECHO -y
del Prof. Max Watson -Director de ECHO en Irlanda
del Norte -. Ambas tuvieron un enorme impacto entre
académicos y equipos de salud y dieron un importante
impulso al proyecto. Como parte de alianzas estratégicas,
cabe destacar la cooperacién del Programa Uruguay Cre-
ce Contigo - Ministerio de Desarrollo Social, en la gesta
y evolucién de la clinica ECHO - Anemias en conjunto
con la cdtedra que la coordina (Hematologfa, Hospital
de Clinicas), asi como en el desarrollo de una experiencia
ECHO panamericana sobre cdncer cervical por la alian-
za de la Clinica de Céncer Ginecoldgico con el Proyecto
ECHO del M.D. Anderson en EE. UU. En 2015 ECHO
Uruguay fue declarado de interés ministerial por el Mi-
nisterio de Salud Publica y en 2016, de interés nacional
por el entonces presidente de la Republica, Prof. Dr. Ta-
baré Vizquez.

Asimismo, contribuyeron econémicamente al Pro-
yecto ECHO Uruguay en este perfodo varias empresas,
de las cuales tres pertenecen a la industria farmacéutica,
aportando a la implementacién de todas las patologias y
acorde a las pautas éticas de la Facultad de Medicina. La
totalidad de los fondos del Proyecto ECHO Uruguay son
administrados por la Fundacién Manuel Quintela perte-
neciente al Hospital de Clinicas.
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ECHO Uruguay. Resultados de participacion agosto 2014 - diciembre 2018

Departamentos del Uruguay donde se registran equipos de salud integrando ECHO 19 (100%)
Médicos, enfermeras y otros integrantes de equipos de salud de todo el pais + 3000
Profesores/especialistas que coordinan teleclinicas desde Montevideo + 60

4.1. Uruguay como superhub o centro de refe-
rencia regional

El crecimiento y expansién del Proyecto ECHO den-
tro y fuera de EE. UU. han llevado a su director, el prof.
Sanjeev Arora, a promover la idea de crear réplicas del
Instituto ECHO con capacidad de gestionar las coordi-
naciones internacionales en el marco del proyecto, e ini-
ciar y entrenar a equipos universitarios y de centros espe-
cializados, que a su vez aplicardn el modelo ECHO en sus
paises. La experiencia de fundar superhubs o centros de
referencia se inicié en 2015 con la participacién de una
seleccién de hubs ECHO que contaban con una trayec-
toria destacada y actualmente despliegan multiples tele-
clinicas. Las seleccionadas inicialmente fueron: Universi-
dad de Wyoming y Academia Americana de Pediatria en
EE. UU.; Universidad de Irlanda del Norte en Europa y
ECHO India, que coordina un conjunto de organizacio-
nes de investigacién y promocién de la salud en ese pais.

La Universidad de la Republica fue la primera orga-
nizacién en aplicar el modelo ECHO en América Latina.

A fines de 2015, ECHO Uruguay fue seleccionado
por la Universidad de Nuevo México para ser el primer
superhub en América Latina y por ello se dispuso el en-
trenamiento de un equipo técnico que pudiera asumir las
nuevas responsabilidades que esta categorfa requiere.

Esta propuesta implicé para la Facultad de Medicina
de la Universidad de la Reptblica la firma de un nuevo
convenio especifico con el Instituto ECHO vy la Univer-
sidad de Nuevo México en el cual se asumen mayores
responsabilidades, a la vez que significa un reconocimien-
to al trabajo del proyecto nacional en su escaso tiempo

de ejecucién. En el entrenamiento inicial realizado en el
mes de enero de 2016 en Nuevo México, participaron
ademds de Uruguay otras tres universidades de EE. UU.:
Washington, Missouri y Chicago. Esta nueva fase o cate-
gorizacién del proyecto se inicié en el segundo semestre

de 2016.

Las caracteristicas de ECHO Uruguay como superbhub
estardn definidas por dos circunstancias:

1.- La Universidad de la Republica se convierte en un
centro de referencia para todas las universidades y
centros especializados de Latinoamérica que decidan
replicar el modelo ECHO. La especificidad lingiiis-
tico-cultural mucho mds cercana que la de EE. UU.
y la reduccién de los costos facilitan notoriamente el
desarrollo de nuevos centros en la region.

2.- ECHO Uruguay detenta teleclinicas tnicas en el
mundo en dos dreas: anemias y otras enfermedades
hematoldgicas frecuentes y enfermedades autoinmu-
nes sistémicas. También tuvo la iniciativa de generar
la primera teleclinica ECHO panamericana sobre el
tema cdncer cervical, en conjunto con el M.D. An-

derson de EE. UU.

Por lo tanto, el superhub ECHO Uruguay tiene po-
tencialmente un alcance regional o iberoamericano, pero
podrd ser también temdtico para aquellos equipos de es-
pecialistas interesados en una patologia o condicién cli-
nica que se aborda especificamente en nuestro proyecto
nacional. Sin embargo, cabe aclarar que las universidades

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):6-10  » 9
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o centros interesados pueden elegir libremente el super-
hub donde adscribirse y recibir entrenamiento, asi como
referirse al propio Instituto ECHO en la Universidad de
Nuevo México.

Los destinatarios o publico objetivo de la propuesta de
ECHO Uruguay como superhub son fundamentalmente
universidades y centros especializados de Latinoamérica,
algunos de los cuales ya han contactado a ECHO Uru-
guay y recibido orientacién. ECHO Uruguay es enton-
ces, por el momento, el tnico superhub que ofrece entre-
namiento en idioma espafiol. Hasta ahora ha colaborado
activamente en su replicacién en Argentina, Brasil, Ecua-
dor, Venezuela, México, Australia, ademds de asesorar a
otros pafses que estdn prepardndose para ello. Actuando
especificamente como superhub, ha formado equipos en
Brasil y México, asi como a un grupo de paises, desde
un nodo en Quito, Ecuador. En este marco, Cuidados
Paliativos de Adultos ha conseguido una muy importante
insercién en todo el pais y gracias a un proyecto impul-
sado por el Ministerio de Relaciones Exteriores, formé
en el tema a mds de 500 colegas en México, proceso que
finaliz6 en 2018.

10 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):6-10

5. ¢Qué esperamos para el futuro?

ECHO Uruguay comenzé en 2018 un curso optativo
para pregrados en la Facultad de Medicina de Montevi-
deo para introducir conceptos sobre ECHO en la curri-
cula, titulado: “;Qué es el Proyecto ECHO y cémo lo
puedo aplicar en mi prdctica médica?”, que esperamos
que tenga un crecimiento progresivo en la curricula de

la Facultad.

Por otra parte, se espera que tres nuevas clinicas se
incorporen cada afio y que las solicitudes del exterior,
también sean crecientes.

En resumen, ECHO:

e Es un movimiento que estd revolucionando las nor-
mas de atencién médica a nivel global.

* Moviliza los conocimientos en vez de movilizar a los
pacientes.

e Desmonopoliza el conocimiento, y democratiza y
amplifica el acceso a la atencién médica de los menos fa-
vorecidos en todo el mundo.

Conflicto de intereses. Proyecto ECHO Uruguay reci-
bid fondos de Gilead, ABBVIE y Roche.
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Imagen infrecuente en paciente con colecistitis aguda
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Resumen

El hemocolecisto, definido como la inflamacion mural de la
vesicula biliar por obstruccion del conducto cistico por cod-
gulos intravesiculares, es una rara patologia que se debe sos-
pechar en pacientes anticoagulados con dolor abdominal en
hipocondrio derecho. Ecogrdficamente se observa un engrosa-
miento e irregularidad focal de la pared vesicular y material
ecogénico intraluminal compacto que no proyecta sombra
aciistica posterior. El tratamiento quiriirgico es de eleccidn
ante duda diagndstica o bien para evitar complicaciones tales
como colangitis, cuadros de hemorragia digestiva alta o he-
moperitoneo por perforacion de la vesicula biliar.

Palabras claves. Colecistitis aguda, hemocolecisto, trata-
miento anticoagulante.
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Uncommon image in a patient with acute
cholecystitis

Summary

Hemocolecyst, defined as mural inflammation of the gall-
bladder due to obstruction of the cystic duct by intravesi-
cular clots, is a rare pathology that should be suspected in
anticoagulated patients with abdominal pain in the right
hypochondrium. Echographically, there is a thickening and
Jocal irregularity of the vesicular wall and a compact intra-
luminal echogenic material that does not project posterior
acoustic shadows. Surgical treatment is of choice for diag-
nostic doubt or to avoid complications such as cholangitis,
upper gastrointestinal bleeding or hemoperitoneum due to

perforation of the gallbladder.

Key words. Acute Cholecystitis, hemocholecyst, anticoagu-
lant treatment.

Caso clinico

Paciente de 84 afios con antecedentes de hipertensién
arterial, diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca y
fibrilacién auricular, medicado con enalapril, carvedilol,

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):11-12
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metformina y acenocumarol. Acude al servicio de emer-
gencia de nuestra institucién por un cuadro de 24 horas
de evolucién de dolor abdominal en hipocondrio dere-
cho, fiebre y vémitos. Examen fisico: abdomen tenso, do-
loroso a la palpacién en hipocondrio derecho con defensa
y reaccién peritoneal. Laboratorio: leucocitos 19.000/
mm3, plaquetas 205.000/mm3, bilirrubina total: 1,7 mg/
dl, bilirrubina directa: 1 mg/dl, TGO: 165 U/L, TGP:

156 U/L, fosfatasa alcalina: 386 U/L, tiempo de pro-
trombina: 35%, KPTT: 15”; el resto sin alteraciones.
Ecografia abdominal: vesicula distendida, paredes en-
grosadas, contenido ecogénico difuso con componente
gaseoso que no proyecta sombra actstica posterior. Se
efectué una tomografia computada abdominal (TCA)
cuyos hallazgos son motivo de esta presentacién (Figu-
ras 1y 2).

Figuras 1 y 2. Sobre topografia vesicular, imagen redondeada de 10 x 12 cm con contenido sélido gaseoso.

) rma(w

Figura 1

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):11-12

Figura 2
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Placas elevadas de esoéfago: no todo es acantosis

glucogénica

Nicolds Gonzdlez,' Agustina Belloso,' Marta Otero,” Dardo Centurién?

! Clinica de Gastroenterologia (Prof- Henry Coben).

2 Departamento de Anatomia Patolégica (Prof- Dardo Centuridn). Facultad de Medicina, Hospital de Clinicas. Montevideo, Uruguay.
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Caso clinico

Paciente de 57 afios de edad, sexo femenino, que con-
sulté por dispepsia tipo dolor epigdstrico, sin sintomas ni
signos de alarma (disfagia, adelgazamiento, hematemesis,
anemia o repercusion general). Se realizé videogastrosco-
pia (VGC) que mostré a nivel esofdgico, de manera difu-
sa 'y en toda su extensién, mualtiples placas blanquecinas,
de 3 a 10 mm de didmetro, algunas de ellas confluentes
(Figura 1). Se realizé una cromoendoscopia electrénica

Figura 1. Miiltiples placas blanquecinas confluentes de 3 a
10 mm de didmetro en todo el esdfago.

33" 4
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con FICE (Fujinon Intelligent Chromoendoscopy) con
el objetivo de conseguir una mejor caracterizacion de las
lesiones y de sus limites (Figura 2). Se tomaron multiples
biopsias que fueron enviadas para el estudio anatomopa-
tolégico.

Figura 2. Con FICE (filtro 4) se evidencian mds claramente
las placas blanquecinas y se delimitan mejor los bordes de las
lesiones.

16/11,2011

Cudl es su diagdstico?

Resolucion del caso en la pdgina 88

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):13

» 13



14 4

¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Analisis de criterios diagnosticos y escores pronoésticos
en pacientes internados con presuncion de hepatitis

alcohodlica

Escores prondsticos en hepatitis alcohdlica

Norberto Adridn Gerling,' Carla Garate,” Oscar Furlong,? Ariel Izcovich,’> Fernando Gabriel

Tortosa,! Carlos Garcia Dans®
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Argentina.
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Resumen

Evaluar la precision de los escores prondsticos y describir las
caracteristicas de los pacientes internados con sospecha de he-
patitis alcohdlica. Materiales y métodos. Estudio analitico,
observacional, de tipo cohorte retrospectiva, durante el perio-
do entre octubre de 2010 a mayo de 2015. Se realizd con el
CIE-10 una bisqueda en la base de datos del diagndstico de
hepatitis alcohdlica. Con el objeto de seleccionar el modelo
dptimo para predecir la mortalidad dentro de los primeros
28 dias, se realizaron las respectivas curvas ROC con los mo-
delos prondsticos MELD, GAHS, ABIC y mDEF. Se calculé
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negati-
vo de cada uno de los escores para valorar la mortalidad en
la poblacion estudiada. Resultados. De 119 pacientes, 41
pacientes cumplieron criterios de HA aguda. De estos, 38
(92,7%) eran de sexo masculino y la edad promedio de 44

Correspondencia: Norberto Adridn Gerling
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Argentina

Tel.: (011) 15 4042 8407
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anos (rango 27-62 DS 9). Este grupo presentd los siguientes
escores: MELD 26 (DS 6), GAHS 10 (DS 1), mDF 65 (DS
24) yABIC 8,37 (DS 1,07). La mortalidad dentro de los 28
dias de internacion fue de 22% (n=9). Para MELD mayor
0 igual a 21 la mortalidad observada fue de 32%. La sensi-
bilidad y especificidad observada fue de 63% y 69% (VPP
2,03 VPN 2,54). Para mDF mayor o igual a 32 la morta-
lidad observada fue de 31%. La sensibilidad y especificidad
observada fue de 100% y 38% (VPP 1,6 VPN 0,03). Para
ABIC mayor o igual a 6,71 la mortalidad observada fue de
38%. La sensibilidad y especificidad observada fue de 89%
y53% (VPP 1,89 VPN 0,21). Para Glasgow mayor o igual
a 9 la mortalidad observada fue de 43%. La sensibilidad y
especificidad observada fue de 100% y 63% (VPP 2,7 VPN
0,02). La prevalencia de HA en nuestra poblacion fue de
10 casos cada 1000 internaciones por afio. Conclusiones.
MELD subestimé la mortalidad real, con una baja sensi-
bilidad y especificidad para predecir mortalidad en nuestra
poblacion. La mDEF, por su parte, sobreestimé la mortali-
dad real, siendo un predictor de alta sensibilidad pero baja
especificidad. En cambio ABIC y Glasgow fueron los mds
precisos en la poblacion estudiada, prediciendo la mortali-
dad con una alta sensibilidad y especificidad en pacientes con
diagndstico de hepatitis alcohélica aguda.

Palabras claves. Hepatitis alcohdlica, factores prondsticos,
criterios diagndsticos, escores.



Andlisis de criterios diagndsticos y escores prondsticos

Norberto Adridn Gerling y col.

Scores and diagnosis criteria analysis in
hospitalized patients with suspected alco-
holic hepatitis

Scores in alcoholic hepatitis

Summary

Evaluate the accuracy of the prognoses scores and describe the
characteristics of admitted patients suspected of alcoholic he-

patitis. Materials and methods. Analytical, observational,

retrospective cohort study, during the period of time between

October 2010 to May 2015. The research was conducted
according to the ICD-10 in the database with a diagno-

sis of alcoholic hepatitis. With the aim to select the optimal
model to predict the mortality within the first 28 days, the
respective ROC curves with the described predictions models
MELD, GAHS, ABIC and mDF were performed. The sen-

sitivity, specificity, positive and negative predictive value of
each one of the calculated scores for rating the mortality in

the population studied, was calculated. Results. From 119
patients, 41 fulfilled the acute AH criteria. Out of the diag-

nosed individuals with AH, 38 (92.7%) were male and the
average age of 44 years (range 27-62 DS 9). This group

presented the following scores: MELD 26 (DS 6), GAHS 10
(DS-1), mDF 65 (DS 24) and ABIC 8.37 (DS 1.07). The
mortality within the 28 days of hospitalization was of 22%

(n=9). For MELD greater or equal to 21 the observed mor-

tality was of 32%. The sensitivity and specificity observed
was of 63% and 69% (VPP 2.03 VPN 2.54). For mDF va-

lue greater than or equal to 32 the observed mortality was of
31%. The observed sensitivity and specificity was of 100%

and 38% (VPP 1.6 VPN 0.03). For ABIC greater or equal
to 6.71 the mortality observed was of 38%. The sensitivity
and specificity observed was of 89% and 53% (VPP 1.89
VPN 0.21). For Glasgow greater or equal to 9 the observed
mortality was of 43%. The sensitivity and specificity obser-

ved was of 100% and 63% (2.7 VPP VPN as 0.02). It was
calculated the prevalence of AH in our population it was
of 10 cases every 1000 in-patients per year. Conclusions.

MELD score underestimated the actual mortality, with a

low sensitivity and specificity for predicting mortality in our
population. On the other hand, the mDF, overstated the ac-

tual mortality, being a predictor of high sensitivity but low

specificity. Alternately, ABIC and Glasgow were the most
accurate over the studied population, predicting the morta-

lity with a high sensitivity and specificity in patients with a

diagnosis of acute alcoholic hepatitis.

Key words. Alcoholic hepatitis, prognostic factors, diagnosis

criteria, scores.

Abreviaturas

mDF: funcién discriminante de Maddrey modificada.
GAHS: Glasgow Alcoholic Hepatitis Score.

MELD: Model for End stage Liver Disease.

ABIC: Age/Bilirrubin/INR/Creatinine Score.

HA: hepatitis alcobdlica.

EHA: enfermedad hepdtica alcobdlica.

AST: aspartato aminotransferasa.

ALT: alanina aminotransferasa.

La asociacién entre consumo de alcohol y enferme-
dad hepdtica alcohdlica (EHA) ha sido histéricamente
establecida en todo el mundo. El consumo compulsivo
y excesivo de alcohol representa a nivel mundial una de
las primeras causas de dafio hepdtico crénico. En Estados
Unidos es la tercera causa de muerte prevenible,! mien-
tras que en Europa representa el 3,8% de las muertes glo-
bales.? En nuestro pais, segin datos publicados en 2011,°
se estima en 2 millones las personas adictas al alcohol y
en 25.000 las muertes al ano por problemas relacionados
con el uso y abuso del alcohol.

El abuso crénico puede tener como consecuencia el
desarrollo de una EHA, espectro de patologfas que abarca,
desde el punto de vista anatomopatolégico, la esteatosis,
la hepatitis alcohélica (HA) o la hepatitis crénica (como la
fibrosis, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular). La HA
es un sindrome clinico caracterizado principalmente por
ictericia y falla hepdtica en pacientes con alto consumo de
alcohol durante décadas (mds de 80 g/dia) y EHA subya-
cente. Su forma de presentacién severa estd relacionada
con una alta mortalidad (40-60% a 6 meses).” La preva-
lencia a nivel mundial se estima en aproximadamente un
20% y puede estar presente en el 10-35% de los pacientes
alcohdlicos internados.”® Los datos sobre prevalencia, in-
cidencia, epidemiologfa o datos prondsticos publicados
en Argentina sobre esta enfermedad son escasos.®

En los dltimos afos se ha avanzado en la validacién
de diferentes escores para valorar tanto la severidad (que
requiere una terapéutica especifica), como el prondstico
a corto y mediano plazo (28 y 90 dias respectivamente).
Entre las opciones para evaluar severidad se encuentran la
funcién discriminante de Maddrey modificada (mDF)’,
utilizada desde hace mds de tres décadas, y el escore de
Glasgow (GAHS), validado recientemente.® Para evaluar
mortalidad las alternativas son el Model for End stage
Liver Disease (MELD)” '° y también el escore Age/Bili-
rrubin/International normalized ratio/serum Creatinine
(ABIC)." Para evaluar la respuesta a la terapéutica se uti-
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liza el modelo de Lille.'> '* La ventaja que presentan es-
tos escores por sobre la valoracién clinica no estructurada
es que al basarse en pardmetros objetivos, tanto clinicos
como de laboratorio, son fécilmente reproducibles en di-
ferentes medios y contextos.

El propésito del presente trabajo es describir las carac-
terfsticas de una poblacién de pacientes con diagndstico
clinico de hepatitis alcohélica en Argentina. Ante la es-
casez de datos sobre esta condicién en nuestro medio, la
informacién proporcionada por el presente estudio puede
resultar de mayor relevancia.

Objetivo primario
e Evaluar la precisién de los escores prondsticos en
hepatitis alcohdlica.

Objetivo secundario

e Describir las caracteristicas de los pacientes interna-
dos con sospecha de hepatitis alcohdlica.

Pacientes y métodos

El presente es un estudio analitico, observacional, de
tipo cohorte retrospectiva. La recopilacién de informa-
cién se realizé mediante el andlisis de la base de datos de
las internaciones del Servicio de Clinica Médica del Hos-
pital Zonal “Ramén Carrillo” y de las historias clinicas
confeccionadas por los profesionales actuantes, durante el
perfiodo comprendido entre octubre de 2010 y mayo de
2015. La busqueda se realizé de acuerdo con el CIE-10
en dicha base de datos, con los diagndsticos de hepatitis
alcohdlica (cédigo K70.1).

El criterio de inclusién utilizado fue: todos los pa-
cientes con diagndstico de hepatitis alcohélica al ingreso,
egreso u Gbito.

Luego, se analizé cada historia clinica y se utilizaron
los siguientes criterios clinico-bioquimicos' para el diag-
néstico:

e Historia clinica de etilismo (mds de 80 g/dia en
hombres y mds de 40 g/dia en mujeres).

o Ictericia de rdpida aparicién (dentro de las dos se-
manas anteriores al ingreso).

e Falla hepdtica aguda, caracterizada por empeora-
miento de los trastornos coagulopdticos o aumento de la
bilirrubina; o encefalopatia hep4tica.

o Criterios de laboratorio: leucocitosis con neutrofilia,

16 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):14-21

aumento de transaminasas en niveles menores a 300 U/I,
bilirrubina total > a 5 mg/dl, tiempo de protrombina > 3”
sobre el control, razén AST/ALT > a 2.

e Observacién ultrasonogrifica de cambios morfols-
gicos que sugieren dafio hepdtico (higado graso, hepato-
megalia, disminucién del tamafio del 6rgano, aspecto no-
dular, aumento de la ecogenicidad o patrén heterogéneo,
borramiento de las estructuras vasculares venosas a nivel
periférico).'

De las internaciones analizadas, los criterios de exclu-
sién fueron:

e Falta de cumplimiento de los criterios expuestos.

e Diagndstico ultrasonogréfico de causas obstructivas
de ictericia (por ejemplo: litiasis).

e Cuadro de hemorragia digestiva.
e Sindrome ascitico edematoso.

o Sepsis.

e Pacientes quemados.

e Otras causas de hepatitis aguda (virales, por ejem-

plo).

Sobre las internaciones de pacientes que obedecie-
ron a criterios diagndsticos para HA aguda (Tabla 1), se
analizaron las siguientes variables: edad, sexo, comorbi-
lidades, dias de internacién, nimero de internaciones,
enfermedades asociadas, falla renal, complicaciones de
la insuficiencia hepdtica y administracién de tratamiento
especifico. En todos los casos se registraron los valores
de laboratorios de ingreso y con esos datos se calculd si
existfa 0 no necesidad de tratamiento segin los escores de
GAHS y mDF. Ademds, se calculé la mortalidad a los 28
y 90 dias estimada con el MELD y ABIC. El modelo de
Lille, que fue calculado al séptimo difa en pacientes que
recibieron tratamiento especifico, fue el utilizado para
evaluar la respuesta al tratamiento.

El anlisis estadistico se realizé por medio del progra-
ma IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation 2011).
Los datos de distribucién de la muestra fueron expresados
como porcentajes, media y desviacién estdndar (DS). Se
utilizé ademds como medida de dispersién el intervalo
de confianza (IC) de 95%. El andlisis de significancia se
realizé a través del test de Student (comparacién de me-
dias), de Chi cuadrado (comparacién de proporciones) o
método exacto de Fisher en el caso de que correspondiera.
Las diferencias entre grupos se analizaron con el test de
correccién de Bonferroni.
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Para el andlisis de la precisién de los escores pronésti-
cos, se realizé el método de correlacién de Pearson entre
mortalidad observada dentro de los 28 dias de interna-
cién y la mortalidad estimada por los escores de MELD,
GAHS, ABIC y mDF.

Con el objetivo de seleccionar el modelo éptimo para
predecir la mortalidad dentro de los primeros 28 dias,
se realizaron las respectivas curvas ROC con los mode-
los prondsticos antes descritos (MELD, GAHS, ABIC y
mDF).

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas.

Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predicti-
vo positivo y negativo de cada uno de los escores calcula-
dos para valorar la mortalidad en la poblacién estudiada.
Asimismo, se calculé la sensibilidad y especificidad com-
binada para los escores de ABIC y Glasgow con respecto
a la mortalidad.

Se considerd una asociacién estadisticamente signifi-
cativa la presencia de una p < 0,05 con un intervalo de
confianza 95% distinto de 1. En todos los casos se consi-
deré significativa una p < 0,05, mientras que un valor de
2 < 0,01 fue considerado altamente significativo.

MORTALIDAD 28 dias
NO S|
%delnde | %de | Varianza | Recuento | Media | % delnde | %de | Varianza | Recuento | Media
la columna | lafila la columna | lafila
82 30 42 76 8 46 | EDAD |M SEXO
41 2 47 - 1 62 | EDAD |F
54 32 19 41 9 26 | MELD
2 32 8 1 9 10 | GLASGOW
492 32 39 553 9 65 | MADDREY (mDF)
1,31 32 6,57 1,14 9 8,37 | ABIC
12,5 50,0 4 44,4 50,0 4 Si USO CORTICOIDES
87,5 84,8 28 55,6 15,2 5 NO
50,0 100,0 2 0,0 0,0 0 Si RESPUESTA
CORTICOIDES
33,3 50,0 2 100,0 66,7 4 NO
43,8 63,6 14 88,9 36,4 8 Si COMPLICACIONES
ASOCIADAS CON
56,2 94,7 18 11,1 53 1 NO INSUFICIENCIA
HEPATICA
Resultados bioquimicos de HA aguda. De estos, 38 (92,7%) eran de

Sobre un total de 119 internaciones en el periodo ana-
lizado, 78 (65%) fueron excluidas por lo siguiente: 29
(37%, 1C95%: 28-46) incumplimiento de criterios diag-
nésticos clinicos, de laboratorio o ultrasonogrificos, 22
(28%, 1C95%: 19-38) presencia de hemorragia digestiva,
10 (12,8% 1C95%: 7,7-19,2) sindrome ascitico edema-
toso y 11 (14% 1C95%: 9-19) infecciones.

Un total de 41 pacientes cumplian criterios clinicos y

sexo masculino y la edad mediana de 44 afios (rango: 27-
62). Este grupo presentd los siguientes escores: MELD
26 (DS 6), GAHS 10 (DS 1), mDEF 65 (DS: 24) y ABIC:
8,37 (DS: 1,07).

La mortalidad dentro de los 28 dias de internacién
fue de 22% (9 individuos). La mediana de dfas de inter-
nacién fue de 11,8 dias (rango: 2-87). Las reinternacio-
nes estuvieron representadas por 34 individuos (83% del

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):14-21
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Table 2. Precision de los escores prondsticos.

Correlacion, escore y Esp Sen ABC Mortalidad Mortalidad Valor Score
mortalidad real (Pearson) (IC95%) real predicha
0,39 69% 63% 0,78 0,32 0,2 >21 MELD
(0,63-0,92)
0,44 38% 100% 0,78 0,31 0,5 >32 mDF
(0,61-0,98)
0,56 53% 89% 0,86 0,38 0,3 > 6,71 ABIC
(0,73-0,99)
0,53 63% 100% 0,86 0,43 0,54 >9 GHAS
(0,75-0,98)

total), de los cuales 20 (59%) presentaban enfermedades
asociadas o comorbilidades (p < 0,05).

Se comparé la mortalidad predicha para valores deter-
minados de los diferentes escores evaluados con la mor-
talidad real observada en nuestra poblacién (Tabla 2), asi
como la sensibilidad y especificidad de los escores obser-
vadas en nuestra poblacién.

Para un valor de escore MELD mayor o igual a 21
(mortalidad predicha 20%) la mortalidad observada fue
de 32%. La sensibilidad y especificidad observada fue de
63% y 69% (VPP: 2,03 - VPN: 2,54).

Para un valor de escore Maddrey mayor o igual a 32
(mortalidad predicha 50%) la mortalidad observada fue
de 31%. La sensibilidad y especificidad observada fue de
100% y 38% (VPP: 1,6 - VPN: 0,03).

Para un valor de escore ABIC mayor o igual a 6,71
(mortalidad predicha es mayor a 30%) la mortalidad ob-
servada fue de 38%. La sensibilidad y especificidad obser-
vada fue de 89% y 53% (VPP: 1,89 - VPN 0,21).

Para un valor de escore Glasgow mayor o igual a 9
(mortalidad predicha 54%) la mortalidad observada fue
de 43%. La sensibilidad y especificidad observada fue de
100% y 63% (VPP: 2,7 - VPN: 0,02).

La correlacién (Pearson) entre los escores y la morta-
lidad observada dentro de los 28 dias fue de 0,39 para el
escore MELD, de 0,44 el de Maddrey, ABIC: 0,56 y para
el escore de Glasgow 0,53.

El andlisis de la curva ROC de escores prondsticos y
mortalidad mostré un 4rea bajo la curva para MELD de

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):14-21

0,78 (1C95%: 0,63-0,92) y para GAHS de 0,86 (1C95%:
0,76-0,98). Para el escore mDF el drea bajo la curva fue
de 0,78 (IC95%: 0,61-0,95), mientras que para el ABIC,
de 0,86 (IC95%: 0,73-0,99) (p < 0,01) (Figura 1).

El total de pacientes que recibié corticoterapia fue de
8 (19,5%; 1C95%: 7,4-31,6). Se valoré el total de indi-
viduos con indicacién de uso de corticoides (Tabla 3).
De aquellos con un mDF mayor a 32 y GAHS mayor a
9, solo en 6 individuos, el 21% (IC95%: 6-35), se utili-
zaron corticoides como parte de la estrategia terapéutica
de la HA. Utilizando el modelo de Lille, se valoré la res-
puesta al tratamiento; solo 2 pacientes respondieron al
tratamiento (4,8%; IC95%: -1,7-11,5). Su uso se asocié
con una mayor mortalidad RR 3,3 (IC95%: 1,14-9,56).

Discusién

Al analizar los escores, observamos que en nuestra po-
blacién el escore MELD en el dfa 1 subestimé la morta-
lidad real. Esto fue observado en la critica que Dunn y
colaboradores realizaron sobre este escore para predecir
la mortalidad en la poblacién internada con hepatitis al-
cohdlica severa®. El escore mDF, por su parte, tampoco
fue preciso para predecir la mortalidad, sobreestimdndola
en nuestra poblacién. Algunos autores proponen elevar
el valor de corte a 33 o0 37 con el objetivo de mejorar la
especificidad de este escore.'> !¢

En tanto, los escores ABIC y Glasgow" fueron los
mds precisos para estimar la mortalidad en nuestra po-
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Figura 1. Curva ROC que compara escores prondsticos para predecir la mortalidad durante los primeros 28 dias en indivi-
duos con hepatitis alcohdlica.

Curva COR
1,0 .
Procedencia de
la curva
— MELD INTERNACION
0,8 1 — GLASGOW
MADDREY
— ABIC
3 06 |- Linea de referencia
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[&]
8
& 044
02 [
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Area bajo la curva
Intervalo de confianza asintético al 95% Sig. Error tip. Area Variables resultado de contraste
Limite inferior Limite superior
,923 ,633 ,012 ,074 778 MELD
,979 757 ,001 ,056 ,868 GLASGOW
,951 ,608 ,011 ,087 ,780 MADDREY
,999 ,733 ,001 ,068 ,866 ABIC
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blacién. Esto estd apoyado por la correlacién entre Glas-
gow y ABIC y mortalidad asi como un 4rea bajo la curva
elevada, lo que denota la alta sensibilidad y especificidad
de estos escores para predecir la mortalidad. De acuerdo
con la bibliografia® el escore de Glasgow tiene una preci-
sién del 81% para predecir la mortalidad a los 28 dias,
en contraste con el escore de Maddrey que tiene solo un
49% de precisién. Este mantiene su precisién ya sea en
hepatitis diagnosticada clinicamente o confirmada por
biopsia, dato a tener en cuenta en centros como en el
que nos desempefiamos, que no cuenta con servicio de

Hemodinamia.'®??

Tabla 3. Uso de corticoides en individuos con hepatitis al-
cobdlica severa.

USO CORTICOIDES
NO Si
Recuento Recuento
15 6 |SI |GAHS>9 |Si
6 2 NO
- mDF > 32
0 0 Sl | GAHS >9 NO
12 0 NO

La combinacién de escores, evaluada por Louvet y
col.?® con escores estdticos como mDF, MELD y ABIC
y escores dindmicos como el de Lille, tiene un potencial
para predecir la mortalidad luego de 2 y 6 meses, signi-
ficativamente superior al uso aislado de los mismos, asf
como la capacidad de predecir respuesta al tratamiento
en la poblacién estudiada, y se perfilan como el objetivo
de nuevas investigaciones en hepatitis alcohdlica severa.

Por otra parte, encontramos en nuestra serie una mor-
talidad del 22% durante la internacién, asociada ademds
a una morbilidad elevada y a reinternaciones frecuentes
por complicaciones asociadas con hipertensién portal. La
mortalidad global de acuerdo con la bibliografia®** es de
aproximadamente 6% para el periodo agudo. En un es-
tudio danés,” la mortalidad a los 28 dfas fue del 15%, a
los 3 meses del 24% y a los 5 afios del 56%, con un incre-
mento de la mortalidad posterior en pacientes cirréticos.
Otro estudio realizado en el Reino Unido” mostré que la
sobrevida a los 5 afios fue del 32% luego de una hospitali-
zacién por hepatitis alcohdlica aguda. La abstinencia es el
factor independiente que mejora la supervivencia a largo

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):14-21

plazo en esta poblacién.

Queremos agregar que existen escasos datos de preva-
lencia e incidencia de hepatitis alcohdlica en Argentina.
El trabajo realizado por Jmelnitzky® muestra una preva-
lencia de hepatitis alcohdlica en autopsias de 2,4%, la cual
asciende a 24,6% en aquellos pacientes con alcoholismo
crénico. Teniendo en cuenta este dato, no creemos apro-
piado calcular la prevalencia en el presente estudio, ya que
como comentamos anteriormente, no contamos con la
posibilidad de realizar biopsias hepdticas transyugulares.

Para finalizar, postulamos la necesidad de ampliar el
conocimiento de los criterios diagndsticos y los escores
prondsticos de modo que permita optimizar la oportuni-
dad terapéutica y mejorar el seguimiento de los pacientes.
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Resumen

La infeccidn por Helicobacter pylori (H. pylori) es causa de
tllcera péptica y desarrollo del cincer gdstrico. Se detecta me-
diante métodos invasivos y no invasivos. Este estudio prospec-
tivo se realizd para evaluar la utilidad de la deteccion de an-
tigeno en heces como prueba no invasiva para el diagndstico
de enfermedad producida por H. pylori. Se compard con la
biopsia y su deteccidn histoldgica, método de referencia in-
vasivo, analizando la asociacidn entre ambos. Se realizaron
endoscopia-biopsia y andlisis de heces en 104 pacientes con
sintomas del tracto digestivo superior. Se incluyd a pacientes
que tomaban inhibidores de la bomba de protones (IBPs) y
consumidores de antiinflamatorios no esteroideos (AINE:).
Sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positi-
vo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de esta prucba
no invasiva comparadas con el método de referencia fueron
mayores en pacientes que no toman IBPs: 85,7%, 76,5%,
88,2, 73,9 respectivamente. Igual situacidn se observa con

AINE;s (S: 74,5%, E: 84,0%, VPP: 90,4, VPN: 61,9). El
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mejor rendimiento se obtuvo sin consumo de IBPs ni AINEs
(S: 91,7%, E: 85,7%, VPP: 93,0, VPN: 84,1). Conclu-
siones. La deteccion de antigeno en heces es una prueba no
invasiva, ficil y rdpida para el diagndstico y confirmacion
de enfermedad. En pacientes virgenes de IBPs y AINEs no se
encontraron diferencias significativas. Sin embargo, no hay
asociacion estadisticamente significativa entre ésta y el mé-
todo de referencia en pacientes que toman IBPs (S: 52,8%,
E: 75,0%, VPP: 81,1, VPN: 44,0) o0 AINE;s (S: 55,0%,
E: 50,0%, VPP: 69,1, VPN: 35,4). Se sugiere evitar estos

Jdrmacos o emplear otros métodos para su deteccidn.

Palabras claves. Helicobacter pylori, test de antigeno en
materia fecal, endoscopia.

Utility of antigen detection of Helicobac-
ter pylori in stool as a diagnostic nonin-
vasive method

Summary

Helicobacter pylori (H. pylori) infection is cause of peptic
ulcer disease and gastric cancer development. Its detection
is divided into invasive and noninvasive test. This prospec-
tive study was conducted to find out the utility of antigen
detection in stool as a noninvasive test for the diagnosis of
disease produced by H. pylori. It was compared to the in-
vasive gold standard endoscopy-biopsy to analyze association
between both methods. Endoscopy-biopsy and stool specimens
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were performed in 104 patients with symptoms attributa-
ble to upper digestive tract. Patients taking proton pump
inhibitors (IPPs) as well as those consuming non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) were included. The
sensitivity (S), specificity (Sp), positive (PPV) and negative
(NPV) predictive value of this noninvasive test compared to
the gold standard are higher in patients who are not taking
IPPs: 85.7%, 76.5%, 88.2%, 73.9%, respectively. Same
situation is observed with NSAIDs: S: 74.5%, Sp: 84.0%,
PPV: 90.4%, NPV: 61.9%. The best performance is seen in
patients without IPPs and NSAIDs: S: 91.7%, Sp: 85.7%,
PPV: 93.0%, NPV: 84.1%. Concluding, the antigen detec-
tion in stool is a noninvasive, easy, rapid test for the diag-
nosis and confirmation of disease, mostly in patients not ta-
king IPPs and NSAIDs where no significant difference was
found. Nevertheless, there is no statistically significant asso-
ciation between this test and the gold standard in patients
taking IPPs (S: 52.8%, Sp: 75.0%, PPV: 81.1%, NPV:
44.0%) or NSAIDs (S: 55.0%, Sp: 50.0%, PPV: 69.1%,
NPV: 35.4%). It is suggested avoiding the use of these drugs
or employing other methods for its detection.

Key words. Helicobacter pylori, stool antigen test, endos-
copy.

Abreviaturas

H. pylori: Helicobacter pylori.

AgHp: antigeno de Helicobacter pylori.

IBP: inhibidores de la bomba de protones.

AINE;: antiinflamatorios no esteroideos.

MALT: linfoma del tejido linfoide asociado a las mucosas.
IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cdncer.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ELISA: inmunoensayo enzimdtico cuantitativo.

VPP: Valor Predictivo Positivo.

VPN: valor predictivo negativo.

AUC: drea bajo la curva ROC.

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gram ne-
gativa, con forma de espiral o “S”, microaerdéfila, fastidio-
sa por sus condiciones de cultivo y requerimientos nutri-
cionales."* Coloniza en forma casi exclusiva la superficie
apical del epitelio gdstrico, desencadenando una respuesta
inflamatoria local de intensidad y extensién variables y
una respuesta inmune sistémica ficilmente evidenciable.
Sin embargo, esta respuesta inmune especifica no es capaz
de eliminar la bacteria que, en la mayoria de los casos,
persiste durante toda la vida del individuo.?

El descubrimiento de este microorganismo ha su-
puesto una evolucién en la gastroenterologfa. En 1983
se aislaron del estémago de seres humanos microorga-
nismos con forma espiralada, y en 1989 se establecié el
género Helicobacter.>> En el periodo transcurrido entre
su primer aislamiento hasta la actualidad el avance en el
conocimiento de la fisiopatologfa de la bacteria ha sido
enorme, habiéndose demostrado que constituye la prin-
cipal causa de gastritis crénica, dlceras pépticas y es un
factor necesario para el desarrollo de otras enfermedades
digestivas como el carcinoma gdstrico o el linfoma géstri-
co (MALT).b35

Como un colonizador dvido de la mucosa géstrica,
este microorganismo debe poseer una serie de caracteris-
ticas que incluyen una citoxina vacuolizante VacA, pro-
teina CagA, proteina DupA, lipopolisacdrido, flagelos,
adhesinas, produccién de ureasa, capacidad de formacién
de biofilm, entre otros. La importancia de la biopelicula
es fundamental para su patogenicidad,®® ayudando en la
permanencia en ambientes hostiles, como en el estéma-
go humano y el medio ambiente natural.” En virtud de
la capacidad para colonizar la mucosa gdstrica, persistir a
pesar de las defensas inmunes del huésped y causar dafio
tisular, H. pylori es un patégeno bacteriano agresivo e im-
portante. La movilidad le permite escapar de la acidez del
estémago, refugiarse y colonizar la mucosa géstrica en in-
tima asociacion con el epitelio. Es probable que la enzima
ureasa desempefie un papel fundamental en la supervi-
vencia y crecimiento de este patégeno en el estémago,

creando un microambiente alcalino.?3©

El cdncer de estémago o cdncer géstrico se desarrolla
lentamente en un periodo de muchos afios y se puede
propagar de varias maneras: a través de la pared del es-
témago e invadir los érganos cercanos, y también puede
diseminarse a los vasos linféticos y a los ganglios linfdticos
adyacentes.”® A menudo ocurren cambios precancerosos
en el revestimiento interno (mucosa) del estémago y estos
cambios tempranos casi nunca causan sintomas y, por lo
tanto, no se detectan.

El cdncer gédstrico supone la tercera causa mundial de
muerte por cdncer, con alrededor de 1 millén de nuevos
casos y 720.000 muertes estimadas en el ano 2012.%?

La prevalencia de H. pylori en el cdncer géstrico es di-
ficil de conocer, ya que la bacteria puede desaparecer du-
rante la malignizacién del tejido. La gastritis crénica es un
importante factor de riesgo para su desarrollo;®® por este

motivo la Agencia Internacional para la Investigacién del
Céncer (IARC) de la Organizacién Mundial de la Salud
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(OMS) lo considera desde 1994 como un agente carci-
ndgeno tipo 1 asociado con cdncer géstrico.®'>!" La pro-
gresion es desde la gastritis inicial al carcinoma, pasando
por la atrofia, metaplasia y displasia. El punto crucial es
la atrofia gdstrica, ya que la erradicacién de H. pylori en
estdmagos cuya mucosa se encuentra ya en fase de atrofia
no parece reducir de forma importante el nimero de ca-
sos que finalmente desarrollan carcinoma.' Por el contra-
rio, la erradicacién del microorganismo en una fase previa
si parece prevenir esta patologfa. Este hecho hace pensar
que H. pylori no produce cdncer géstrico per se, sino un
estado de atrofia que podria desembocar en él, debiendo
centrarse los esfuerzos terapéuticos en prevenir el paso de
la gastritis a la atrofia gdstrica.’

Es un patégeno de amplia distribucién mundial, afec-
ta en promedio a mds de la mitad de la poblacién,” pero
varfa segun el drea geogréfica estudiada. La prevalencia a
fines de los noventa y principio del afio 2000 fue la mds
alta en paises de América Central y América del Sur.'* En
los paises en vias de desarrollo en donde el contacto con
el microorganismo se produce en las primeras etapas de la
vida, con respecto a aquellos desarrollados, su incidencia
decae progresivamente tanto por las medidas de salud pu-
blica sanitarias como por los efectos de cohorte.>

La mayorfa de las personas permanecen colonizadas,
salvo que la erradicacién por medio de la utilizacién de
fdrmacos terapéuticos adecuados sea exitosa.'® La perma-
nencia parece ser debido a la capacidad tanto para adap-
tarse a las respuestas inmunoldgicas del huésped como
para soportar el ambiente géstrico en constante cambio.®”

No se conoce con exactitud el mecanismo de la trasmi-
sién pero se cree que probablemente se deba al contacto
interpersonal (oral-oral, oral-fecal) o una fuente comtin,
ya que la que la transmisién de H. pylori se produce so-
bre todo entre miembros de la misma familia.>4 1718 La
edad, el nivel de desarrollo de la zona y factores socioeco-
némicos individuales parecen también influir claramente

en la adquisicién del microorganismo.*> 1718

Debido a la infeccién por este microorganismo, que
puede causar complicaciones, toma especial relevancia
clinica el diagndstico, tratamiento y monitoreo de la evo-
lucién de los pacientes.

Los test utilizados para diagnéstico usualmente se di-
viden en métodos invasivos y no invasivos. Los invasivos
incluyen la endoscopia, deteccién histoldgica, test del aire
espirado, cultivo y métodos moleculares. Los no invasivos
comprenden la deteccién de antigeno en heces, la prueba

del aliento y serologfa.® 131922
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El objetivo de este trabajo es comparar el desempe-
flo de un método no invasivo como es la deteccién de
antigeno H. pylori en heces, tomando como método de
referencia la deteccién histoldgica con muestra obtenida
por biopsia géstrica.

Material y métodos

Se estudié prospectivamente a 104 pacientes de am-
bos sexos, con una edad superior a 17 afos, con sospecha
de infeccién de H. pylori, ya que estos pacientes acudie-
ron al servicio de gastroenterologfa de nuestra institucién
por sintomas atribuibles al tracto digestivo superior en el
periodo comprendido entre noviembre de 2014 y mayo
de 2016. Fueron sometidos a una endoscopia, con pre-
vio consentimiento informado, firmado voluntariamente
para participar en la investigacién, obteniéndose 2 biop-
sias de antro, 2 de dngulo y 2 de cuerpo de estémago para
el estudio histolégico; dividiéndose en grupos: poblacién
total; consumidores y no de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINES); consumidores y no de inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y aquellos sin ninguna medica-
cién previa. Ademds se analizaron segtin la edad en 3 gru-
pos: menor a 40 afios, entre 40 y 60 afos, y mayor a 60
anos. Se consideraron criterios de exclusién el tratamien-
to durante el dltimo mes con antibidticos y derivados del
bismuto, la administracién previa de tratamiento erradi-
cador de H. pylori, la cirugia gdstrica y la presencia de en-
fermedades graves asociadas como cdncer de estémago y
enfermedad inflamatoria intestinal. Se incluy6 a todos los
pacientes que presentaron sintomas digestivos superiores
con indicacién de endoscopia digestiva gdstrica.

El estudio recibié aprobacién bioética para su ejecu-
cién en el Instituto Modelo de Cardiologia de Cérdoba,
Argentina.

Se solicité a cada paciente una muestra de heces que se
congeld a -20° C hasta su andlisis.

Se determiné la presencia de antigeno de H. pylori
(AgHp) en heces, mediante un inmunoensayo enzimdtico
cuantitativo (ELISA) de fase sélida basado en el principio
del sdndwich. El método empleado se conoce como Juego
de Examen del Antigeno H. pylori EIA y utiliza anticuer-
pos de H. pylori para detectar selectivamente su antigeno
en excremento humano. La aparicién de color correspon-
de a su presencia. Como limitaciones del método, el pa-
ciente que es sometido al examen no debe haber ingerido
antibidtico o estar con tratamiento antibacteriano ya que
esta terapia farmacéutica puede originar falsas interpreta-
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ciones. Se debe cumplir con los requerimientos de vali-
dacién de los cuatro calibradores provistos para dar por
legitimos los resultados obtenidos. El Juego de Examen
del Antigeno H. pylori EIA ha sido comparado con un
examen del Antigeno H. pylori EIA que es lider comer-
cial, usando muestras clinicas. Los resultados evidencian
que la sensibilidad del Juego de Examen del Antigeno H.
pylori EIA es 98,6% (92,4-100,0%) y la especificidad de
95,4% (90,3-98,3%), con un intervalo de confianza del
95%.

Se realizaron andlisis descriptivos, inferenciales con
el test chi cuadrado, con tablas de contingencia y curvas
ROC de las variables consideradas, adaptdndose como
método de referencia la deteccién de H. pylori por biopsia
tomada en la endoscopia.

Resultados

De los 104 pacientes que cumplian los criterios para
participar en el estudio, la distribucién segtn el sexo fue
de 48% para mujeres y 52% para hombres, con una me-

Figura 1. Incidencia de H. pylori segiin sexo y edad.

diana de edad de 51 afios (rango: 17-73). La mayor pre-
valencia de H. pylori se produce en el rango de edad de 40
a 60 afios en ambos sexos, pero es mayor en hombres que
en mujeres (Figura 1).

En nuestro estudio, la prevalencia global de la infec-
cién por H. pylori fue de 68% en los pacientes a quienes
se les efectué una endoscopia gdstrica. La pesquisa lle-
vada a cabo en esta poblacién consideré la presencia de
sintomas atribuibles al tracto digestivo superior, luego de
la seleccidn realizada criteriosamente por el gastroenterd-
logo de acuerdo con los criterios de exclusiéon descriptos
y el consumo de IBP y/o AINES. No es posible afirmar
que la presencia de sintomas clinicos diversos o de otros
probables interferentes no modifiquen esta prevalencia.

Con respecto al test de enzimoinmunoensayo, existe
una asociacién estadisticamente significativa entre la de-
teccién de AgHp en materia fecal y la deteccién de H.
pylori por biopsia, para la poblacién total (p < 0,0001),
para aquellos pacientes virgenes de IBP y AINES (p <
0,0001), para los que no consumen IBP (p < 0,0001)
como as{ también para los que no ingieren AINES (p

Biopsia Positiva

Biopsia Negativa

28%
24%
15% 18%
0
79% 8%
F<40 F 40 - 60 F>de 60
afnos anos anos

34%
24%
14%
12%

8%

A
M < 40 M 40 - 60 M > de 60

anos afnos anos

F: Femenino - M: Masculino

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):22-31

» 25



264

Utilidad del antigeno de H. pylori en heces como método diagndstico

Marfa Soledad Mufioz y col.

< 0,0001) (Tabla 1). Sin embargo, existe una muy baja
exactitud diagndstica en los pacientes consumidores de
IBP (p = 0,12) como asi también en aquellos que ingie-
ren AINES (p = 0,81), demostrdndose en estos dltimos la
peor situacién (Tabla 1).

El coeficiente de chance Odds indica que hay una pro-
babilidad 7 veces mayor de tener un diagndstico positivo
de antigeno en materia fecal cuando la biopsia es positiva,
que tener un diagndstico negativo de antigeno en materia
fecal cuando la biopsia es positiva.

Tabla 1. Evaluacion de los niveles de significancia y los coeficientes de contingencia en las distintas subpoblaciones.

Nivel de significancia

p <0,05
Poblacidn total < 0,0001
Sin IBP y sin AINES < 0,0001
Sin IBP <0,0001
Con IBP 0,12
Sin AINES < 0,0001
Con AINES 0,81

Coeficiente de contingencia

0,37
0,61
0,50
0,21
0,47

0,04

La sensibilidad y la especificidad del test de deteccién
de AgHp en toda la poblacién estudiada son aceptables,
69% y 76% respectivamente (Figura 2a). El alto valor
predictivo positivo (VPP) indica que el 85% de las ve-
ces el test serd positivo para pacientes que se encuentren
colonizados por H. pylori, avalando la manifestacion de
sintomas del tracto digestivo superior, a pesar del consu-
mo de IBP y/o AINES, y correlacionando con la mayor
especificidad (Tabla 2). Se puede afirmar entonces que se
trata de un test especifico. Con respecto al valor predic-
tivo negativo (VPN), solo el 54% de las veces en que el
paciente no esté colonizado, el test serd negativo; lo que se
corresponde con una menor sensibilidad (Tabla 2).

El test de deteccién de AgHp en materia fecal refleja
su mayor rendimiento en cuanto a sensibilidad, especifi-
cidad, VPP y VPN en la poblacién virgen de tratamien-
to con IBP y AINES (Tabla 2) (Figura 2b). De todas
maneras, de los 38 pacientes del total de la poblacidn,
2 presentaron biopsias negativas con deteccién de AgHp

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):22-31

positivo. Se puede analizar si se trata de un falso positivo
para el AgHp o quizds un falso negativo de la biopsia que es
operador dependiente, asi como también estd supeditado a
la porcién de muestra extraida. De igual manera, otros 2
pacientes presentaron deteccién de antigeno negativa con
biopsias positivas. En este caso, la biopsia es considerada un
verdadero positivo por tratarse de nuestro método de refe-
renciay es posible atribuir el falso negativo del antigeno a la
liberacién intermitente del mismo por parte del H. pylori.

Comparando las poblaciones de pacientes no consu-
midores de IBP con respecto a aquellos que sf lo hacen, es
notable la variacién en la sensibilidad del test; no asi en la
especificidad, que no se modifica pricticamente, indican-
do de este modo que se detecta el microorganismo cada
vez que estd presente. Esto se acompafia coherentemente
con un alto VPP (Tabla 2) (Figuras 2c y 2d). La relevante
modificacién en la sensibilidad demuestra la importancia
de la interferencia del consumo de IBP para esta técnica y
se acompafia, por ende, de un bajo VPN (Tabla 2).
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Tabla 2. Comparacién de los pardmetros estadisticos en las distintas subpoblaciones.

Sensibilidad % Especificidad % VPP VPN AUC
Poblacién total 69,01 75,76 85,27 54,64 0,72
Sin IBP y sin AINES 91,67 85,71 93,03 84,11 0,89
Sin IBP 85,70 76,50 88,22 7391 0,81
Con IBP 52,78 75,00 81,15 44,01 0,64
Sin AINES 74,51 84,00 90,43 61,87 0,79
Con AINES 55,00 50,00 69,07 35,37 0,53

De la poblacién que no ingiere IBP, 4 pacientes pre-
sentaron un test de antigeno AgHP positivo con biopsia
negativa. A nuestro criterio, existe una alta probabilidad
de que se trate de verdaderos positivos y falsos negativos
para la biopsia por los motivos anteriormente menciona-
dos, pudiendo inferirse por el alto VPP y una significati-
va especificidad (Tabla 2). Asimismo, de los 52 pacientes
que no consumen IBP, 5 tuvieron biopsias positivas con
test de antigeno AgHP negativos. De estos dltimos, 3 no
ingerfan IBP pero si AINES, y los otros 2 eran virgenes

de ambos fédrmacos. Los falsos negativos de los test de ma-
teria fecal para deteccién de AgHP se acompafian de una
disminucién en la sensibilidad, pero no se puede descar-
tar alguna otra interferencia (Figura 2d).

Asimismo, el coeficiente de chance Odds indica que
hay una probabilidad 2,38 veces mayor de tener un diag-
néstico positivo de antigeno en materia fecal cuando no
se toman inhibidores de la bomba de protones que cuan-

do se los toma (Tabla 3).

Figura 2. Comparacién de curvas ROC con las respectivas sensibilidad y especificidad en cada poblacion.
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Figura 2c.
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En cuanto a la ingesta de AINES, si cotejamos los re-
sultados obtenidos para la poblacién consumidora con
respecto a la que no lo es, la situacién que se refleja es
la peor de todas las analizadas. La sensibilidad y la es-
pecificidad son las mds bajas que se obtuvieron, demos-
trando una relevante interferencia de estos firmacos en
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Figura 2d.
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el test de deteccién de AgHP (Tabla 2) (Figuras 2e y 2f).
El nivel de significancia es el mds alto obtenido de todos
los examinados, lo cual indica que no existe una relacién
estadisticamente significativa entre ambos métodos (p =
0,81) (Tabla 1).

Asimismo, el coeficiente de Odds indica que existe
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Tabla 3. Asociacion entre la toma de antiinflamatorios no esteroideos y la ingesta de inhibidores de la bomba de protones y

la presencia de antigeno de Helicobacter pylori en heces.

0dds de AgHp MF
Valor Intervalo
IBP 2,38 1,09 - 5,21
AINES 0,93 0,40 - 2,20

menos probabilidad de tener un diagnéstico positivo de
antigeno en materia fecal cuando se ingieren AINES (Ta-

bla 3).

Del total de la poblacién, 27% consumian AINES.
De estos, el 14% obtuvo un test de deteccién de AgHp
positivo, con biopsia negativa. Esta situacién podria ex-
plicarse de la misma forma que para el caso de IBP. Pero
la situacién inversa, es decir, test de deteccién de AgHp
negativo con biopsia positiva, se dio en el 32% de los
casos de esta subpoblacién. Podrian adjudicarse estos fal-
sos negativos a la liberacién intermitente de antigeno por
parte de H. pylori, pero es conveniente tener una especial
consideracién por la probable alteracién que provocan
estos fdrmacos en la técnica para la deteccién de AgHp.
Esto lleva a poner en consideracién la utilizacién de un
método alternativo, por su baja actitud diagndstica, o la
suspension de la medicacidn.

Reafirma este razonamiento el notable aumento de la
sensibilidad y la especificidad, como asi también el bajo
nivel de significancia de la subpoblacién que no consu-
me AINES (Tabla 1 y 2) (Figuras 2e y 2f). Esto supone,
entonces, que existe una relacién estadisticamente signifi-
cativa. El alto VPP permite inferir que el test es til para
la deteccién de antigeno en heces en esta subpoblacién.
Esto se acompafa de una alta especificidad, casi semejan-
te a la de la poblacién virgen de ambos férmacos. La sensi-
bilidad también se modifica considerablemente, viéndose
reflejada en la disminucién de falsos negativos del test y
un aumento del VPN. Solo un 17% de esta subpoblacién

presenté deteccién de AgHp negativo con biopsia posi-
tiva. Y la situacidn inversa se dio en el 5% de los casos.

Discusion

Existen varios métodos de deteccién y diagndsti-
co para H. pylori, invasivos como la biopsia de mucosa
gdstrica para histologfa y cultivo; y no invasivos como la
determinacién de anticuerpos en suero, la prueba de la
ureasa, la deteccién de antigenos y anticuerpos contra H.
pylori en saliva, orina, heces y el cultivo en materia fecal.*
1319, 21,24 T a5 principales ventajas de estos ultimos es la
forma de obtencién de la muestra, ya que no requiere
ningtn tipo de procedimiento riesgoso para el paciente,
la rapidez en el resultado, lo que permite instaurar un tra-
tamiento antibiético adecuado, la sencillez de la técnica
y el menor costo comparado con la deteccién histolégica
del microorganismo. La deteccién de antigeno en heces
no es suficiente para el diagndstico de tlcera péptica y/o
gastritis.

La eficacia de estos ensayos varfa de acuerdo con el
método de referencia utilizado para confirmar infeccién
por H. pylori, la fuente de antigeno para el ensayo y la
poblacién estudiada.* ¥ Ademds de esta variabilidad,
puede no diferenciarse en todos los casos entre infeccio-
nes activas vs pasadas por H. pylori. Por este motivo, la
aplicacién de métodos invasivos debe ser también llevada
a cabo para la confirmacién del diagndstico en caso de ser
necesario.
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Estos puntos toman relevancia si se cuenta con un kit
comercial de deteccién de AgHp en materia fecal que lo-
gre una buena eficacia analitica. De acuerdo con nuestra
poblacién estudiada, se puede afirmar la utilidad de este
test como método diagndstico no invasivo.

Existe una asociacién estadisticamente significativa
entre el método estudiado y el método de referencia.

La sensibilidad es del 92%, la especificidad del 86% y
los VPP y VPN del 93% y 84% respectivamente cuando
se estudia a pacientes virgenes de AINES e IBP. Estos
valores se modifican notablemente segtin la subpoblacién
estudiada.

Por lo anteriormente descripto, se considera que la
realizacién de un solo test no es recomendable para la de-
teccién de H. pylori, ya que cada resultado va a depender
de la prevalencia y de las cepas del microorganismo en
las diferentes circunstancias clinicas de cada paciente. En
cambio, dos 0 mds pruebas son una buena estrategia de
diagnéstico en la rutina clinica para llegar a un resultado
mds preciso ****#* La distribucién irregular de la bacteria
en la mucosa gdstrica y la liberacién intermitente de an-
tigeno son algunos de los motivos por los cuales un solo
test realizado puede arrojar un resultado erréneo.”

La infeccién por H. pylori es un problema de salud
publica que requiere el apoyo de autoridades sanitarias
para la realizacién de estudios de prevalencia y factores
asociados en cada grupo poblacional; como asi también
procedimientos auxiliares de diagndstico accesibles y rd-
pidos. Asi se establecerfan medidas de control y acciones

sanitarias adecuadas.’ >4

Se sugiere, luego de realizado y analizado este estu-
dio, y habiendo considerado la bibliografia internacional,
la realizacidn en primera instancia de un método de de-
teccién no invasivo en pacientes que presenten signos y
sintomas compatibles del tracto digestivo superior para
la busqueda de H. pylori. De resultar negativa cualquiera
de las metodologfas no invasivas disponibles, recurrir a
la realizacién de métodos invasivos, que conllevan otros
riesgos.

De todas maneras, consideramos conveniente ampliar
el ndmero de casos para mayor representatividad, como
as{ también evaluar la utilidad del método en pacientes
que recibieron tratamiento para el control de la erradica-

cién de H. pylori.
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Resumen

El reflujo gastroesofdgico (RGE) es frecuente durante el pri-
mer aiio de vida, con una prevalencia del 85%. Objetivo.
Evaluar el conocimiento de los pediatras mexicanos sobre
el diagndstico y tratamiento de la ERGE (enfermedad por
reflujo gastroesofiigico) en los menores de 1 ario. Material
y métodos. Encuesta, semicuantitativa, transversal. Se ela-
bord y validd una encuesta mediante metodologia Delphi.
Se aplicé mediante Google Forms de manera voluntaria y
andnima. Se evalud con base en las recomendaciones de las
Sociedades Norteamericana y Europea para la Gastroentero-
logia Pedidtrica, Hepatologia y Nutricién y de la Secretaria
de Salud de México. Se clasificaron acorde al niimero de
respuestas correctas: malo (0-4), regular (5-7) y bueno (8-
10). Se analizé con estadisticas descriptivas e inferenciales
utilizando Microsoft Excel 2013 y SPSS Statistics 20. Re-
sultados. 139 médicos respondieron la encuesta. La mayo-
ria subespecialistas (59,7%). El 93,1% de los encuestados
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obtuvo un puntaje < 8 respuestas correctas. Las mujeres 0b-
tuvieron mejores resultados (p = 0,03). Los gastroenterdlogos
mostraron mejor puntaje comparados con los neumdlogos,
pero no respecto de los demds grupos. El 47,5% sobreestimd
la prevalencia de ERGE, el 12,2% solicitaria una pHmetria
ante sospecha de ERGE y el 42,4% iniciaria terapia empi-
rica. El 85,1% de los encuestados indicaria algiin procinéti-
co, principalmente cisaprida (49,6%). Conclusién. En este
grupo de pediatras la mayoria no sigue las recomendaciones
de diagndstico ylo tratamiento de la ERGE, pero considera
tener un conocimiento amplio. Es imperante fomentar entre
los pediatras mexicanos el conocimiento basado en las guias

clinicas para el manejo de la ERGE.

Palabras claves. Reflujo gastroesofigico, encuesta, pedia-
tria.

Knowledge about gastroesofagic reflux
disease in children under one year old in a
group of Mexican pediatricians

Summary

Physiologic  gastroesophageal reflux had a prevalence of
85% during the first year of life. Objectives. To evaluate
knowledge of Mexican pediatricians regarding the diagnosis
and treatment of gastroesophageal reflux disease in patients
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under one year old. Methods. This is a questionnaire, semi-

quantitative, and transversal study. A survey with 18 ques-

tions was developed and validated using Delphi methodolo-

9. Google Forms platform was used to distribute and apply
the survey to general pediatricians and sub-specialists. Par-

ticipation was anonymous and voluntary. The evaluation

was based on American and European Societies for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition and Secretaria
de Salud of Mexico. Performance was classified on correct
answers: poor (0-4), regular (5-7), and good (8-10). Statis-

tical descriptive and inferential analysis was applied using
Microsoft Excel 2013 and SPSS Statistics 20. Results. 139
pediatricians were surveyed. 59.7% of the surveyed pedia-

tricians have a sub-specialty. 93.1% of the surveyed obtai-
ned a score < 8 correct answers. Women got better scores
evaluations against men (p = 0.03). Gastroenterologists 0b-

tained better scores when comparing against pulmonologists
but not in respect of other groups. Most (47.5%) of the pe-

diatricians overestimated GERD prevalence, a few (12.2%)

would consider a pHmetry in the presence of GERD and
most of the pediatricians considered initiating empiric thera-

py (42.4%). Most (85.1%) of the pediatricians would use a

motility agent, most likely cisapride (49.6%). Conclusion.

In this sample pediatricians do not follow guidelines recom-

mendations of diagnosis and/or treatment of GERD, despite
most of them consider having a considerable knowledge of
this disease. It is imperative to promote knowledge among
Mexican pediatricians based on clinical guidelines for the
management of GERD.

Key words. Gastroesophagic reflux disease, survey, pedia-

trics.

Abreviaturas

RGE: reflujo gastroesofdgico.

ERGE: enfermedadad por reflujo gastroesofigico.
NASPGHAN: Asociacidn Norteamericana de Gastroentero-
logia, Hepatologia y Nutricidn Pedidtrica.

ESPGHAN: Asociacién Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricidn Pedidtrica.

IBP: inhibidores de la bomba de protones.

CENETEC: Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en
Salud.

El reflujo gastroesofdgico funcional (RGE) se define
como un proceso fisiolégico que ocurre secundariamen-
te a la relajacién transitoria del esfinter esofdgico inferior

permitiendo el paso del contenido géstrico hacia el esé-
fago con o sin regurgitaciones y vémito.! Los episodios
de RGE se presentan hasta en un 80% de los individuos
sanos, con una duracién menor a 5 minutos posterior a
la ingesta de alimentos y cursan con pocos o ningtn sin-
toma.” Hasta el 85% de los infantes tienen un episodio
relacionado antes de cumplir los dos meses de vida, y se
resuelven en el 95% sin necesidad de intervencién antes
de cumplir el primer afio.>*

Por el contrario, la enfermedad por reflujo gastroeso-
figico (ERGE) se presenta cuando el reflujo del conte-
nido géstrico causa sintomas y/o complicaciones y tiene
una prevalencia del 5-15% en los nifios menores de un
afno.” Estas cifras se encuentran en aumento, por lo que es
importante tener un conocimiento adecuado para su ma-
nejo y tratamiento.” No obstante, diversos estudios han
mostrado que los médicos actualmente cuentan con un
escaso conocimiento de esta patologfa en cuanto al trata-
miento y el manejo adecuado recomendado por las gufas
de prdctica clinica, tanto nacionales como internaciona-
les,7 lo que lleva a un mal uso de las herramientas diag-
nésticas y a la sobreprescripcién de terapias empiricas.*

En un estudio que evalud a 100 pediatras italianos so-
bre el diagndstico y tratamiento de la ERGE,” se encontré
que uno de los medicamentos mds erréneamente prescri-
tos son los inhibidores de la bomba de protones (IBP),
los cuales fueron recetados por el 82% de los pediatras
en situaciones que no ameritaban su uso de acuerdo con
las guias propuestas por la Asociacién Norteamericana de
Gastroenterologfa, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica
(NASPGHAN) y la Asociacién Europea de Gastroentero-
logfa, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica (ESPGHAN).?

Objetivo
Evaluar los conocimientos y aptitudes de médicos pe-

diatras sobre RGE y ERGE en menores de 1 afio de edad
mediante la aplicacién de un cuestionario electrénico.

Material y métodos
Tipo de estudio
De métodos mixtos (cualitativo y cuantitativo), basa-

do en la aplicacién de una encuesta para evaluar conoci-
mientos.

Aplicacién y elaboracién del cuestionario

Se elaboré una encuesta para la evaluacién de cono-
cimientos en relacién con la ERGE. Esta se validé me-
diante la metodologia de Delphi.? Para la construccién
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del cuestionario se reunieron siete expertos para determi-
nar los reactivos a incorporar. Participaron en la elabo-
racién del cuestionario: 2 pediatras, 2 gastroenterdlogos
pediatras, un asesor estadistico y 2 gastroenterélogos de
adultos. Este grupo realizé una buisqueda exhaustiva de la
literatura sobre ERGE y de los instrumentos en espafol
e inglés disefiados para evaluar conocimientos sobre este
tema.>®” 1% Se definié consenso como el acuerdo de 6 o
mds expertos. El grupo utilizé preguntas de algunos cues-
tionarios encontrados en la literatura, pero se incorpora-
ron elementos y reactivos nuevos, la mayorfa en forma
de casos clinicos. Del consenso del grupo se obtuvo un
cuestionario integrado por 18 reactivos (7 demogrificos,
1 epidemioldgico, 1 de diagndstico, 8 de tratamiento y
1 de autoevaluacién del conocimiento). Se utilizaron las
gufas de la NASPGHAN-ESPGHAN? y la Secretaria de
Salud de México/Centro Nacional de Excelencia Tecno-
légica en Salud (CENETEC)? para la evaluacién de las
respuestas. El cuestionario se presenta en el Anexo 1.

En el periodo de junio a agosto de 2016, se distribuyé
la encuesta a pediatras generales y subespecialistas. El for-
mato de aplicacién de la encuesta fue en linea mediante
la plataforma Google Forms. El método de muestreo fue
por conveniencia. Al final de la encuesta se incluy$ una
retroalimentacién para cada una de las preguntas.

Consideraciones éticas

El trabajo no involucré riesgos ni intervenciones para
los participantes por tratarse de un estudio basado en en-
cuestas. La participacién fue anénima y voluntaria. Este
trabajo cuenta con la aprobacién del comité de ética de
nuestra institucion.

Analisis de datos

Se desarroll un puntaje de calificacién en base a 10
preguntas (1 epidemioldgica, 1 de diagnéstico y 8 de tra-
tamiento). Las calificaciones se clasificaron de manera ar-
bitraria en tres categorfas segin el nimero de respuestas
correctas: malo (0-4), regular (5-7) y bueno (8-10).

Los afios de experiencia se calcularon sobre la base del
afo de graduacién como especialista y la diferencia con el
afo actual; ademds de este dato, se agrupé por rangos de
decenios para facilitar el andlisis.

En relacién con la subespecialidad, en tal pregunta,
se permitié una respuesta abierta para los encuestados, y
posteriormente se recodificé agrupando para permitir el
andlisis. Para la comparacién de grupos por subespecia-
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lidad se tomaron tinicamente en cuenta aquellos con 10
integrantes de tal subespecialidad, si no, se recodificaron
dentro de la clasificacién de “otras subespecialidades”.

Se compararon los resultados obtenidos de acuerdo
al sexo, la edad, la subespecialidad y la experiencia labo-
ral. Para las variables cuantitativas se realizé estadistica
descriptiva como distribucién de frecuencias, medidas
de tendencia central y de dispersién. Se utilizé estadis-
tica inferencial comparativa con método de andlisis de
la varianza por rangos para la estimacién de pardmetros
y el contraste de hipétesis. El andlisis estadistico descrip-
tivo se efectud utilizando los programas informdticos de
Microsoft Excel 2013 y SPSS Statistics 20. La signifi-
cancia estadistica se consideré cuando el estadistico fue

£ <0,05.

Resultados

Se obtuvo un total de 139 encuestas. De los encuesta-
dos 85 fueron hombres (61,15%) y 54, mujeres (38,8%).
La mediana de edad de los encuestados fue de 45,5 afnos
(rango: 27-73). La mediana de experiencia clinica fue de
16 anos (rango: 1-40).

En la Tabla 1 se muestra la clasificacién por rangos
de los afos de experiencia de los encuestados, donde se
puede apreciar que la mayoria tiene un rango de 1-9 afos
de experiencia. La mayor parte de los encuestados cuenta
con una subespecialidad (59,7%). En la Tabla 2 se pre-
sentan las subespecialidades con mayor participacién en
la encuesta (las cuales son Neumologia, Neonatologia y

Tabla 1. Afios de experiencia por rangos del grupo encues-
tado.

Experiencia en afios Cantidad de encuestados Porcentaje (%)

1-9 afios 46 33,09
10-19 afios 32 23,0
20-29 afios 32 23,02
30-39 afios 25 17,99
40-49 afios 4 2,38

Total 139 100
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Tabla 2. Subespecialidades de los médicos encuestados.

Subespecialidad Nimero de encuestados

Porcentaje (%) Puntaje promedio (desviacion estandar)

Neumologia 29 20,86 3,44 (1,54)*
Neonatologia 16 11,51 4,56 (1,99)
Gastroenterologia 10 7,19 5,6 (2,79) *
Otras subespecialidades 28 20,14 3,78 (2,09)
Pediatras generales 56 40,29 4,12 (1,83)
Total 139 100,0 4,5(1,92)

*Comparacion de los grupos y significancia estadistica p = 0,02 (Chi?)

Gastroenterologia), su representacién y su promedio de
puntajes. La Tabla 3 muestra los puntajes de acuerdo con
la evaluacién arbitraria. Casi la totalidad de los encues-
tados (93,5%) cuenta con certificacién por el consejo de
especialidad o subespecialidad.

Tabla 3. Distribucion de la evaluacién de los puntajes por
grupos.

Grupo Malo Regular Bueno

Pediatras generales n (%) 30(53,57) 24(42,86) 2(3,57)
Neumologia n (%) 23(79,31)  5(17,24)  1(3,45)
Neonatologia n (%) 8 (50,00) 6 (37,5) 2(12,5)
Gastroenterologia n (%) 3(30,00) 5(50,00) 2(20,00)
Otras subespecialidades n (%) 20 (71,43) 6 (21,43) 2(7,14)
Total 84 (60,43) 46(33,09) 9(6,47)

En el Anexo 2 se presentan los resultados de todos
los encuestados por cada una de las preguntas de conoci-
mientos y la de autoevaluacién. La mayor parte estimé de
forma adecuada la prevalencia de ERGE, indicé el estu-

dio adecuado para su diagndstico, sugirié como manejo
el cambio a formula hidrolizada en un caso de sugerente
alergia a las proteinas de la leche, e indicaria otras posibi-
lidades diagnésticas y no inhibidores bomba de protones
ante un cuadro de célico del lactante. Por otro lado, la
mayoria tratarfa a menores de 1 afio ante la sospecha de
ERGE y ante un caso de RGE gran parte sugerirfa cam-
bios en el estilo de vida, dieta y de posicién. Ante un caso
de ERGE en un menor de 1 afio, pocos solicitarfan una
pHmetria (12,2%) y, ademds, gran parte indic iniciar
tratamiento con terapia empirica (42,4%). Gran parte de
los encuestados indicarfan algtin procinético, siendo la
cisaprida el principalmente elegido (49,6%). Con cierta
tendencia a la mayorfa (51,1%), considerarfan el uso de
férmulas espesantes. El 48,9% de los encuestados consi-
deré inocuos a los inhibidores de la bomba de protones.

Se obtuvieron los siguientes resultados al realizar el
andlisis por grupos. En el andlisis por sexo se encontré
una tendencia (p = 0,08) a que las mujeres presentaran
mejor puntaje, con media de 5, contra el de los hombres
que fue de 3. Al comparar estos resultados conforme a la
clasificacién arbitraria de los puntajes, se obtuvo signifi-
cancia estadistica (p = 0,01), donde las mujeres fueron
evaluadas con un puntaje como “regulares” contra los
hombres que presentaron “malos”. Al comparar los pun-
tajes y las evaluaciones de estos para la edad, los afios de
experiencia y la certificacién por consejo, las diferencias
entre los grupos no fueron significativas.

Al comparar los resultados de los pediatras generales
con los de los subespecialistas, no hubo diferencia signi-
ficativa entre los puntajes. Al comparar la autoevaluacién
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de su conocimiento sobre ERGE si se encontré diferencia
estadistica con significancia (p = 0,03), donde los subes-
pecialistas tendfan a considerar mayor su conocimiento.
Al comparar los grupos de subespecialistas, gastroenteré-
logos, neumélogos y neonatélogos y otros subespecialistas
y los pediatras generales, se encontré diferencia entre los
puntajes (p = 0,03); esta diferencia solo fue significativa (p
= 0,02) entre los gastroenterélogos y los neumdlogos, te-
niendo los primeros un mayor puntaje. Al comparar por
evaluacién de los puntajes, también existié diferencia por
subespecialidad (p = 0,02); sin embargo, al comparar los
diversos grupos no se confirmé ninguna diferencia entre
la evaluacién de los puntajes por grupos. Al contrastar
las diferencias entre la autoevaluacién de conocimientos,

se encontr diferencia entre los grupos (p < 0,001). La
Figura 1 muestra la comparacién de este andlisis de la
autoevaluacién de cada uno de los grupos mediante la
representacién con porcentajes relativos por grupo.

De forma significativa, los gastroenterélogos tienden
a autoevaluarse con mayor conocimiento en relacién con
los pediatras generales, otros subespecialistas y neonaté-
logos; sin embargo, la comparacién entre los gastroen-
terélogos y los neumdlogos no mostré diferencia en su
autoevaluacién del conocimiento sobre ERGE. Asi mis-
mo, al comparar las diferencias de autoevaluacién de los
neumdlogos contra los otros grupos, solo fueron signifi-
cativas respecto de los otros subespecialistas y pediatras
generales.

Figura 1. Comparacién de autoevaluacion de conocimientos en porcentajes relativos para el grupo.

Comparacion de autoevaluacion de conocimientos

Otras subespecialidades

Gastroenterdlogo

Neonatélogo

Neumonologo

Pediatra general

0% 10% 20% 30%

m Poco conocimiento Algo de conocimiento

*

40%

m Conocimiento parcial

* 4

50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Amplio conocimiento

* Diferencia de grupos estadisticamente significativa respecto de los gastroenterdlogos.
+ Diferencia de grupos estadisticamente significativa respecto de los neumdlogos.

Discusién

El RGE es una condicidn fisiolégica que se presenta
con mayor frecuencia durante la infancia y suele resol-
verse de manera natural sin tratamiento;?> no obstante, es
muy importante su diferenciacién de la ERGE en la cual
existen complicaciones para la salud del nifio, su calidad
de vida y la de los padres.? No realizar un diagndstico que
diferencie entre RGE y ERGE supone un gasto excesivo
en salud, ademds del impacto del diagndstico inadecua-
do en la calidad de vida de los padres y nifios. Con esta
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justificacién se han desarrollado guias para el diagnéstico
y manejo adecuado de esta tltima.? El cumplimiento de
estos lineamientos debe ser una prioridad para todos los
pediatras en la prdctica diaria. No obstante, se ha demos-
trado en diversos estudios a nivel mundial que la adhe-
rencia a las gufas es pobre incluso en médicos entrenados
en el tema.”

Este trabajo evalué el conocimiento del diagndstico
y manejo de la enfermedad por reflujo gastroesofdgico
en un grupo de pediatras mexicanos de acuerdo con las
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gufas actuales de la NASPGHAN-ESPGHAN vy de la
Secretarfa de Salud de México. De los resultados, cabe
resaltar la pobre adherencia a las gufas de referencia entre
los encuestados, ya que el 90 por ciento no sigue las re-
comendaciones mds recientes. Estos resultados obtenidos
son acordes a otros encontrados en grupos de distintas
nacionalidades.®” 1

Una de las conductas que van en contra de las reco-
mendaciones generales en la que mds incurrieron los pe-
diatras de este grupo fue en cuanto al diagnéstico. A pesar
de que las gufas no reconocen el diagnéstico clinico solo
como un método confiable. En este grupo el porcenta-
je es menor al reportado en pediatras italianos (48%),”
pediatras colombianos (67,4%)°¢ y americanos (34%)."
Por lo que se podria suponer que en nuestro grupo, al
menos, existe una mayor conciencia de la utilidad de la
pH-metria con impedancia para confirmar el diagndstico
de ERGE.

Al comparar el grupo encuestado con el grupo de pe-
diatras colombianos, el primero presenta un mayor uso
de IBP como terapia empirica, en comparacién con el
segundo, donde solo el 25,6% de los pediatras colom-
bianos iniciarfa la terapia empirica con estos firmacos.®
En cambio el grupo de pediatras americanos utilizarfa los
IBP en 82% como terapia y antagonistas H2 en 19%.°
Estos resultados, aunque de dificil interpretacién ya que
nuestra evaluacién se enfoca en el manejo de pacientes
menores de 1 afio y los otros trabajos se enfocan en la
poblacién pedidtrica general, muestran, aunque de forma
indirecta, la necesidad de reconocer los IBP como terapia
farmacoldgica de eleccién en el manejo de ERGE.

Conclusion

Existe una falta de adherencia importante a las gufas
actualizadas para el diagndstico y tratamiento de la RGE
y ERGE en este grupo de pediatras mexicanos. En nues-
tros hallazgos ni la edad, ni la experiencia laboral ni la
certificacién por consejo se relacionaron con el puntaje
obtenido, aunque sf incidié el sexo, siendo las mujeres
quienes presentaban mejores puntajes y evaluacién. Por
otro lado, la subespecialidad de gastroenterologfa tiende
a un mejor puntaje en comparacién con los neumélogos.

La gran mayoria de los encuestados obtuvo un puntaje
subéptimo (malo a regular). No obstante, la mayoria de
los encuestados considera tener un conocimiento excelen-
te 0 muy bueno.

De forma similar a los resultados en otros grupos de

6,7, 10

pediatras de otras nacionalidades, este trabajo de-

muestra un pobre apego a las recomendaciones de las

gufas de prdctica clinica sobre ERGE.

Este trabajo no indaga acerca de las razones de estos re-
sultados, por lo que no se pueden hacer recomendaciones
especificas para la mejora de estas prdcticas. Sugerimos es-
tudios que confirmen nuestros hallazgos en otros grupos
y exploren las razones de no apego a las recomendaciones
de prictica mds recientes. Asi como reconocemos como
limitacién del trabajo el tamafio de la muestra y el sesgo
de seleccidon que esta pudiera tener.

La implementacién de programas de educacién mé-
dica continua sobre RGE y ERGE puede ser considerada
una alternativa para mejorar el apego a las gufas con el
enfoque de mejorar el impacto de las recomendaciones
basadas en la evidencia médica cientifica.
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Nota. Este trabajo se presentd como presentacion oral

en la Semana Nacional de la Gastroenterologia 2016 de la
Asociacién Mexicana de Gastroenterologia. Una forma pre-
liminar del resumen se ha publicado en las memorias de ese
congreso. Este trabajo es el producto de un curso de introduc-

cidn a los procesos de investigacion.
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Anexo 1

Preguntas demograficas

NOTA: inicialmente la encuesta estaba planteada para aplicarse en pediatras y otorrinolaringdlogos, pero por cuestiones del proyecto no fue posible aplicarse
a estos (ltimos.

1. Edad: 2. Género: Masculino [ ] Femenino [ |

3. ¢Cual es su especialidad? Pediatra [ ] Otorrinolaringdlogo | ]

4. ;En qué afo se recibié como médico especialista?

5. ¢Cuenta usted con subespecialidad o posgrado? Si[ ] No [ ]

6. De ser si su respuesta anterior, ;cual es?

7. ¢ Esta usted certificado por el Consejo Mexicano de Pediatria? Si [ ] No [ ]

Las siguientes son las preguntas que evaluaron conocimiento. Los reactivos en negrita son aquellos considerados como correctos.
Epidemiologia

8.- ¢Qué porcentaje de los nifios menores de un afio tienen enfermedad por reflujo gastroesofagico?
a)5-15% || b) 15-30% [ ] c) 30-40% [ ] d) Mas del 45% ||

Diagndstico

9.-En caso de sospechar de enfermedad por reflujo gastroesofagico. ;Cual de los siguientes estudios consideraria para confirmar su diagndstico?
a) Historia clinica y exploracion fisica exhaustiva.

b) Serie gastrointestinal superior/trago de bario.

¢) pHmetria con impedanciometria de 24 horas.

d) Estudio de vaciamiento gastrico con radionticlidos.

e) Endoscopia superior con biopsias.

f) Terapia empirica para supresion de acido gastrico.

Tratamiento

10. Ante la sospecha de enfermedad por reflujogastroesofagico, antes de ordenar pruebas diagndsticas, ¢inicia usted una prueba terapéutica
con un bloqueador de acido gastrico?

a) Si, con bloqueadores H2.

b) Si, con magaldrato.

c) Si, con inhibidores de la bomba de protones.

d) No

11. Caso A. Lactante de 2 meses de edad ubicado en el percentil 90 para peso y talla es llevado a consulta por presentar emesis sin esfuerzo
de 2 a 4 veces por dia desde hace una semana y sin presentar signos y sintomas extraintestinales. Alimentado con leche de formula de
primera etapa. ¢Cual de las siguientes seria su recomendacion inmediata para el manejo del paciente?

a) Serie gastrointestinal superior/trago de bario.

b) pHmetria con impedanciometria de 24 horas.

c) Dieta, posicion, cambios en el estilo de vida.

d) Terapia empirica para supresion de acido gastrico.

e) Cambio de férmula a parcialmente hidrolizada de proteinas.

f) Cambio de férmula a hidrolizadas de proteinas.

g) Cambiar a una formula de leche antirreflejo y seguimiento del control del nifio sano.
h) Continuar con la misma dieta y seguimiento en el control del nifio sano.
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12. Caso B. Lactante de 3 meses de edad ubicado en el percentil 50 con pobre ingesta alimentaria y arqueamiento de la espalda, asi como
irritabilidad, desde hace 5 dias. Alimentado con leche de formula de primera etapa. ;Cual de las siguientes seria su recomendacion inmediata
para el manejo del paciente?

a) Serie gastrointestinal superior/trago de bario.

b) pHmetria con impedanciometria de 24 horas.

c) Dieta, posicion, cambios en el estilo de vida.

d) Terapia empirica para supresion de acido gastrico.

e) Cambio de férmula a parcialmente hidrolizada de proteinas.

f) Cambio de formula a hidrolizadas de proteinas.

g) Cambiar a una formula de leche antireflujo y seguimiento del control del nifio sano.

h) Continuar con la misma dieta y seguimiento en el control del nifio sano.

13. Caso C. Lactante de 2 meses ubicado en el percentil 75 de peso y talla para la edad, que presenta llanto inexplicable y vomitos
posprandiales e intermitentes y datos de eczema, asi como antecedentes heredofamiliares de alergia. Alimentado con formula de primera
etapa. ¢Cual de las siguientes seria su recomendacion inmediata para el manejo del paciente?

a) Serie gastrointestinal superior/trago de bario.

b) pHmetria con impedanciometria de 24 horas.

c) Dieta, posicion, cambios en el estilo de vida.

d) Terapia empirica para supresion de acido gastrico.

e) Cambio de formula a parcialmente hidrolizada de proteinas.

f) Cambio de formula a hidrolizadas de proteinas.

g) Cambiar a una férmula de leche antireflujo y seguimiento del control del nifio sano.

h) Continuar con la misma dieta y seguimiento en el control del nifio sano.

14. Caso D. Lactante menor de 2 meses de edad con llanto inexplicable de predominio nocturno, episodios de irritabilidad con regurgitaciones
aisladas, distensién abdominal y con buen apetito. Con base en su sospecha diagndstica, ¢prescribiria los inhibidores de protones?

1) Si los sintomas son frecuentes 0 muy molestos para el lactante o la madre.

2) Solicito prueba confirmatoria de enfermedad por reflujo gastroesofagico y de ser positiva, inicio inhibidores de la bomba de protones.

3) No, consideraria otras opciones diagnésticas antes de iniciar un tratamiento farmacoldgico empirico.

15. Los siguientes agentes procinéticos (promotilidad) son utilizados en el tratamiento del reflujo gastroesofagico, si fuera este el caso, ¢cual
agente es el que prescribe con mayor frecuencia?

a) Metoclopramida

b) Eritromicina

c) Betanecol

d) Cisaprida

e) Domperidona

f) Ninguno

16. En caso de enfermedad por reflujo gastroesofagico, ¢consideraria usted acertado el uso de agentes espesantes en la leche o formula?

a)Si [ | byNo [ ]

17. ¢Cual de los siguientes efectos adversos es el mas frecuente en el tratamiento con los inhibidores de la bomba de protones en nifios?

a) Nefritis intersticial.

b) Hematemesis.

c) Fracturas de cadera.

d) Infecciones de vias respiratorias bajas.
e) No se asocian a efectos adversos.
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Como se considera el médico

18. ¢Cual considera que es su nivel de conocimientos sobre el manejo y tratamiento de enfermedad por reflujo gastroesofagico?

a) Tengo un amplio conocimiento sobre el tema y sigo las recomendaciones de las guias clinicas.

b) Conozco parcialmente los aspectos relevantes sobre el tema y eventualmente sigo las recomendaciones basadas en guias clinicas.
c) Tengo alguna idea sobre el tema y no sigo las recomendaciones de las guias clinicas.

)
d) Nunca habia escuchado sobre el tema.

A continuacién, mostramos la retroalimentacién que
se proporciond al final de la encuesta a los participantes.

Retroalimentacion

El reflujo gastroesofdgico funcional RGE es el paso del
contenido géstrico hacia el eséfago con o sin regurgitacio-
nes y vémito. Es un proceso fisiolégico que se presenta
en nifios sanos hasta en un 80% de los lactantes. En los
primeros meses de vida aproximadamente el 50% de los
lactantes entre 1 mes o 3 meses tienen un episodio de
regurgitacién al dia.'

As{ mismo, la enfermedad por reflujo gastroesofdgico
ERGE estd presente cuando el reflujo del contenido gds-
trico causa sintomas y complicaciones. Con una preva-
lencia del 5-15% en los nifios menores de un afo.

Para diferenciar entre RGE y ERGE se realiza el diag-
néstico en base a la historia clinica y de acuerdo con las
gufas clinicas se debe confirmar el diagnéstico mediante
pHmetrfa con impedancia. Ante la sospecha de ERGE la
evidencia cientifica recomienda confirmar el diagndstico
antes de iniciar cualquier tratamiento, ya que una prueba
terapéutica con un bloqueador de dcido no mejora los
sintomas del paciente.

En el manejo del paciente con RGE, el diagndstico es
en base a la historia clinica y en su manejo estd indicado la
correcta posicién después de comer, asi como tranquilizar
a los padres y el control de peso y talla; ya que el 90% de
los nifios mejoran hacia el primer afio de vida.?

En un nifo con sintomas de reflujo gastroesofdgico se
debe considerar el diagndstico de alergia a las proteinas de
leche de vaca APLV, ya que hasta un 15-40% de los nifios
con sintomas de reflujo gastroesofdgico son secundarios a
intolerancia a la proteina de la leche de vaca. El diagnés-
tico de esta entidad se basa en la historia clinica y en una
prueba de reto con cambio a férmula hidrolizada por 3
semanas. También, se deben considerar otros problemas
gastrointestinales comunes en el lactante, tales como el
c6lico del lactante y la APLV que también presentan irri-

tabilidad.

En el paciente con diagndstico de enfermedad por re-
flujo, el tratamiento de eleccién son los inhibidores de la
bomba de protones, siendo el esomeprazol el tnico reco-
mendado en lactantes. El uso de la ranitidina se puede
utilizar en todas las edad sin embargo no se recomienda
por presentar taquifilaxia.

En cuanto a los espesantes y férmulas antirreflujo no
han demostrado reducir el indice de reflujo, pero si la
visibilidad de vémito, por lo que su utilidad en el manejo
de la ERGE es limitada.’

Respecto del uso de agentes procinéticos no existe evi-
dencia de su efectividad en el manejo de la enfermedad
por reflujo a excepcién de la cisaprida, cuyo uso se en-
cuentra limitado por los efectos secundarios a nivel de la
conduccién cardfaca.

Se recomienda un uso juicioso de los IBP ya que en
nifios suelen presentar efectos adversos como infecciones
gastrointestinales, malabsorcién de vitaminas y minera-
les, y neumonfa, que es el mds frecuente.*

Referencias
1. Vandenplas Y, Rudolph CD, Di Lorenzo C, Hassall E, Liptak G,

Mazur L, Soundheimer J, Staiano A, Thomson M, Veereman-
Wauters G, Wenzl TG. Pediatric gastroesophageal reflux clinical
practice guidelines: joint recommendations of the North Ame-
rican Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition (NASPGHAN) and the European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN). J Pe-
diatric Gastroenterol Nutr 2009; 49: 498-547.

2. Hegar B, Vandeplas Y, Gastroesophageal reflux: natural evolu-
tion, diagnostic approach and treatment. The Turkish Journal of
Pediatrics 2013; 55: 1-7.

3. Gastroesophageal reflux disease in neonates and infants: when and
how to treat. Paediatr Drugs 2013; 15: 19-27.

4. David A. Johnson; Edward C. Oldfield IV reported side effects
and complications of long-term proton pump inhibitor use. Clin
Gastroenterol Hepatol 2013; 11: 458-464.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):32-43

» 41



424

Conocimiento sobre reflujo gastroesofdgico

Karla Lorena Chdvez-Caraza y col.

Anexo 2

Tabla 4. Resultados de la seccion de conocimientos y autoevaluacion de todos los encuestados.

Pregunta Respuestas Resultados (%)
La enfermedad por reflujo gastroesofagico a)5-15% 72 (51,80)
se puede presentar en nifios menores de un ) 15.309, 40 (28,78)
afo, scual es la prevalencia en este grupo de :
o P PO ) 30-40% 12 (863)
d) Mas del 45% 15(10,79)
En_caso de sosgeqhar de gnfermeda_d por re- a) Historia clinica y exploracion fisica exhaustiva. 31 (22,30)
flujo gastroesofagico, ¢cual de los siguientes ) serig gastrointestinal superior/trago de bario. 11 (7,91)
estudios consideraria para confirmar el diag- B - - .
néstico? ¢) pHmetria con impedanciometria de 24 horas. 91 (65,47)
d) Estudio de vaciamiento gastrico con radiondclidos. 2 (1,44)
e) Endoscopia superior con biopsias. 2(1,44)
f) Terapia empirica para supresion de acido gastrico. 2 (1,44)
Ante la sosp_echa de enfermedad por reflujo  a) Si, con blogueadores H2. 25(17,99)
s o i o pchn 5161 it e
péutica con un blogueador de Acido gastrico? c) Si, con inhibidores bomba de protones. 62 (44,6)
d) No. 49 (35,25)
Caso A. Lactante de 2 meses de edad ubicado @) Serie gastrointestinal superior/trago de bario. 2 (1,44)
en el percentil 90 para peso y talla es llevadoa ) pHmetria con impedanciometria de 24 horas. 0(0)
consulta por presentar emesis sin esfuerzo de Diet — bi [ estilo de vid 65 (46,76)
2 a 4 veces por dia desde hace una semana  ©) Di® 4, POSIcion, Cambios en €1 estlo de vida. ’
y sin presentar signos y sintomas extraintes-  d) Terapia empirica para supresion de acido gastrico. 2(1,44)
tinales. Alimentado con leche de formula de  e) Cambio de formula a parcialmente hidrolizada de proteinas. 6 (4,32)
primera etapa. ¢Cual de las siguientes seria oe i de formula a hidrolizadas de proteinas. 1(0,72)
su recomendacion inmediata para el manejo - _ ! - _
del paciente? ) Cambiar a una formula de leche antirreflejo y seguimiento del 17 (12,23)
control del nifio sano.
h) Continuar con la misma dieta y seguimiento en el control del 46 (33,09)
nifio sano.
Caso B. Lactante de 3 meses de edad ubicado  a) Serie gastrointestinal superior/trago de bario. 9 (6,47)
en el percentil 50 con pobre ingesta alimen- ) pHmetria con impedanciometria de 24 horas. 17 (12,23)
taria y arqueamiento de la espalda asi como Di — . [ estil : 12 (10.07
irritabilidad, desde hace 5 dias. Alimentado ) Diéta, posicion, cambios en el estilo de vida. (10,07
con leche de formula de primera etapa. ;Cual d) Terapia empirica para supresion de acido gastrico. 59 (42,45)
de las siguientes seria su reconjende'n)cic'm in- e) Cambio de formula a parcialmente hidrolizada de proteinas. 14.(10,07)
mediata para el manejo del pacients? f) Cambio de formula a hidrolizadas de proteinas. 7 (5,04)
g) Cambiar a una formula de leche antirreflujo y seguimiento del 16 (11,51)
control del nifio sano.
h) Continuar con la misma dieta y seguimiento en el control del nifio 3(2,16)
sano.
Caso C. Lactante de 2 meses ubicado en el a) Serie gastrointestinal superior/trago de bario. 1(0,72)
percentil 75 de peso y talla para la edad, que ) pHmetria con impedanciometria de 24 horas. 2 (1,44)
presenta llanto inexplicable y vomitos post- Diet — bi [ estilo de vid 00
prandiales e intermitentes y datos de eczema, c) Die a,.posml(’)r.l, cambios en e. ’es o - E‘T v a: . ©
asi como antecedentes heredofamiliares de  d) Terapia empirica para supresion de acido gastrico. 2 (1,44)
alergia. Alimentado con formula de primera ¢) Cambio de formula a parcialmente hidrolizada de proteinas. 41 (29,5)
etapa. "CL.’?I c}e Ias. siguientes seria Su re- f) Cambio de formula a hidrolizadas de proteinas. 90 (64,75)
comendacion inmediata para el manejo del - - - . —
paciente? 0) (ianﬂzla:r a una formula de leche antirreflujo y seguimiento del 3 (2,16)
control del nifio sano.
h) Continuar con la misma dieta y seguimiento en el control del nifio 0(0)

sano.
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Pregunta Respuestas Resultados (%) Totales
Caso D. Lactante menor de 2 meses de edad 1) Si los sintomas son frecuentes 0 muy molestos para el lactante 37 (26,62)
con llanto inexplicable de predominio noctur- o la madre.
no, episodios de irritabilidad con regurgita- ) sojicito prueba confirmatoria de enfermedad por reflujo gas- 24 (17,27)
ciones aisladas, distension abdominal y buen  {roesofagico y de ser positiva inicio inhibidores de la bomba de pro-
apetito. Con base en su sospecha diagnostica,  tgnes.
. hir H ihi 2
prescribiria los inhibidores de protones? 3) No, consideraria otras opciones diagnésticas antes de iniciar 78 (56,12)
un tratamiento farmacolégico empirico.
Los siguientes agentes procinéticos (promo-  a) Metoclopramida. 7(5,04)
tilidad) son utilizados en el tratamiento del b) Eritromicina. 3(2,16)
reflujo gastroesofagico, si fuera este el caso, 0.(0
;cual agente es el que prescribe con mayor C) Betanecol. ©
frecuencia? d) Cisaprida. 69 (49,64)
e) Domperidona. 39 (28,06)
f) Ninguno. 21 (15,11)
En caso de enfermedad por reflujo gastroeso-  a) Si. 71 (51,08)
fagico, ¢consideraria usted acertado el uso de b) No. 68 (48,92)
agentes espesantes en la leche o formula?
¢Cudl de los siguientes efectos adversos es el  a) Nefritis intersticial. 25(17,99)
mas frecuente en el tratamiento con los Inhi- b) Hematemesis 3(2,16)
bidores de la Bomba de Protones en nifios? : :
c) Fracturas de cadera. 9 (6,47)
d) Infecciones de vias respiratorias bajas. 3(24,46)
e) No se asocian a efectos adversos. 68 (48,92)
¢Cual considera que es su nivel de conoci- a) Tengo un amplio conocimiento sobre el tema y sigo las recomen- 49 (35,25)
mientos sobre el manejo y tratamiento de en-  daciones de las guias clinicas.
fermedad por reflujo gastroesofagico? b) Conozco parcialmente los aspectos relevantes sobre el tema y 68 (48,92)
eventualmente sigo las recomendaciones de las guias clinicas.
c) Tengo alguna idea sobre el tema y no sigo las recomendaciones 2 (1,44)
de las guias clinicas.
d) Nunca habia escuchado sobre el tema. 20 (14,39)
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Resumen
Se ha estudiado la posibilidad de predecir de forma preope-

ratoria la respuesta patoldgica completa en el cincer de recro
con el fin de identificar a los pacientes que responderian a la
neoadyuvancia e individualizar las estrategias terapéuticas.
El ultrasonido endoscdpico de recto es un métrodo preciso para
la evaluacién de la invasion local tumoral y de los ganglios
linfdticos. Objetivo. Evaluar el potencial del ultrasonido
endoscdpico como predictor de la respuesta patoldgica com-
pleta a la neoadyuvancia posterior a la cirugia en pacientes
con cdncer de recto localmente avanzado. Material y méto-
dos. Estudio retrospectivo de pacientes con cincer de recto de
enero 2014-diciembre 2016. Resultados. Obtuvimos una
asociacion estadistica entre el estadio de la T por ultrasonido
endoscdpico y la respuesta patoldgica completa (p = 0,015).
No asi para la N, afectacion de esfinteres, afectacion cir-
cunferencial y grosor mdximo del tumor (p = 0,723, p =
0,510, p = 0,233 y p = 0,114; respectivamente). Al aplicar
el andlisis de regresion logistica multivariado para valorar
el grado de influencia de las variables predictoras sobre la
respuesta patoldgica, ninguna de estas variables se asocid con
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la respuesta patolégica complera. Conclusion. La prediccion
de la respuesta paroldgica completa en el cancer de recto se ha
considerado como el punto crucial sobre el cual se podyian in-
dividualizar los tratamientos para el cancer de recto. Hasta
el momento ningiin método de imagen ha logrado demostrar
eficacia en la prediccidn de la respuesta paroldgica completa,
y a su vez no hay una asociacion directa entre algiin hallazgo
endosonogrdfico que la pueda predecir con exactitud.

Palabras claves. Respuesta patoldgica completa, cancer de
recto, ultrasonido endoscdpico.

Endoscopic ultrasound and complete
pathological response in rectal cancer

Summary

The possibility of preoperatively predict the complete patho-
logical response in rectal cancer has been studied in order to
identify patients who would respond to neoadjuvant and in-
dividualize therapeutic strategies. The endoscopic ultrasound
of the rectum is an accurate method for the evaluation of the
local invasion of the tumor and the lymph nodes. Aim. To
evaluate the potential of endoscopic ultrasound as a predictor
of the complete pathological response to neoadjuvant after
surgery in patients with locally advanced rectal cancer. Ma-
terial and methods. A retrospective study was realized in
patients with rectal cancer from January 2014 to December
2016. Results. We obtained a statistical association between
the stage of the T by endoscopic ultrasound and the complete
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pathological response (p = 0.015). Not so for N, sphincter
involvement, circumferential involvement and maximum
tumor thickness (p = 0.723, p = 0.510, p = 0.233 and p
= 0.114, respectively). When applying the multivariate lo-
gistic regression analysis to assess the degree of influence of
the predictor variables on the pathological response, none of
these variables was associated with the complete pathological
response. Conclusion. The prediction of the complete patho-
logical response in rectal cancer has been considered as the
crucial point on which treatments for rectal cancer could be
individualized. So far, no imaging method has been able to
demonstrate efficacy in predicting the complete pathological
response, and in turn there is no direct association between
an endosonography finding that can accurately predict it.

Key words. Complete pathological response, rectal cancer,
endoscopic ultrasound.

Abreviaturas

QR: quimio-radioterapia.

ETM: escision total del mesorrecto.

RPc: respuesta patoldgica completa.

ACE: antigeno carcinoembrionario.
USE: ultrasonido endoscdpico.

T'C: tomografia computarizada.

La terapia de eleccién para el cdncer de recto local-
mente avanzado no metastdsico (estadio II/III de la Ame-
rican Joint Committee on Cancer) consiste en la terapia
multimodal basada en quimio-radioterapia (QR) preope-
ratoria, escisién total del mesorrecto (ETM), y quimiote-
rapia adyuvante.'?

La respuesta patoldgica completa (RPc) a la QR neo-
adyuvante se ha asociado con reduccién en la enfermedad
a distancia, mejoria en el control local, recurrencias lo-
cales menores al 1% y supervivencia en mds del 95% a 5
afios, en comparacién con pacientes sin RPc.*?

Se ha estudiado la posibilidad de predecir de forma
preoperatoria la RPc mediante métodos clinicos, patolé-
gicos, radiolégicos y moleculares.*” Con el fin de identi-
ficar a los pacientes que responderian a la neoadyuvancia,
individualizar las estrategias terapéuticas, evitar cirugfas
radicales y estomas definitivos, conservando el recto, sin
comprometer los resultados oncoldgicos de los pacien-

tes. > 10

Resultados de tres grupos han encontrado asociacién
entre el estadio clinico de la T (sistema de estadificacién
TNM) y la posibilidad de obtener RPc de 58% para T1,
28% para T2, 16% para T3 y 12% para T4.8 A su vez
la RPc se ha asociado con una buena diferenciacién tu-
moral, el didmetro tumoral pequefio, estadio temprano
para T y N, tumores no circunferenciales, no ulcerados,
y bajos niveles de antigeno carcinoembrionario (ACE)
pretratamiento.® "> Sin embargo, estos tienen baja sen-
sibilidad y especificidad y otros estudios contradicen estos
resultados.®

El ultrasonido endoscépico (USE) de recto es uno de
los métodos mds precisos para la evaluacién de la invasién
local del cdncer de recto y los ganglios linfdticos peri-rec-
tales.”® Estudios comparativos muestran que la precisién

del USE para el estadiaje de la T es del 80-95% (Figura 1)

Figura 1. Valoracion por ultrasonido endoscdpico del tumor
primario (T) segiin TNM en cdncer de recto. El tumor in-
vade a través de la muscular propia el tejido peri-colorrectal

(T3).
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comparada con la tomografia computada (T'C) (65-75%)
y la RM (75-85%). Para la estadificacién de los ganglios
linfdticos es del 70-75% (Figura 2), en comparacién con
la TC (55-65%) y la RM (60-70%) (14). El USE se re-
comienda como un método de estadiaje preciso para la
seleccién de lesiones tempranas apropiadas para resecciéon

endoscdpica o reseccion transanal.”

La exactitud del estadiaje posterior a la radioterapia
neoadyuvante disminuye significativamente debido al
edema, necrosis y fibrosis causadas por la radioterapia, es
por esto que la precisién diagnéstica del USE para la T
disminuye a un 50% en el contexto post-radioterapia.''¢
Ningtin estudio de imagen ha demostrado ser el mds pre-
ciso para re-estadificar posterior a la terapia preoperatoria
y antes de la cirugfa.”

Figura 2. Valoracion por ultrasonido endoscdpico de las adenopatias regionales en tumores de recto.

No obstante, el uso del USE como predictor de la RPc
no ha sido ampliamente evaluado. El estudio de Li y col.
es el primero en proponer mediciones seriadas del USE y
el grosor del tumor posterior a QR como predictores de la
RPc, y a su vez de mejoria en la supervivencia.'®

Objetivo

Este estudio tiene como objetivo evaluar el potencial
del ultrasonido endoscdpico como predictor de la res-
puesta patolégica completa a la neoadyuvancia posterior
a la cirugfa en pacientes con cdncer de recto localmente
avanzado.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo de pacientes con
cdncer de recto registrados durante el periodo enero

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):44-53

2014-diciembre 2016 en el Instituto Nacional de Can-
cerologfa de México, obteniéndose la aprobacién por el
Comité de Etica de dicho Instituto.

Criterios de inclusién

Se incluyeron pacientes con cdncer de recto localmen-
te avanzado (estadio II/III de la American Joint Commit-
tee on Cancer) confirmado por examen fisico, radiografia
de térax, o TC, sin tratamiento previo. A los que se les
realizé colonoscopia con confirmacién histopatolédgica de
adenocarcinoma, con localizacién del tumor inferior a la
unién recto-sigmoidea o en los primeros 15 cm desde la
linea pectinea.

Estadificados en el periodo pretratamiento con ultra-
sonido endoscépico de recto, que recibieron QR neoad-
yuvante, reseccion quirtrgica con ETM vy estadiaje pato-
l6gico posterior al tratamiento.
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Criterios de exclusién

Los pacientes excluidos fueron aquellos con tumores
estenosantes no franqueables por colonoscopia o ultra-
sonido endoscépico, con tumores irresecables o sincré-
nicos.

Se determiné el estadio pretratamiento mediante un
ultrasonido endoscdpico utilizando un ecoendoscopio
radial Olympus GF-UE160 con frecuencias de 7,5-12
MHz, con el paciente en decdbito lateral izquierdo se
realizé el rastreo desde la bifurcacién de la aorta hasta la
identificacién de los esfinteres anales. Se describieron las
siguientes variables: grosor méximo del tumor (> 10 y <
10 mm), afectacién de esfinteres, afectacién circunferen-
cial del tumor (> 50% y < 50%) y el estadio clinico por
USE de acuerdo a la clasificacién TNM de la AJCC 72
edicién.

Se recolectaron datos demogréficos, clinicos y pa-
toldgicos de los pacientes, como edad, género, medi-
cién del antigeno carcinoembrionario (ACE) pretra-
tamiento, con un valor de corte > 10 y < 10 ng/ml.
El tratamiento neoadyuvante fue un esquema largo de
radioterapia de intensidad modulada, mds quimiotera-
pia concomitante.

El andlisis de los especimenes patolégicos se realizé por
el Servicio de Patologia y fue tomado del expediente elec-
trénico. Se evalud la calidad de la escisién del mesorrec-
to, el grado de reseccién quirtrgica del tumor, el estadio

patolégico (ypTNM) y el grado de respuesta patoldgica.

Clasificdindose esta dltima de acuerdo al grado de re-
gresién tumoral (GRT) de la AJCC 2010 (clasificaciéon
de Ryan modificada) en: GRTO, respuesta completa (sin
células tumorales viables); GRT1, respuesta moderada
(grupo pequefio de células tumorales o células individua-
les); GRT2, respuesta minima (cdncer residual con fibro-
sis) y GRT3, respuesta pobre (con minima o sin elimina-
cién de células tumorales).

A su vez para el fin de este estudio la respuesta pato-
légica se clasific6 en el grupo con RPc (GRTO) y todos
los demds sin respuesta o con respuesta variable como el
grupo sin respuesta patoldgica completa (GRT1, GRT2,
GRT?3).”

Para este estudio se consideré afectacién de esfinte-
res, cuando el tumor infiltra uno o ambos esfinteres del
recto; afectacién circunferencial del tumor, cuando existe
compromiso circunferencial si el tumor se distribuye en

mds del 50% de la circunferencia del recto; grosor del
tumor, a la mdxima medida en milimetros de grosor de
la pared del recto en el sitio del tumor; grado de resec-
cién quirdrgica, definiéndose como R1 si el margen de
reseccién circunferencial es positiva por neoplasia, o si el
margen de reseccién estd a menos de 1 mm y RO si el
margen de reseccién circunferencial es negativo por neo-
plasia;* respuesta patolégica completa (RPc), la ausencia
de células de adenocarcinoma en la pared del recto ni en
nédulos linfiticos regionales (ypTONOMO), clasificada
como GRT0;*“ sin respuesta patoldgica completa, a la
ausencia de respuesta patoldgica completa o grado varia-

ble de respuesta (GRT1, GRT2, GRT3).

Anilisis estadistico

Las posibles diferencias entre los pacientes que tuvie-
ron RPc vs aquellos que no tuvieron RPc en variables cli-
nico-patoldgicas se evaluaron con la prueba chi cuadrado.
Se realizé andlisis de regresién logistica para la prediccién
de la RPc. Para el andlisis estadistico se empleé el progra-
ma Stata/MP 13.0 (Stata, College Station, TX), conside-
rando significativos los valores de p < 0,05.

Las diferencias entre los grupos se evaluaron con la
prueba chi cuadrado. Se realizé andlisis de regresién logfs-
tica para la prediccién de la variable dependiente. El valor
de p <0,05 fue considerado estadisticamente significativo.
Se utilizé el programa Stata/MP 13.0 (Stata, College Sta-
tion, TX) para el andlisis estadistico.

Resultados

Se incluyé a 78 pacientes, los cuales cumplieron con
los criterios de inclusién establecidos. A todos se les rea-
lizé USE rectal, recibieron QR neoadyuvante, reseccién
quirdrgica mds ETM, y estadificacién patoldgica posto-
peratoria.

Los pacientes incluidos recibieron radioterapia de in-
tensidad modulada a dosis de 50,4 Gy en 28 fracciones.
El régimen de quimioterapia concomitante utilizado fue
capecitabina 2,5g/m? dfa 1-14 cada 3 semanas por 4 ci-
clos en un 87,2% de los pacientes, y capecitabina mds
oxaliplatino en 12,8%.

Las caracteristicas demogréficas de los pacientes y las
variables asociadas a la RPc se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y variables asociadas con la RPc (n = 78).

Caracteristica n (%)
Edad (afios) mediana (rango) 60,5 (32-83)
Género
Muijeres n (%) 32 (41)
Hombres n (%) 46 (59)

ACE pretratamiento (ng/ml) mediana (rango)

Estadio clinico por USE

| 2(2,6)
A 18 (23,1)
B 45,
lic 2(2,6)
A 5 (6,4)
B 32 (41,0)
e 15 (19,2)
Estadio clinico de T por USE
T2 8(10,3)
T3 51 (65,4)
T4 19 (24,4)
Estadio clinico de N por USE
NO 26 (33,3)
N1A 15(19,2)
N1B 20 (25,6)
N1C 1(1,3)
N2A 9(11,5)
N2B 7(9,0
Afectacion de esfinteres
Si 24 (30,8)
No 54 (69,2)
Afectacion circunferencial
> 50% 53 (67,9)
< 50% 25 (32,1)
Grosor del tumor (mm) mediana (rango) 15,7 (8-34,6)

RPc, respuesta patoldgica completa; ACE, antigeno carcinoembrionario; USE, ultrasonido endoscdpico.
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Las mujeres (n = 32) corresponden a un 41,0%, y un
59,0% (n = 46) a hombres, con una mediana de edad de
60,5 anos (rango: 32-83). ACE pretratamiento con una
mediana de 3,28 ng/ml (rango: 0,39-3321). Los estadios
clinicos obtenidos segiin ecoendoscopia fueron los esta-
dios I al IIIC. Por hallazgos endosonogréficos en cuanto
a la valoracién tumoral de la pared del recto un 10,3% (n
= 8) corresponden a 12, 65,4% a T3 (n=51),y 24,4% a
T4 (n =19). Para el estadiaje linfdtico un 33,3% (n = 26)
corresponden a NO, y con presencia de nédulos linfdticos
en 66,7% (n = 52). Afecciédn de esfinteres en 30,7% (n =
24), compromiso circunferencial del recto por el tumor
en > 50% del lumen en 67,9% de los casos (n = 53). Con

respecto a la medicién del grosor mdximo del tumor este
se valoré en 56 de los 78 pacientes. La mediana del gro-
sor méximo del tumor fue de 15,7 mm (rango: 8-34.,6),
para este se establecié un corte de > 10 mm y < 10 mm
de acuerdo a la distribucién de los datos. En cuanto a los
resultados histopatoldgicos posteriores a neoadyuvancia
y cirugfa (Tabla 2) se estadificaron como T0 16,7% (n =
13), Tis 2,6% (n =2), T1 10,2% (n = 8), T2 30,7% (n =
24), T3 33% (n=26) y T4 6,4% (n = 5). Para el estadiaje
patolégico de nédulos linféticos, NO 70,5% (n = 55), y
agrupando todos los estadios con presencia de adenopa-
tfas positivas por malignidad un 29,5% (n = 23). Para
el grado de reseccién RO la tasa fue de 92,3% (n = 72)

Tabla 2. Resultados histopatoldgicos posteriores al tratamiento (n = 78).

Variable n (%)
ypT
T0 13(16,7)
Tis 2(2,6)
T1 8(10,2)
T2 24 (30,8)
T3 26 (33,3)
T4 5(6,4)
ypN
NO 55 (70,5)
N1A 8(10,2)
N1B 6(7,7)
N1C 3(3,8)
N2A 3(3,8)
N2B 3(3,8)
Grado de reseccion tumoral
RO 72 (92,3)
R1 6(7,7)
Escision total del meso-recto
Completa 63 (80,8)
No completa 15(19,2
Grado de regresion tumoral (AJCC)
0 (Completo) 13(16,6)
1 (Moderado) 24 (30,8)
2 (Minimo) 24 (30,9)
3 (Pobre) 17 (21,8)
Respuesta patoldgica agrupada
Completa 13(16,7)
Sin RPc 65 (83,3)

AJCC: American Joint Committee on Cancer; RPc: respuesta patologica completa.
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y Rl de 7,7% (n = 6). En un 80,8% (n = 63) se realizé
ETM, y en un 19,2% (n = 15) la escisién del mesorrecto
fue incompleta. Finalmente, la RPc (GRTO) obtenida fue
de 16,7% (n = 13), y al agrupar las respuestas moderada,
minima y sin respuesta (GRT1, GRT2 y GRT?3) la tasa
fue de 83,3% (n = 65).Dentro del grupo de los pacientes
con RPc 30,7% correspondieron a T2 (n = 4), 38,5% a
T3 (n=5)y30,7% a T4 (n = 4). Para el grupo sin RPc
encontramos que el estadio T2 fue de 6,1% (n = 4), T3
70,8% (n = 46) y T4 23,1% (n = 15).

De acuerdo con el objetivo del estudio que es evaluar
el potencial del ultrasonido endoscépico como predictor
de la RPc, al realizar el andlisis de los factores que deter-
minamos como posibles predictores mediante la prueba
chi cuadrado obtuvimos una asociacién estadistica entre
el estadio de la T por USE y la RPc (p = 0,015). No asi
para la N por USE, afectacién de esfinteres, afectacién
circunferencial y grosor mdximo del tumor (p = 0,723, p
= 0,510, p = 0,233 y p = 0,114; respectivamente) (Tabla
3).

Tabla 3. Predictores de RPc posterior a QR neoadyuvante y cirugia (n = 78).

Variables RPc Sin RPc p
n n
Género
Masculino 38 0,837
Femenino 27
Edad (afios)
> 45 10 55 0,497
<45 10
ACE pretratamiento (ng/ml)
>10 2 15 0,540
<10 1 50
T por USE
T2 4 0,015*
T3 46
T4 15
N por USE
NO 6 20 0,723
N1a 2 13
N1b 4 16
N1c 0 1
N2a 1 8
N2b 0
Afectacion de esfinteres
Si 3 21 0,510
No 10 44
Afectacion circunferencial
> 50% 7 46 0,233
<50% 6 19
Grosor del tumor (mm)
>10 38 0,114
<10 6

RPc: respuesta patologica completa; QR: quimio-radioterapia; ACE: antigeno carcinoembrionario; USE: ultrasonido endoscopico. Chi2 * p < 0,05
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A su vez al aplicar el andlisis de regresién logistica
multivariado para valorar el grado de influencia de las va-

Tabla 4. Predictores multivariables de la RPc.

riables predictoras sobre la respuesta patolégica, ninguna
de estas variables se asocié con la RPc (Tabla 4).

Variables

Género

Edad

ACE

T2

T3

Esfinteres

Circunferencia

Grosor

0,541

0,362

0,426

0,895

0,393

0,539

0,147

0,159

RPc, respuesta patoldgica completa; ACE, antigeno carcinoembrionario. *Andlisis de regresion logistica.

Discusién

En nuestro estudio documentamos una tasa de res-
puesta patoldgica completa de 16,7%, lo cual concuerda
con los reportes de la literatura del 10 al 20%.%%?' En
el andlisis estadistico univariado encontramos una asocia-
cién entre el estadio de la T por USE con la RPc, no
asi con los otros probables predictores (afectacién de es-
finteres, afectacién circunferencial del tumor, grosor del
tumor). Sin embargo, en el andlisis de regresién logistica
ningin valor de p obtenido fue estadisticamente signi-
ficativo. Por lo tanto, podemos decir que no existe una
relacién directa entre alguna medicién del ultrasonido
endoscépico en el periodo pretratamiento con la predic-
cién de la RPc, y la identificacién de los pacientes que
obtendrfan una RPc antes del tratamiento no la podemos
establecer de forma contundente.

En el estudio de Ning Li y col. realizaron mediciones

secuenciales del didmetro mayor tumoral mediante ultra-
sonido endoscépico en 41 pacientes con cdncer de recto
estadio II y III, previo al inicio del tratamiento neoadyu-
vante, 2 semanas posteriores a su inicio, y de 6 a 8 sema-
nas posterior al término de la quimio-radioterapia. Ellos
encontraron una correlacién entre la medida del grosor
mdximo posterior al tratamiento y del radio de la medi-
cién posterior a la QR neoadyuvante con el didmetro pre-
tratamiento, con la RPc y el grado de regresién tumoral

(p = 0,001 y p = 0,026, respectivamente).

A pesar de que estudios previos han sugerido que la
exactitud y utilidad del USE en el re-estadiaje del cdncer
de recto se ve comprometida por el edema y fibrosis que
el tratamiento neoadyuvante ocasiona, estos resultados
sugieren que la correlacién de la medicién por ultraso-
nido endoscépico posterior y pretratamiento, ademds de

la medicién mdxima del grosor tumoral en el periodo
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posterior a la neoadyuvancia pudieran predecir la sensi-
bilidad terapéutica del cdncer de recto.'® Cabe mencionar
que ademds del tamafno de la muestra, el hecho de tener
solamente una medicién pretratamiento puede afectar los
resultados obtenidos en nuestro estudio.

Distintos factores influyen en la respuesta patolégi-
ca a la neoadyuvancia, desde la distinta sensibilidad a la
quimio-radioterapia por la naturaleza individual del tu-
mor, el tiempo entre el término de la neoadyuvancia a la

reseccion quirdrgica, entre otros.” *> %

Multiples estudios prospectivos no controlados repor-
tan que la tasa de recurrencia local y supervivencia general
en pacientes con RPc sometidos a procedimientos quirdr-

gicos sin ETM es similar a las de aquellos a los que si se
les realiz6 ETM. %24

Dado los buenos resultados oncolégicos de los pacien-
tes con respuesta patolégica completa los esfuerzos por
identificar este grupo se han convertido en un reto.

El mayor obstdculo es que dicha respuesta solo puede
ser evaluada con la pieza quirtrgica. La prediccién clinica
de la respuesta patoldgica permitirfa una seleccién de los
pacientes en los cuales la cirugfa y la ETM podria evitar-

se.>?

Conclusion

La prediccién de la respuesta patolégica completa en
el cdncer de recto localmente avanzado es un reto que
continda bajo investigacién, ya que este tema se ha con-
siderado como el punto crucial sobre el cual se podrian
dirigir de forma personalizada los tratamientos para el
cdncer de recto localmente avanzado. Hasta el momento
ningtin método de imagen ha logrado demostrar eficacia
en la prediccién de la respuesta patolégica completa, y a
su vez no hay una asociacién directa entre algin hallazgo
endosonogréfico que pueda predecirla con exactitud.?

Las respuestas variables entre los tumores a la quimio-
radioterapia neoadyuvante sugieren una compleja rela-
cién con la biologfa del tumor, debido probablemente a
diversas vias moleculares que regulan la sensibilidad a la
quimio-radioterapia.®
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Summary

The iminosugar miglustat, is a treatment for some lysosomal
storage disorders that induces gastrointestinal side effects. A
retrospective study that evaluates two different tests to as-
sess lactose intolerance was done with the aim to determine
whether lactose intolerance is responsible for gastrointestinal
symptoms in patients with type 1 Gaucher’s disease. Forty
patients with Gaucher’s disease treated or not with miglus-
tat and twenty controls. For that they ingested 50 g lacto-
se, followed by a hydrogen methane breath test. Genotyping
and sequencing of a single nucleotide polymorphism (SNP)
154988235, (CC genotype for lactase non-persistence; TC/TT
for lactase persistence) were tested on them. Gastrointestinal

symptoms were present in 47.6% (19/40) of patients, 35%
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(14/40) of whom had a positive hydrogen methane breath
test; of these 14 patients, 12 patients were CC-positive and
2 patients were TC-positive. The number of CC alleles was
significantly greater in Gaucher’s disease patients compared
to controls (62.5% vs. 43.8%). Of the patients who had gas-
trointestinal symptoms on miglustat treatment, 60.0% had
the CC genotype. Conclusion. Hydrogen methane breath
test and genotyping for SNPs could be used indistinctly to
diagnose lactase deficiency. We have observed that not all
gastrointestinal symptoms induced by miglustat in Gaucher’s
disease are justified by lactase deficiency.

Key words. Breath test, Gaucher disease, lactose intoleran-
ce, polymorphism single nucleotide.

Prueba de aliento y genotipado para la
intolerancia a la lactosa en pacientes
con enfermedad de Gaucher tratados con
miglustat

Resumen

El iminoazicar miglustat, medicamento empleado para
tratar algunas enfermedades de depdsito lisosomal, induce
efectos adversos gastrointestinales. Se ha llevado a cabo un
estudio retrospectivo que compara dos pruebas de diagnds-
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tico diferentes para evaluar la intolerancia a la lactosa con
el objetivo de determinar si esta intolerancia es responsable
de los sintomas adversos gastrointestinales en pacientes con
enfermedad de Gaucher tipo 1. Cuarenta pacientes con en-
fermedad de Gaucher tratados o no con miglustat y veinte
controles. Para ello ingirieron 50 g de lactosa, y a continua-
cidn efectuaron la prueba de aliento de hidrdgeno y metano.
Ademds, se les realizd genotipificacion y secuenciacion de un
polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) rs4988235, (CC:
no persistencia de lactasa, TC / TT: persistencia de lactasa).
Los sintomas gastrointestinales estaban presentes en el 47,6%
(19/40) de los pacientes, el 35% (14/40) de los cuales te-
nian una prueba positiva de aliento de hidrdgeno y metano;
de estos 14 pacientes, 12 pacientes fueron CC positivos y 2
pacientes fueron TC positivos. El niimero de alelos CC fue
significativamente mayor en los pacientes con enfermedad de
Gaucher en comparacion con los controles (62,5% frente a
43,8%). De los pacientes que tenian sintomas gastrointesti-
nales en el tratamiento con miglustat, 60,0% tenian el ge-
notipo CC. Conclusion. La prueba de aliento de hidrégeno
y el genotipado para SNP podrian usarse indistintamente
para diagnosticar la deficiencia de lactasa. Hemos observa-
do que no todos los sintomas gastrointestinales inducidos por
miglustat en la enfermedad de Gaucher se justifican por la
deficiencia de lactasa.

Palabras claves. Test de aliento, enfermedad de Gaucher,
intolerancia a la lactosa, polimorfismo de un solo nucledtido.

Abbreviations

SNP: single nucleotide polymorphism.

CC: genotype for lactase non-persistence.
TC/TT: for lactase persistence.

GD1: type 1 Gaucher’s disease.

CEIC: Ethical Committee for Clinical Research.
ppm: parts per million.

PCR: polymerase chain reaction.

PPV positive predictive value.

NPV: negative predictive value.

LBT: lactose hydrogen methane breathe test.

Type 1 Gaucher’s disease (GD1) (OMIM 230800)
is an inborn autosomal-recessive disorder of lysosomal
metabolism characterized by the accumulation of gluco-
cerebroside in different organs and systems. It is a con-
sequence of the deficiency in the activity of the enzyme
glucocerebrosidase (acid B-glucosidase).'

The actual therapy of GD1 is based in the periodic

intravenous administration of enzyme replacement thera-

py used widely since 1990. Other strategy of therapy was
introduced in 2002 in EU with an oral inhibitor of subs-
trate accumulation (miglustat) that induce a reversible
blocking of the enzyme glucosylceramide synthase that
catalyses the rate-limiting stage in the glycosphingolipid
biosynthesis pathway.?

Miglustat is a synthetic iminosugar, analogue of D-
glucose (Figure 1), is a derivative of an alpha-glucosidase
inhibitor (N-butyl-Deoxynojirimycin). The alpha-glu-
cosidase inhibitors act like competitive inhibitors of the
carbohydrates in need to digest by the enzymes: specifica-
lly alpha-glucosidase enzymes in the brush border of the
small intestines. The membrane-bound intestinal alpha-
glucosidases hydrolyze oligosaccharides, trisaccharides,
and disaccharides to glucose and other monosaccharides
in the small intestine. Due to this, in the colon, bacteria
will digest the non-digested complex carbohydrates and
induce side effects such as gastrointestinal bloating and
diarrhoea.’

Figure 1. Chemical formulation of N-butyl-Deoxynojiri-

mycin.
OH
HO N N~ N CH;
HO
OH

The other derivatives of alpha-glucosidase N-hydro-
xyethyl-deoxynojirimycin are oral anti diabetic drugs that
work by preventing the digestion of carbohydrates.

Gastrointestinal side effects such as diarrhoea, flatu-
lence and abdominal pain/discomfort have been descri-
bed in more than 60% of the patients with Gaucher’s di-
sease who are treated with miglustat during clinical trials
and in real-world clinical practice settings. These adverse
events are generally mild or moderate in severity and oc-
curring moistly during the initial weeks of therapy, howe-
ver, they constitute the major cause of discontinuation.*
Some studies have shown in vitro that miglustat inhibits
intestinal disaccharidases such as sucrose, maltase, and
also lactase.” Furthermore, also 7z vivo, miglustat shows
the ability to inhibits the digestion of maltose, sucrose,
starch and the final hydrolysis and absorption of oligosa-
ccharides and disaccharides.®

Functional gastrointestinal disorders (GI) are very
common, with an incidence around 40% among general
population.” Up to 30% of those cases could be justified
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by an intolerance to lactose in the meridional countries.®
Lactase non-persistence phenotype is linked to an inhe-
rited single polymorphism trait, in the Caucasian popu-
lation, is irregularly distributed, ranging from 3 to 70%
depending to the geographical areas in Europe. Higher
incidence reaching up to 100% had founded in other po-
pulations such Asians.” '

Nevertheless, secondary lactase deficiency is an acqui-
red and reversible form that may occurs in diseases affec-
ting large areas of the small intestinal mucosa and can be
observed associated to several infections as tropical sprue,
infectious enteritis, small bowel bacterial overgrowth or
inflammatory chronic diseases as bowel disease, celiac or
different situations as, short bowel syndrome, radiation
enteritis, gastrointestinal surgery, drugs this situation is
more common in countries with a high prevalence of in-
fection by intestinal parasites.” "2

Lactose malabsorption is defined as an inefficient lac-
tose digestion due to lactase non-persistence or due to
intestinal disease, such as inflammation."

Lactose malabsorption exists in three different forms:
congenital, primary, and secondary. Congenital lactase
deficiency is an extremely rare autosomal recessive, life-
long gastrointestinal disorder, leading to watery diarrhoea
from the first exposure to breast milk in infants.'*!¢ Pri-
mary lactose malabsorption, also known as adult-type hy-
polactasia or lactase non-persistence, is the most common
phenotype found in humans and results in a decline in
lactase enzymatic activity in the small intestine. A single
nucleotide polymorphism (TC-13910) 14 kb upstream
from the lactase gene locus is associated with adult-type
hypolactasia.'* 1> 17

The detection of the lactase gene locus -13910 C > T
polymorphism, with CC genotype for lactase non-persis-
tence and TC and TT genotypes for lactase persistence,
has been shown previously to be as reliable as the hydro-
gen methane breath test for predicting lactose malabsorp-
tion in European populations.'®*

The prospective study presented here try to deep in the
most common adverse effect induced by miglustat therapy
and evaluate the influence of lactose intolerance and lac-
tose malabsorption, determined by non-invasive tests (hy-
drogen methane breath test and genotyping for the single
nucleotide polymorphism rs4988235) in the development
of gastrointestinal symptoms in patients with Gaucher’s
disease exposed or not to therapy with miglustat.

Patients and methods
Ethical approval

The study was conducted according to a study design
approved by the Ethical Committee for Clinical Research,

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):54-64

Aragén (CEIC Aragén), Spain. The research study was
conducted according to the Declaration of Helsinki. All
subjects, who participated in the study, agreed to partici-
pate in the study and signed informed consents.

Subjects studied

A prospective study was designed and conducted at
the Gaucher’s Unit of the Translational Research Unit,
Miguel Servet University Hospital, IIS Aragon, Spain,
between January 2013 and December 2014. The studied
subjects included a group comprised by 40 patients with
Gaucher’s disease, selected from the Spanish Registry
of Gaucher’s Disease: 17 (42.5%) male patients and 23
(57.5%) female patients, median age 45 years (range: 14-
76), and a group of 20 healthy controls: 7 (35%) male
subjects and 13 (65%) female subjects, median age 40.5
years (range: 23-50).

Prior to the start of the study, a detailed clinical his-
tory was recorded for each patient in both groups, in-
cluding concomitant drugs administration and type of
therapy for Gaucher’s disease and a history of gastroin-
testinal symptoms.

Hydrogen methane breath test

The hydrogen methane breath test was performed fo-
llowing a 6-hour overnight fast. Baseline breath concen-
trations of hydrogen and methane were measured. Oral
lactose was given at a dose of 50 g dissolved in 300 mL
of water. The amount of exhaled hydrogen and metha-
ne was measured at 25, 50, 75, 100, 125, 150, and 175
minutes following lactose ingestion. The breath measure-
ments of hydrogen and methane were expressed in parts
per million (ppm).

Prior to breath testing, patients were asked to report
clinical symptoms and to avoid eating, smoking, and
physical efforts. Additionally, individuals who underwent
colonoscopy or were taking any antibiotics in the fort-
night before the test were excluded from the study.*

The breath test result was considered positive if the
hydrogen (H2) peak was > 20 ppm above the baseline
value and/or the methane (CH4) peak was > 12 ppm
above the baseline value in at least two sequential measu-
rements. Patients were classified as lactose malabsorbers
if a breath hydrogen increase > 20 ppm and/or a breath
methane increase > 12 ppm above the baseline value were
observed within 75-175 minutes following the lactose
ingestion. If lactose malabsorption was accompanied by
gastrointestinal symptoms, patients were classified as lac-
tose intolerant. Lactose-dependent small intestinal bac-
terial overgrowth was considered if there was an increase
of > 20 ppm in breath hydrogen and/or in the breath
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methane peak of > 12 ppm above, the baseline was obser-
ved up to 75 minutes following lactose ingestion.

Gas chromatography was used to measure the hydro-
gen and methane concentrations in exhaled breath using
the QuinTron Breath Tracker analyser (QuinTron Ins-
trument Co., Milwaukee, WI, USA). The analysis was
performed centrally by ISOMED according manufactu-
rer protocol. ISOMED PHARMA Laboratories, Spain.

Molecular analysis

Peripheral venous blood samples were obtained from
each study participant and DNA was isolated using the
Nucleon BACCS3 kit (Amersham Biosciences, UK). The
genotyping procedure involved a polymerase chain re-
action (PCR) and amplification and sequencing on an
ABI3500XL capillary genetic analyser (Applied Biosys-
tems). For PCR amplification, the forward used primer
was: 5" TTCATGGAGGATTACAGTGCGACAG3" and
the reverse used primer were: 5’AGACGACCTTACAT-
CAAACCTATTA3".

The PCR mixture contained 0.2 pM primers, 1x
PCR buffer, 1.5 mM MgCl2, 0.17 mM each dNTP, 0.5
U Taq polymerase (Bio-line, UK) and 100 ng of DNA
in a total volume of 15 pl. Cycling conditions were 94°C
for 2 min, followed by 35 cycles of 25 sec at 94°C, 20
sec at 55°C and 40 sec at 72°C, and 7 min at 72°C as a
final extension step. The PCR product was purified using
ExoSAP-IT (Affymetrix) and sequenced. All products
were separated on the 3500XL Genetic Analyser (Applied

Biosystems) and analysed with Variant Reporter Software
vl.1.

With these procedures we have analysed in every sub-
ject the variants TG 13915, CT 13910 and CG 13907 in

the lactase gene.

Statistics

Statistical analysis was performed with SPSS$18.0 soft-
ware. Descriptive statistics and nonparametric statistical
(Pearson test, Fisher test, U-Mann-Whitney) and corre-
lation analyses were performed. Positive predictive value
(PPV), negative predictive value (NPV), specificity and
sensitivity were calculated between results from the hy-
drogen methane breath test and molecular testing. Sta-
tistical agreement was calculated using Cohen’s kappa
statistics (K).?' Differences were considered statistically
significant when p < 0.05.

Results

Concordance between the hydrogen methane breath
test and molecular testing

In Figure 2 there is detailed the results of Lactose
hydrogen methane Breath Test (LBT) and the genoty-
ping assays in every group. Only 14/40 (35%) Gaucher’s
disease patients and 5/20 (25%) of controls had a LBT
positive, while 26/40 (65%) and 15/20 (75%) respecti-
vely showed a negative hydrogen methane breath test. In
Table 1 is detailed the general characteristics of patients
and controls.

Figure 2. Results of Lactose Breath Test (LBT) and genotyping assays.

[ LBT

I
[ Positive

|
| ]

14 GD 5 Controls*
(35%)

(25%)
CC genotype: 12 ]

—/

CC genotype: 3 ]

CT genotype: 2 ] CT genotype: 1 ]

Total GD: 40. Total control: 20

|
[ Negative ]

|
| ]

26 GD 15 Controls*
(65%)

(75%)
CC genotype: 5 ] CC genotype: 0 ]

CT.14/TT.7 ] CT.7/TT:5 ]

CC genotype - lactase non-persistence; CT/TT genotypes- lactase persistence.
LBT positive indicates hydrogen peak > 20ppm and/or methane peak > 12 ppm.
LBT negative: hydrogen peak < 20 ppm and/or methane peak < 12 ppm over baseline after 75 minutes.
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Table 1. General characteristics of both groups: Gauchers disease (GD) and control.

No Ao Gewer  CenonpecBA  (AONOLliihr resssesst BT o lar
1 59 F N370S/L444P Yes No CC - No
2 74 F N370S/N370S No 1T - No
3 76 F N370S/c.500insT Yes No 1T - No
4 31 M N370S/RecNil Yes No CC + Yes
5 33 M N370S/V398I Yes No CT - No
6 59 F N370S/T134P Yes Yes CT - No
7 53 F N370S/L444P Yes No cC + No
8 17 M R463H/G377S Yes No CT - No
9 49 M N370S/L336P Yes Yes CC + Yes

10 41 M N370S/L444P Yes No CT - No

1 37 M N370S/L444P No CC + Yes

12 72 M N370S/L444P Yes Yes 1T - Yes

13 53 F N370/L444P Yes Yes CC - No

14 52 M N370S/c.1207insA No CT - No

15 46 F N370S/L444P Yes No 1T - No

16 48 M N370S/L444P No CC + Yes

17 18 F N370S/L444P No CT - No

18 16 F N370S/c.84insG No CC - No

19 63 F N370S/N370S Yes Yes cC + No

20 15 M N370S/L444P No CC - No

21 51 F N370S/G202R Yes Yes CT - Yes

29 36 M N370S/c.84insG Yes Yes cC + Yes

23 22 M N370S/R285C No CC + Yes

o4 50 F N370S/L444P No cC - Yes

25 14 F N370S/R47X No CT - No

2% 34 M N370S/L444P No CT - No

97 28 F N370S/RecNcil Yes No cC + Yes

28 16 F N370S/L444P No CT - No

29 37 F N370S/N370S Yes Yes 1T - No

30 65 F N370S/P391L Yes Yes cC + Yes

31 33 M S13L/G202R No 1T - No

32 49 F N370S/L444P No CT - No

33 57 F N370S/L444P No 1T - No

24 18 F N370S/R463H Yes No CT + Yes

35 36 F N370S/W (-4)X No CT - No

36 53 M N370S/G202R No CT - No

37 58 M N370S/L444P Yes No CT - No

38 26 F N370S/c.708delC No CT + No

39 51 M N370S/R163X Yes Yes cC + Yes

40 44 F N370S/Y412H No cC + Yes

58 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):54-64



Breath test and genotyping for lactose intolerance

Blanca Medrano-Engay y col.

CONTROL

D e TIOIP gy Somplons o
1 23 M cC + Yes
2 39 F TC - No
3 46 M TC - No
4 31 F T - No
5 56 F CC + Yes
6 33 M 1T - No
7 40 M 1T - Yes
8 28 F nd - No
9 41 F CT - No
10 55 F T - No
11 55 F nd - No
12 52 M CT - No
13 26 M CT - Yes
14 43 F CT - No
15 56 F CT + No
16 51 F nd + Yes
17 31 M 1T - No
18 46 F CT - Yes
19 26 F cC + Yes
20 32 F nd - Yes
nd: not done

Regarding the genetic study, in Table 2 is showing the
distribution of polymorphism CT-13910 in patients and
control group. Genotyping revealed that the lactase non-
persistence genotype (CC-positive) were present in 17/40
(42.5%) patients. Of the CC-negative patients (23/40,
57.5%), 7140 (17.5%) were TT homozygous and 16/40

(40.0%) carried the heterozygous genotype TC. The
others polymorphisms (TG-13915 and CG-13907) were
analysed in all subjects and they are not expressed.

The comparison between the hydrogen methane
breath tests and the molecular tests indicates that from
the 17 Gaucher’s disease patients carrying the CC ge-

Table 2. Distribution CT- 13910 polymorphism in Gauchers disease (GD) and control groups.

Group CC CT T Total
Control (%) 3(18.7) 8(50.0) 5(31.3) 16
Gaucher’s disease (%) 17 (42.5) 16 (40.0) 7(17.5) 40
Total 20 24 12 56
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notype, 12 had a positive hydrogen methane breath test
(71%) (p = 0.0001) (Figure 3). Respect to the control
group, the genotyping (16/20 analysed) revealed a lower
presence of the lactase non-persistence genotype (3/16,
18.7%) and all of the CC carriers also presented a po-
sitive hydrogen methane breath test results (p = 0.007)
Figure 3. In the CC-negative carriers controls (13/16,
81.3%), 5 (31.3%) were TT homozygous and 8 (50.0%)
carried the heterozygous genotype TC (Table 2).

Discordance between the hydrogen methane breath
test and molecular testing

The Table 3 shows the genetic profile and the hydro-
gen methane breath test distribution in the Gaucher’s
disease patients and control groups. Globally, in 5/38

(13.2%) CC-positive subjects, the hydrogen methane
breath test was negative and 3/18 (16.7%) CC negati-
ve subjects tested were positive in the hydrogen methane
breath test, demonstrating a strong correlation between
both non-invasive assessments (p = 0.0001).

The Cohen’s kappa statistical analysis showed a statis-
tical agreement (0.67) between the two methods, hydro-
gen methane breath test and genotyping.' When compa-
red with the genotyping, the sensitivity of the hydrogen
methane breath test was 75% and 92% the specificity,
while the negative and positive predictive values (NPV
and PPV) were 87%, and 83% respectively. In subjects
with at least one T allele, the presence of a negative hy-
drogen methane breath test indicates a lactase persistence

phenotype. While in subjects non-carrying a T allele, the

Figure 3. Concordance between Lactose Breath Test (LBT) and CC, CT/TT genotypes.

Kappa = 0.67
p=0.0001 PP
14 [l CT/TT Genotype
12 [J cCGenotype
10
8
No
=0.007
6 p
4
2
0
Breath Test + (GD) Breath Test+ Control Goup
Table 3. Discordance between lactose breath test (LBT) and genotyping in both groups.
LBT CC CC cTaT CTT Total
GD Control GD Control
Positive 12 3 2 1 18
Negative 5 0 21 12 38
Total 17 3 23 13 56

CC genotype - lactase non-persistence; CT/TT genotypes- lactase persistence

CC vs. positive LBT p = 0.0001.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):54-64
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positivity of the hydrogen methane breath test identified
the subjects with the lactase non-persistent phenotype.
Non-agreement between both techniques (false positive
and false negatives) could be related with other causes like
secondary lactase deficiency.

The clinical records of the two patients with a nega-
tive genetic test but a positive hydrogen methane breath
test, was further investigated (to discharge secondary cau-
ses of lactose intolerance). One 26-year-old woman with
TC genotype), had no reported gastrointestinal symp-
toms in spite of the positive hydrogen methane breath
test. The other case, an 18-year-old woman with TC
phenotype showed a 60 and 72 ppm hydrogen methane
basal levels, which were maintained in four subsequent
measurements. It was assumed that this patient had ma-
labsorption due to intestinal bacterial overgrowth, as she
also reported symptoms of bloating and abdominal pain.

The clinical records of the five Gaucher’s disease pa-
tients who had a positive molecular test but a negative
hydrogen methane breath test were investigated. Two
patients probably corresponding to have intestinal bacte-
rial overgrowth, and one had infection with Helicobacter
pylori. In three other patients, no associated gastrointes-
tinal disease could be found, but in two of these cases
lactase-persistence could have been mediated by other no
detected genetic polymorphisms. One patient, a 16-year-
old man with a CC genotype, may have had lack of geno-
type expression prior to adulthood, as has been previously
reported.”

From the control group a 56-year-old woman with
a TC genotype (lactase persistence phenotype), who
showed a positive hydrogen methane breath test, also re-
ported symptoms of irritable bowel syndrome that can be
the cause of the secondary lactase deficiency.

Gastrointestinal symptoms

In 26 GD patients with negative hydrogen metha-
ne breath test 3 (11.5%) were developed gastrointesti-
nal symptoms during the procedure. By contrast, in 14
GD patients with positive hydrogen methane breath test
other 3 (21.4%) have not any gastrointestinal symptoms
during the test. In the control group, the percentage of
subjects with negative hydrogen methane breath and
gastrointestinal manifestations during the procedure was
higher 26.6% but without statistical significance, only
one subject in the positive breath test group has not any
gastrointestinal symptoms (Figure 4).

Regarding the subgroup of Gaucher’s disease patients
exposed to miglustat who reported gastrointestinal symp-
toms secondary to therapy, 10/21 (47.6%) (A subgroup);
the results of the hydrogen methane breath test are de-
tailed in Figure 4. Of them, only 4 patients (40.0%),
tulfilled the diagnosis of lactose intolerance (breath test
positive and development of symptoms during the test)
as described in material and methods and 2 (20.0%) had
a negative hydrogen methane breath test and gastroin-
testinal symptoms. The B subgroup, 11/21 (52.4%)
Gaucher’s disease patients who had intake miglustat the-
rapy without reporting gastrointestinal symptoms secon-
dary to therapy, 8 (72.7%) did not have gastrointestinal
symptoms during the hydrogen methane breath test, in
spite of the fact that in 4 of them the hydrogen metha-
ne breath test was positive Figure 5. In the group of pa-
tients never exposed to miglustat therapy, C subgroup,
5/19 (26.3%) had gastrointestinal symptoms during the
hydrogen methane breath test and positive hydrogen
methane breath test, except one patient with a negative
hydrogen methane breath test and gastrointestinal symp-
toms (Figure 5).

Figure 4. Percentage of Lactose Breath Test (LBT) and Gastrointestinal (GI) symptoms in Gaucher’s disease (GD) group and

control group.

Results Lactose Breath Test vs Gl Symptoms in GD patients

LBT negative LBT positive
(65%) (35%)
[ LBT-&al [] LBT - &Gl sympotoms

Results Lactose Breath Test vs Gl Symptoms in Control Group

LBT negative
(75%)

LBT positive
(25%)

[] BT -&GIsympotoms ~ [I] LBT - & Gl sympotoms
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Figure 5. Gastrointestinal (GI) symptoms related to lactose breath test (LBT) in different groups of Gaucher’s disease (GD)

patients exposed or no to miglustat.

100%
80%
60%
40%

20%

0%

Group A Group B

Group C

Concerning the results obtained in the alimentary ha-
bits, medicines intake and gastrointestinal rhythm survey,
we have observed that 10/40 patients considered their-
selves as poor tolerance to milk and avoid their ingestion,
of them six had a positive hydrogen methane breath test
(60%) and 4 were CC genotype.

Discussion

The purpose of this prospective study was to deter-
mine whether lactose intolerance was responsible for gas-
trointestinal symptoms in patients with Gaucher’s disease
and to evaluate two diagnostic tests for this association.
Genotyping and sequencing of a single nucleotide poly-
morphism rs4988235, were performed using polymerase
chain reaction (CC genotype for lactase non-persistence
and the TC/TT genotypes for lactase-persistence) and
the hydrogen methane breath test were compared.

In this study, around a half of patients under miglus-
tat therapy had reported mild to moderate gastrointesti-
nal symptoms and the third part had a lactose positive
hydrogen methane breath test. In Spain, the incidence
of gastrointestinal symptoms in patients with Gaucher’s
disease treated with miglustat is lower than expected, pos-
sibly due to the Mediterranean diet and the low carbohy-
drate dietary intake recommended during the first weeks
of therapy.”

Concerning the concordance between the positivi-
ty of the lactose hydrogen methane breath test and CC
genotype, a strong correlation was founded; in fact, the

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):54-64

[ &l symptoms & LBT
& Gl symptoms & LBT+

[l No Gl symptoms during LBT

Group A: GD with gastrointestinal side effects
to miglustat therapy.

Group B: GD without gastrointestinal side
effects to miglustat therapy.

Group C: GD without miglustat therapy.

83.3% of subjects with a positive lactose breath test were
CC-positive. The total number of C alleles was signifi-
cantly greater in Gaucher’s disease patients compared
with controls (62.5% wvs. 43.8%). Of the patients who
had gastrointestinal symptoms on miglustat treatment,
60.0% had the CC genotype. These findings in line with
some previous studies as the ones performed by Krawczyk
in European population.”” However, the value obtained
in the Cohen’s kappa statistics (0.67) for agreement as-
sessment was slightly inferior to that reported in previous
studies'® % but superior to the published by Enko."

In the present study, from the Gaucher’s disease pa-
tients with a CC-negative genotype (n = 23), the majo-
rity 21 (91.3%) had a negative breath test, and only two
(8.7%) had a positive breath test who may have suffered
from secondary lactase deficiency or other conditions
that require further clinical investigation.

Among the limitations of the hydrogen methane
breath test performance and the posterior measurement
were both user-dependent and dependent upon non-
controlled pre-analytical factors.?** Other factors as the
previous use of antibiotics.” The colonic pH and the oro-
cecal transit time can influence in the accuracy of the test
and cause false negative results.”*° However, in our stu-
dy, subjects who had completed antibiotic therapy were
excluded for at least 4 weeks from the breath test, becau-
se this exposition could trigger alterations of the colonic
bacterial flora. Based on the followed protocol we assume
that, external factors have not influenced the results of
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the study and the variations obtained among the different
polymorphisms needs to be assumed considering that the
molecular analysis of SNPs may not be able to explain all
the variations of lactase expression, due to genetic hete-
rogeneity in the regulation of this expression as has been
previously reported,’ in our study we have analysed the
TG-13915 and CG-13907 polymorphism that are nea-
rest of CT 13910 in the lactase gene following previous
studies, which described them as associate variants to
lactase persistence in different populations including the
Caucasians.”

In some cases, it is may be difficult to interpret ade-
quately the clinical manifestations, for example the symp-
toms of lactose intolerance may have been exaggerated,
while some individuals with lactase non-persistence may
be well-tolerate up to 12 g of oral lactose,” although
many individuals may now diagnose themselves as being
lactose intolerant, these individuals may be lactase persis-
tent and be suffering from irritable bowel syndrome.

An important finding of this study was that the pre-
sence of gastrointestinal symptoms induced by miglustat
were not directly related with the lactose tolerance geno-
type, the observed differences among the cases with lacto-
se malabsorption phenotype in Gaucher’s disease patients
treated or not with miglustat and control group were not
significant. In order to explain the gastrointestinal symp-
toms in Gaucher’s and other lysosomal patients treated
with miglustat, other intestinal enzymes involved in the
absorption of sucrose and maltose must be studied to per-
form a more complete intestinal enzyme profile. Dietary
modifications such as reduced consumption of dietary
sucrose, maltose and lactose have been shown to improve
the gastrointestinal tolerability of miglustat and reduce
the magnitude of any changes in body weight, particu-
larly if it is initiated at or before the start of therapy. Also
miglustat dose escalation at treatment initiation may also
reduce gastrointestinal disturbances.*

Conclusion

Hydrogen methane breath test and/or the genotyping
for SNPs may be used indistinctly to diagnose lactase de-
ficiency because there is a high concordance in the results.
In this study we have observed that not all gastrointesti-
nal symptoms induced by miglustat in Gaucher’s disease
are justified by lactase deficiency.
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Resumen

El virus papiloma humano (VPH) es un importante factor
de riesgo carcinogénico; es el causante del 90% de los cinceres
anales. En los tiltimos afos, el gran avance en el conocimien-
to sobre la infeccion del VPH ha impulsado el desarrollo de
técnicas para el diagndstico de las lesiones, provocadas por
este virus en el canal anal. La confirmacién por biopsia es
hasta ahora el método patrén de oro para la confirmacion
de la enfermedad. Sin embargo, en algunos casos la biopsia
negativa no descarta la persistencia de la infeccion y el conse-
cuente riesgo evolutivo.

Palabras claves. Papilomavirus humano, neoplasia intrae-

pitelial anal, cdncer anal.
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Infrequent clinical presentation of anal
HPV lesion

Summary

The human papillomavirus (HPV) is an important carcino-

genic risk factor, being the cause of 90% of anal cancer. In
the last few years, the advance in the knowledge of the HPV
infection has boosted the development of techniques for diag-
nose of the lesions caused by this virus in the anal canal. So
Jar, the confirmation via biopsy is the gold standard for this
disease’s confirmation. However, in some cases the negative
biopsy does not rule out the persistency of the infection and its
consequent evolutionary risk.

Key words. Human papillomavirus, intraepithelial anal
neoplasia, anal cancer.

El virus papiloma humano (VPH) es el causante de
la enfermedad de transmisién sexual mds frecuente del
mundo y un importante factor de riesgo carcinogénico,
responsable del 90% de los cdnceres anales.!

Se han reportado mds de 100 genotipos de VPH, de
los cuales alrededor de 40 muestran tropismo por la mu-
cosa oral y del tracto anogenital.'

El cdncer anal y el de cérvix uterino, ambos asociados
a la infeccién por VPH, presentan una etiopatogenia e
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histomorfologfa similar,* por lo que los métodos de de-
teccién de lesiones precursoras del cdncer anal son simila-
res.” En el ano a estas lesiones se las denomina neoplasia
intraepitelial anal (NIA) y se clasifican de acuerdo con el
grado de displasia en NIA 1 de bajo grado y NIA 2y 3 de
alto grado.” La importancia de su bisqueda sistematiza-
da responde al aumento de la incidencia del cdncer anal,
que oscila entre 30 y 100/100.000 habitantes por afio en
grupos de riesgo.

La citologfa anal mediante técnica de Papanicolau
(PAP) es un buen método de tamizaje para la bisqueda
de lesiones precursoras, pero su especificidad no supera el
50%.2 Frente a un resultado anémalo, de acuerdo con la
conocida clasificacién de Bethesda (LSIL, ASCUS, HSIL,
ASC-H) se propone realizar una anoscopia de alta resolu-
cién (AAR). Del mismo, las lesiones de cérvix, la tincién
con dcido acético al 4% y la magnificacién aportan una
mejor delimitacién de las lesiones en ano y recto bajo para

la toma de biopsias dirigidas.” > ¢

Se describen como factores de riesgo para la existencia
de lesiones precursoras de cdncer anal: la infeccién por el
VIH, la multiplicidad de parejas sexuales, el tabaquismo,
el inicio temprano de las relaciones sexuales, el coito anal,
la presencia de verrugas en piel anogenital y en el caso de
las mujeres la presencia de lesiones VPH en tracto genital

inferior.> %57

En el ano 2013 se crea en Médica Uruguaya de Mon-
tevideo el Area de Diagnéstico y Tratamiento del VPH
Rectoanal. Se confecciond un protocolo para la busqueda
sistematizada de NIA en el que se describieron los grupos
de riesgo: 1) hombres que tienen sexo con hombres (Hse-
xH) VIH positivo, 2) HsexH, 3) mujeres con lesiones
VPH en el tracto genital inferior y 4) hombres o mujeres
con verrugas anogenitales condilomatosas.®

Se valoré el rendimiento de la citopatologfa, PAP,
frente al andlisis histolégico de muestras obtenidas me-
diante AAR como método patrén de oro. Se demostré
una sensibilidad del PAP del 92% y una especificidad del
46%. Fue la primera busqueda sistematizada de lesiones
precursoras de cdncer anal en nuestro medio.® Dado el
excelente rendimiento, se adopté al PAP como método
de tamizaje de la NIA, realizindose AAR con biopsia solo
en los casos de PAP positivos. En el momento actual es-
tamos valorando el rendimiento del test de Genotipifica-
cién Biomolecular que permitird determinar la infeccién
por genotipos virales con capacidad para el desarrollo de
cdncer, HPV de alto riesgo.*’

En el contexto de dicha investigacién hemos observa-
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do que, en algunas oportunidades, la presencia de lesiones
intraepiteliales displdsicas en el PAP no siempre se corres-
ponde con lesién evidente ni en la imagen magnificada
100x ni en el andlisis histolégico de muestras randomiza-
das. Si bien es un hallazgo infrecuente, hay estudios que
describen la presencia de displasia en pacientes con mu-
cosa aparentemente normal. '°

Se presenta y discute el caso de una paciente que de-
buté con lesiones anales por VPH, LSIL en PAP y NIA1
en la histologfa. Luego del tratamiento se observé un au-
mento del grado de displasia en PAP, HSIL, sin lesiones
evidentes en AAR y en el andlisis histolégico. Un afio
después consultd por lesiones bucales de tipo HPV, sin
lesiones evidentes en canal anal. Se realizé test de geno-
tipificacién molecular, test VPH, en muestras de canal
anal que informé genotipo 68, de alto riesgo oncogénico.

Caso clinico

Mujer de 32 anos tabaquista, con antecedente de
multiples parejas sexuales. Sin patologfa ginecolégica
a destacar, con test de VIH y VDRL negativos. Envia-
da por condilomas perianales al Area de Diagnéstico y
Tratamiento HPV Rectoanal. Se realizé PAP intra anal
que informd lesién intraepitelial escamosa de bajo grado,
LSIL. Siguiendo el protocolo se realizé6 AAR, observando
en drea de transicién ano rectal lesién elevada que se biop-
si¢ (Figura 1). El andlisis histolégico informé neoplasia
intraepitelial de bajo grado, NIA 1. Se inicié tratamiento
de lesiones internas con topicaciones semanales de 4cido
tricloroacético (TCA). Las verrugas de piel fueron trata-
das en dermatologfa.

Figura 1. Imagen de 1er AAR con acetotincién y magnifica-
cion 100x. Se observa lesion elevada de aspecto VPH.
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Figura 2. Lesion Intraepitelial Anal de Alto Grado (HSIL).
Extendido con reguero de células pavimentosas inmaduras,
con alta relacion niicleo citoplasmdtica, niicleos hipercromd-
ticos marcada irregularidad de la cromatina y de la mem-
brana nuclear. Detalle de células aisladas en el dngulo infe-
rior de la imagen.

-

Figura 3. Lesidn exofitica verrucosa en borde de lengua.

3

A los 6 meses se realizé una revisién. No se obser-
varon lesiones en piel perianal ni lesiones internas en la
anoscopia convencional. Se tomaron muestras para PAP
intra anal y el andlisis citolégico informé lesién intrae-
pitelial de alto grado, HSIL (Figura 2). Sin lesiones evi-
dentes para la AAR, se tomaron muestras con biopsias
randomizadas en drea de transicién anorrectal. El andlisis
histolégico informé mucosa normal.

La paciente interrumpié los controles y concurrié un
afo después con dolor en la cavidad oral, adenomegalias
submaxilares dolorosas y lesiones exofiticas verrucosas en
el borde y en la base de la lengua (Figura 3), mucosa yu-
gal y amigdalas. El andlisis citolégico con técnica de PAP
de estas lesiones informé atipfas de células escamosas de
resultado incierto, ASCUS. Se solicité nuevamente VIH
y VDRL con resultados negativos. El PAP ginecoldgico,
ecograffa pélvica y transvaginal fueron normales.

No se observaron lesiones en la piel perianal. Se re-
piti6 AAR sin observarse lesiones (Figura 4) y el andlisis
histolégico de las biopsias randomizadas fue negativo. Se
tomaron muestras de mucosa anal para test HPV que in-
formaron serotipo 68 de alto riesgo para cdncer anal.

En la evolucién presenté disminucién espontdnea
en numero y tamafio de las lesiones bucales. Continué
con controles pautados en la institucién de salud Médica
Uruguaya de Montevideo en el Area de Diagndstico y
Tratamiento del VPH Rectoanal con muy buena adhe-
rencia.

Figura 4. Imagen de AAR cromoendoscopia laser LCI,
magnificada 100 x. Se observa el drea de transicion sin
lesiones.
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Discusion
La infeccién por VPH puede producir lesiones exter-

nas en piel anal, internas en la mucosa del canal y en 4reas
de metaplasia escamosa del recto bajo.

Las lesiones internas deben ser buscadas siempre que
existan lesiones externas o atin en su ausencia, en gru-
pos de riesgo. Tienen morfologias diversas, desde lesio-
nes muy similares a las externas, verrugas, hasta minimas
irregularidades mucosas como el patrén en mosaico que
present nuestra paciente en la primer AAR. Existe la po-
sibilidad, aunque poco frecuente, de la presencia de dis-
plasia en ausencia de lesiones visibles."? Surawicz y col.
han propuesto distintas hipdtesis para explicar este ha-
llazgo: tamafio pequefio de las lesiones o que las atipfas
celulares ocurran en la profundidad de las glindulas. En
nuestro caso utilizamos endoscopia de alta resolucién con
tincidén y magnificacién 100x, lo que aleja la posibilidad
del subdiagndstico de lesiones pequefas. La lesion dejé
de ser evidente también para la histologfa, pero es posible
que las muestras puedan haber sido realizadas en mucosa
sana. La infeccién VPH persistente en el canal anal de
esta paciente fue comprobada por el test de Genotipifi-
cacién Biomolecular que evidencié un genotipo 68, con
alto riesgo para desarrollo de cdncer.

Segun la clasificacién de la Agencia Internacional de
Investigacién sobre el Cdncer, los genotipos VPH de alto
riesgo oncogénico son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 y 68. En los casos de infeccién persistente por
motivos no totalmente conocidos, pero probablemente
vinculados a una alteracién en la inmunidad local, ° un
virus de alto riesgo puede integrarse al genoma de la cé-
lula epitelial del huésped. Estos genotipos presentan en
su cdpside las proteinas E6 y E7 que al sobreexpresarse
inhiben los genes guardianes del genoma que codifican
las proteinas P53 y PRb, inductoras de apoptosis. Es atin
escaso el conocimiento del potencial oncogénico en canal

anal de los genotipos 26, 53, 66, 67, 70, 73 y 82.'" '

Conclusion

Es necesario profundizar el conocimiento sobre la pre-
vencién del cdncer anal en grupos de riesgo donde la tasa
de incidencia de esta enfermedad aumenta considerable-
mente con respecto a la poblacién general. Se impone el
uso de técnicas de tamizaje como el PAP anal o los Test
VPH previo a la indicacién de AAR. Se propone hacer
una busqueda sistematizada de las lesiones precursoras
de cdncer anal en pacientes que pertenecen a grupos de
riesgo. Una vez realizado el diagndstico deberd realizarse
el tratamiento de estas lesiones. Estard indicado el segui-
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miento postratamiento en los casos con lesiones displdsi-
cas o infeccién persistente por genotipos oncogénicos en
las técnicas de tamizaje.

Sostén financiero. Para la realizacion de esta investi-
gacidn no se recibid ningiin apoyo en forma de subvenciones,
equipo, firmacos u otros.
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Resumen

El diverticulo de Meckel es la malformacion congénita mds
[frecuente del tracto gastrointestinal. Su prevalencia oscila
entre el 1 y el 2% de la poblacidn general. Presentamos un
paciente de 16 afios con melena y descompensacion hemodi-
ndmica que en la videocdpsula endoscdpica evidencié una
lesion tumoral y en el Meckel-scan presentd un resultado falso
negativo.

Palabras claves. Hemorragia digestiva, diverticulo de

Meckel, cdpsula endoscdpica.
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Unusual presentation of a Meckel
Diverticulum

Summary

Meckel’s Diverticulum is the most frequent congenital mal-
formation of the gastrointestinal tract. Its prevalence ranges
Sfrom the 1 to the 2% of the general population. We present
a 16-year-old patient with melena and hemodynamic de-
compensation, who in the Video Capsule Endoscopy showed
a tumor lesion and presented a false negative result in the
Meckel-Scan.

Key words. Digestive bleeding, Meckel’s diverticulum, en-
doscopic capsule.

Abreviaturas

DM: diverticulo de Meckel.
ID: intestino delgado.

VCE: videocdpsula endoscdpica.

El diverticulo de Meckel (DM) es la malformacién
congénita mds frecuente del tracto gastrointestinal. Su
prevalencia oscila entre el 1 y el 2% de la poblacién ge-
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neral. Se trata de un remanente no obliterado del con-
ducto onfalomesentérico, una estructura que conecta el
saco vitelino primitivo con el intestino medio durante el
desarrollo fetal, el cual deberfa obturarse entre la quinta
y séptima semana de gestacién. Se localiza en el intestino
delgado (ID), entre los 40 y 100 cm proximales a la vil-
vula ileocecal, en el borde antimesentérico. En la literatu-
ra se resumen las principales caracteristicas del DM con
la “regla del 2”: prevalencia del 2%, se manifiesta durante
los 2 primeros afios de vida, es 2 veces mds frecuente en
hombres que en mujeres, se encuentra a 2 pies de la vdl-
vula ileocecal (60 ¢cm), mide 2 cm de didmetro y 2 pul-
gadas de longitud (5 cm), puede contener distintos tipos
de mucosa ect6pica, las 2 mds frecuentes son la géstrica y
la pancredtica.’

La primera descripcién de un diverticulo del intestino
delgado se le atribuye a Fabricius Hildanus en 1598. En
1742, otro diverticulo estrangulado en una hernia ingui-
nal fue reportado por Littré (hernia de Littré). En 1809,
el alemdn Johann Friedrich Meckel realizé la primera
publicacién de sus observaciones en la anatomia y em-
briologia del diverticulo que lleva su nombre. En 1898,
Kuttner reporté la intususcepcién del intestino delgado
secundario a la invaginacién de un DM.2

Caso clinico

Paciente masculino de 16 afios sin antecedentes perso-
nales ni familiares, que consult6 por un episodio de me-
lena con descompensacién hemodindmica. Se le realizé
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una videoendoscopia digestiva alta hasta segunda porcién
duodenal y una videocolonoscopia hasta ileon terminal
sin hallazgos patoldgicos. Se continué la evaluacién con
una angiograffa mesentérica que informé tronco celfaco,
arteria mesentérica superior e inferior sin alteraciones; no
se observaron lesiones sangrantes ni extravasacién al tubo
digestivo.

El paciente se mantuvo estable y sin evidencias de re-
sangrado. Se repitieron las endoscopias digestivas alta y
baja previo al estudio endoscépico del ID, ambas norma-
les. Se realiz6 una videocdpsula endoscépica (VCE), pre-
sentando el paciente un retardo en la evacuacién géstrica,
por lo que la cdpsula llegé al duodeno al mismo tiempo
que el paciente reinicié su alimentacién, por lo que no fue
posible evaluar la mucosa del ID.

Con sospecha de patologia diverticular, por la edad
del paciente y la forma de presentacién, se realizé un
Meckel-scan, el cual no evidencié dreas compatibles con
captacién del radionucleido vinculable a mucosa gdstrica
ectépica. Luego se realizé una nueva VCE que informd,
en topografia del cuadrante inferior derecho, habiendo
alcanzado el 47% del trdnsito total del ID, una lesién ele-
vada, vegetante, que ocupaba casi la totalidad de la luz,
cubierta por mucosa de aspecto normal, con depresién
central, franqueable, de aspecto subepitelial (Figura 1).
Las alternativas etioldgicas evaluadas fueron un leiomio-
ma, lipoma o GIST de ID. Se decidié realizar tomografia
computada de abdomen y pelvis con contraste, sin hallaz-
gos de masas, adenopatias ni liquido libre. Durante la la-

Figura 1. Imagen de la VCE. Saco diverticular invertido hacia la luz intestinal. VCE: videocdpsula endoscdpica.
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Figura 2. Pieza quirirgica de la reseccion laparoscdpica del
diverticulo.

TR

paroscopia exploradora se observé en el {leon a un metro
del ciego, un DM que se resec sin complicaciones pos-
operatorias (Figura 2). La anatomfa patoldgica informé:
fragmento intestinal sacular de 6 x 2,8 cm con mucosa
intestinal, gdstrica y parénquima pancredtico (exocrino y
endocrino). Diagndstico: DM con presencia de heteroto-
pia gdstrica y pancredtica.

Discusion

En el presente caso, se reporta un DM invertido hacia
la luz intestinal, desde la base del propio diverticulo, que
se manifesté clinicamente con una hemorragia digesti-
va con descompensacién hemodindmica en un paciente
de 16 afios sin antecedentes relevantes. El diverticulo se
identificé por VCE simulando un tumor de ID.

Diversos autores coinciden en que el 80% de los pa-
cientes portadores de DM permanecen asintomdticos.
Las manifestaciones son mds frecuentes en nifios (60%
antes de los 10 afios), dentro de los dos primeros afios de
vida y es tres a cuatro veces mds frecuente en hombres.’
Los signos y sintomas son variados: el 50% de los DM
sintomdticos se presentan como una hemorragia digestiva
evidente u oculta (mds frecuente en nifios que en adultos).
Entre un 10 y 20% debuta con un episodio de diverticu-

litis, mds comun en adultos, que puede complicarse con
perforacién libre y peritonitis, lo que frecuentemente se
interpreta en el preoperatorio como una apendicitis agu-
da. También puede provocar una obstruccién intestinal,
producto del vélvulo del ID alrededor del DM fijo a la
pared abdominal o por intususcepcidn, o la incarceracién
en una hernia inguinal o femoral.?

Entre las formas infrecuentes de presentacion tenemos
cuadros similares a una enfermedad inflamatoria intesti-
nal (dolor recurrente, anemia, hipoalbuminemia, pérdida
de peso), anemia megalobldstica por déficit de vitamina
B12 (secundario a sobrecrecimiento bacteriano del ID),
desarrollo de tumores en el diverticulo (adenocarcino-
mas, tumores neuroenddcrinos, GISTs, neoplasia muci-
nosa papilar intraductal), tlcera péptica crénica, fistula
vésicodiverticular, inversién o torsién del DM.

Respecto al DM invertido, presentacién que tenfa
nuestro caso, es mds frecuente en hombres con una rela-
cién 2,3/1 y una edad promedio de 28 anos. Estos diver-
ticulos que se invierten suelen tener 4 cm de longitud en
promedio y se desconoce su fisiopatologfa: algunos auto-
res hablan de una peristalsis anormal en el ID cercano al
DM y otros, de tejido ectdpico en el fondo del mismo.

El diagnéstico puede realizarse con Meckel-scan (gam-
ma cdmara con pertecnetato de T'¢”), que es mds sensible
y especifico en nifios (sensibilidad del 90% y especifici-
dad del 95%). Sin embargo, un resultado negativo no ex-
cluye el diagndstico. Las razones de falsos negativos son la
edad adulta, la ausencia de mucosa gdstrica, la isquemia
mesentérica y sangrados muy profusos. La angiografia
mesentérica puede evidenciar el sitio de extravasacién o
bien demostrar la presencia de la arteria vitelina, rama
de la arteria mesentérica superior, como una red tortuosa
dilatada que se dirige al cuadrante inferior derecho con
patrén serpiginoso y sin colaterales, considerdindose un
signo patognoménico del DM.!

Respecto de la VCE, no hay estudios de sensibilidad
ni especificidad para esta patologfa. Sin embargo, se des-
cribieron multiples signos endoscépicos como el doble
lumen, el orificio diverticular, la estenosis con sangrado,
la tlcera, o el cambio de aspecto de la mucosa intestinal a
la gdstrica ectépica.*

Dentro del abanico terapéutico la diverticulectomfa
posee baja morbimortalidad, las resecciones segmentarias
del ID con anastomosis término-terminal tiene mayores
tasas de morbimortalidad, aunque son propuestas por al-
gunos autores como el método ideal en el sangrado ya que
elimina toda posibilidad de mucosa ectépica remanente.
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Si bien hay consenso en tratar a todos los DM sin-
tomdticos, existe alguna controversia respecto del mane-
jo de los casos incidentales en pacientes asintomdticos.
Algunos autores sostienen que solo deberfan ser tratados
aquellos con factores de riesgo: hombres, menores de 45
afos, diverticulos mayores a 4 cm, presencia de mucosa
ectdpica visible o palpable o de una banda fibrosa que lo
adhiere a la pared abdominal.®*¢

Si bien es una condicién de baja prevalencia, el DM
debe ser sospechado principalmente en la poblacién pe-
didtrica. El diagnéstico preoperatorio de un DM compli-
cado puede resultar un desafio debido a la superposicién
clinica e imagenoldgica con otras patologifas quirdrgicas
agudas y condiciones inflamatorias abdominales. Cono-
cer las caracteristicas embrioldgicas, clinicas, patolégicas y
radioldgicas de esta entidad puede facilitar su diagndstico.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):69-72
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Resumo

Teratomas hepdticos sio neoplasias benigmzs raras. Anatomi-
camente, eles sdo mais frequentes no lobo direito do figado.
No entanto, o relato de caso a seguir se refere a um teratoma
na regido do hilo hepdtico. Os exames de ultrassonografia
¢ de tomografia diagnosticaram um cisto hepdtico em uma
mulber de 38 anos com queixa de dor abdominal hd 6 me-
ses. A conduta adotada foi um destelhamento do cisto por
videolaparoscopia. Durante o procedimento, além do cisto,
Jfoi identificado um Teratoma de Hilo Hepdtico, cujas di-
mensoes eram 7,2 x 4,0 x 3,0 cm, confirmado pela anatomia
patoldgica. Portanto, foi detectado um caso raro de teratoma
de hilo hepdtico, em que os exames realizados nio tinham
feito um diagndstico preciso. A abordagem laparoscdpica foi
segura, apesar dessa incoeréncia no diagndstico.

Palavras chave. Hilo hepdtico, tumor, laparoscopia, tera-
toma.
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Reseccion laparoscipica de un teratoma
del hilio hepatico

Resumen

Los teratomas hepdticos son neoplasias benignas raras. Ana-
témicamente son mds frecuentes en el l6bulo derecho del hi-
gado. Sin embargo, el siguiente relato de caso se refiere a un
teratoma en la region del hilio hepdtico. Los exdmenes ultra-
sonogrdficos y tomogrdficos diagnosticaron un cistobepdtico
en una mujer de 38 afios con dolor abdominal hace 6 meses.
La conducta adoptada fue destello del quiste por videolapa-
roscopia. Durante el procedimiento, ademds del quiste, fue
identificado un teratoma del hilio hepdtico de 7,2 x 4,0 x
3,0 cm, confirmado por la anatomia patoldgica. Por lo tan-
to, tenemos un caso raro de teratoma de hilio hepdtico, en
el cual los exdmenes realizados no brindaron el diagndstico
preciso. El abordaje laparoscdpico fue seguro, a pesar de esta
incoherencia en el diagndstico.

Palabras claves. Hilio hepdtico, tumor, laparoscopia, te-
ratoma.

Laparoscopic ressection of a hepatic hilum
teratoma

Summary

Liver teratomas are rare benign neoplasms. Anatomically,
they are more frequent in the right lobe of the liver. Howe-
ver, this case report is about a teratoma found in the hepa-
tic hilum. The ultrasonography and the tomographic exams
showed hepatic cyst in a woman (age 38 years) with abdo-
minal pain. The conduct adopted was laparoscopic ressec-
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tion. During the procedure, in addition to the cyst, a hepa-
tic hilum teratoma was identified, whose dimensions were
7.2 x 4.0 x 3.0 cm, confirmed by the pathological anatomy.
Therefore we have a rare case of hepatic hilum teratoma, in
which the exams performed did not make the precise diagno-
sis. The laparoscopic approach was safe, despite this incobe-
rence in the diagnosis.

Key words. Hepatic hilum, tumor, laparoscopy, teratoma.

Os teratomas sao neoplasias caracterizadas pelo cresci-
mento anormal de tecidos derivados de células germinati-
vas, as quais podem estar presentes em diversas regides do
corpo. Por derivarem desse tipo de células, os teratomas
ocorrem com frequéncia decrescente em ovdrios, testicu-
los, mediastino anterior, retroperitonio, regiao sacrococ-
cigea e cranio.'

Desse modo, teratomas hepdticos sdo extremamente
raros. Constituem menos de 1% de todos os teratomas.”
A maioria deles ocorrem em criangas menores de trés anos
de idade e de sexo feminino. Além disso, eles geralmente
se desenvolvem no lobo direito do figado.?

O diagnéstico de teratoma pode nao ser aparente por
meio de radiografia entao normalmente, o exame histo-
l6gico comprova o diagnéstico definitivo.* Contudo, o
exame histolégico ¢ um método delicado e invasivo. Por
este motivo, busca-se aprimorar exames de imagem para
precisao do diagndstico. A angiografia ¢ um dos métodos
mais utilizados para determinar o local do tumor e sua
relagdo com os vasos hepdticos, porém o fato de neces-
sitar de anestesia pode limitar a abordagem. J4 as ima-
gens de tomografia convencionais podem nao alcangar a

Figura 1.
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localizagio e as relagdes com os vasos de modo preciso,
mas mesmo assim sdo utilizadas. H4 testes recentes de
uso de imagens tomogréficas em 3D, as quais houve uma
comprovagio de que sao melhores do que a tomografia
convencional na avaliagio da viabilidade de resseccio
tumoral (localizagao, tamanho e relagées com os vasos).
Isso porque a rotagdo e a profundidade das imagens 3D
permitem reservar os vasos, principalmente a veia porta.’
Existem poucos relatos de casos publicados na literatura
sobre teratomas hepdticos ou, mais especificamente, de
hilo hepdtico. Este relato ¢ relevante para a amplia¢io do
conhecimento sobre o tema, bem como para a precisio
dos métodos diagndsticos. Isso porque hd um registro do
procedimento laparoscdpico, através de video e também
exames de imagem.

Histéria clinica

Relata-se o caso de uma mulher de 38 anos (altura
1,64 m e peso 80 kg), que apresentou sensagio de em-
pachamento e dor abdominal hd seis meses. Nao havia
outros eventos prévios clinicamente significantes e a pa-
ciente também ndo apresentava comorbidades prévias as-
sociadas, com exce¢io ao seu sobrepeso (IMC = 29,7).
Ela negava alergias, hébitos ou uso de medicamentos con-
tinuos.

Exames complementares

1. Ultrassonografia que mostrou cisto hepdtico.

2. Tomografia convencional que confirmou cisto ex-
tenso (com regido de hiper-realce central) em lobo es-
querdo, registrado através das seguintes imagens:

A. Corte coronal (Figuras 1, 2 e 3):

Figura 3.
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B. Corte transversal (Figuras 4 e 5):

Figura 4. Figura 5.

Conduta e diagnéstico final Figura 7. Continuagio do processo ciriirgico.

A conduta adotada foi o destelhamento do cisto por
laparoscopia guiada através de video (Figuras 6 ¢ 7). O lo-
cal dessa massa tumoral, o hilo hepdtico, ¢ uma regiao de-
licada, principalmente pela passagem da artéria hepdtica e
da veia porta. A cirurgia foi concluida sem anormalidades
e a paciente teve alta no segundo dia de pés-operatério.

Apés o procedimento, o diagndstico final foi de Te-
ratoma de Hilo Hepdtico. Um tumor extremamente raro
no local e nas condi¢oes apresentadas.

Figura 6. O processo ciriirgico de destelhamento do cisto.

Estudo anatomo-patolégico

Registrou-se um teratoma hepdtico (Figuras 1 e 2 aci-
ma), de dimensdes 7,2 x 4,0 x 3,0 cm. Segmento irregular
de tecido amarelado e macio com presenca de elementos
dentdrios e de dreas pétreas.

Laudo a seguir:
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Microscopia:

1) Figado:
Teratoma: proliferagéo de tecidos derivados dos folhetos germinativos
constituidos, predominantemente por pele e anexos cutaneos, ausén-
cia de componentes imaturos ou componentes somaticos atipicos e
ndo ha indicios morfologicos de malignidade.

Macroscopia:

1) Figado:
Segmento irregular de tecido amarelado e macio, parcialmente re-
coberto por tecido membrandceo, acinzentado, liso e brilhante.

Medidas: 7,2 x 4,0 x 3,0 cm.

Superficie externa: presencga de area granulosa, que foi tingida de azul.
Superficie de corte: presenca de elementos dentarios e dreas pétreas.
Acompanha estrutura cistica quebrada.

Medidas: 4,7 x 4,0 x 2,5 cm.

Superficie externa: castanho-vinhosa, parcialmente recoberto por te-
cido adiposo.

Superficie interna: castanha e rugosa, com areas amareladas e gra-
nulosas de permeio

Cassete 1 - 2016199111 cortes representativos.
Cassete 2 - 2016198471 cortes representativos.
Cassete 3 - 2016198371 cortes representativos.
Cassete 4 - 2016198321 cortes representativos.
Cassete 5 - 2016198186 cisto.
Cassete 6 - 2016198830 cisto.
Cassete 7 - 2016198516 cisto.

Figura 8. Imagem do teratoma apds cirurgia.
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Discussao e conclusao

Lesoes cisticas hepdticas sio comumente encontradas
nos exames de imagem. O diagnéstico preciso é impor-
tante para determinar seu grau de malignidade e a condu-
ta a aplicar. Relatou-se um caso raro de teratoma de hilo
hepdtico em uma mulher de 38 anos. Hd poucos casos
na literatura como este, na revisao bibliogréfica realizada
foram encontrados nao mais de trinta casos.” O fato de
serem mais comuns em criangas e de representarem me-
nos de 1% das lesoes cisticas hepdticas, torna o relato im-
portante para a ampliagio de conhecimento sobre o tema.

Nesse caso, os métodos diagndsticos realizados foram
imprescindiveis. O USG, complementado com a tomo-
grafia convencional, permitiram a andlise da localidade
e do tamanho do teratoma para a abordagem cirdrgica,
apesar de nio haver sido utilizada tecnologia em 3D. O
diagndstico anatomo-patoldgico de proliferagio de te-
cidos derivados dos folhetos germinativos constituidos,
predominantemente por pele e anexos cutineos, trouxe-
ram uma certeza quanto ao tamanho e a auséncia de sinais
de malignizagao da lesdo.

A precisio diagndstica permitiu a exérese do cisto
hepético complexo por via laparoscépica. Desse modo,
houve boa evolugio da paciente, com alta hospitalar no
segundo dia pds-cirtrgico e sem queixas dolorosas.
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Summary

Cystic degeneration of the spleen is a rare entity. True cysts
represent 10% of these lesions and the association with CA
19-9 elevation is infrequent. Surgical resection is indicated
for cysts greater than 4 cm in diameter. We present two cases
of this pathology. The first one was an 18-year-old woman
with incidental finding of splenic cyst. CT scan reported
a 15 cm diameter upper pole lesion with displacement of
adjacent organs, with liquid content and no signs of acute
complication. CA 19.9 level was 499 U/ml. Test for hyda-
tidosis was negative. The second patient was a 16-year-old
man who complained about pain and palpable tumor in the
left hypochondrium. CT scan showed splenic cyst lesion of
20 cm in a similar location. CA 19-9 level was 108 U/ml.

Total laparoscopic splenectomy was performed in both cases,

without complications. The histopathology showed squamous
cystic wall lining compatible with epidermoid cyst. Labo-

ratory control at 3 months reported normalization of CA

19-9 level. Epidermoid cyst is a rare splenic lesion. Total
laparoscopic splenectomy in tumors greater than 10 cm and
in contact with the splenic hilum has good outcomes in expe-

rienced surgeon hands and should be considered the election

treatment.

Key words. Splenic cyst, laparoscopic, CA 19-9, splenec-
tomy.
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Quiste esplénico benigno gigante: reporte
de dos casos con resolucion laparoscopica

Resumen

La degeneracion quistica del bazo es una entidad rara y poco
[recuente. Los quistes verdaderos representan el 10% de estas
lesiones y su asociacién con la elevacion del marcador CA
19-9 es poco frecuente. La reseccidn quiridrgica estd indicada
en tumores mayores de 4 cm de didmetro. Presentamos dos
casos de esta patologia. El primero fue una mujer de 18 afios
con hallazgo incidental de quiste esplénico. La TC infor-
mé lesion de 15 cm en el polo superior con desplazamien-
tos de drganos adyacentes, de contenido liquido y sin signos
de complicaciones agudas. CA 19-9: 499 Ulml. Test para
hidatidosis negativos. El segundo caso fue un varén de 16
anos con dolor y masa palpable en hipocondrio izquierdo.
1°C informo lesion quistica esplénica de 20 cm con localiza-
cion similar. CA 19-9: 108 U/ml. En ambos casos se reali-
20 esplenectomia total laparoscépica, sin complicaciones. La
histopatologia informé epitelio escamoso de recubrimiento
sobre una pared quistica compatible con quiste epidermoide.
El laboratorio de control a los 3 meses mostrd normalizacion
del marcador CA 19-9. El quiste esplénico epidermoide es
una entidad poco frecuente. La esplenectomia total laparos-
cdpica en tumores mayores de 10 cm ylo en contacto con el
hilio esplénico presenta buenos resultados en manos de ciru-
Jjanos con experiencia y debe ser considerada el tratamiento
de eleccion.

Palabras claves. Quiste esplénico, CA 19-9, laparoscopia,

esplenectomia.
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Cystic degeneration of the spleen is a rare entity. They
are currently classified as parasitic cysts (mainly produced
by granulosus echinococcus infection) and non-parasitic
cysts. The latter are subclassified as primary or true cysts
and secondary or pseudocysts, by the presence of an
epithelial or mesothelial lining in the cystic wall.'?

Epithelial splenic cysts (true cysts) represent approxi-
mately 10% of the splenic cystic lesions, usually diagno-
sed in women under 40 years old.* The association of
this type of splenic cyst with elevation of serum CA 19-9
antigen had been reported.>¢

Surgical resection is indicated in tumors larger than
4 cm (even in the absence of symptomatology) and with
elevation of antigenic markers due to the risk of malig-
nization. Multiple case reports support the laparoscopic
approach.>’

We present two cases of giant epithelial splenic cysts
with serum CA 19-9 antigen elevation, resolved with to-
tal splenectomy under laparoscopic approach.

Clinical case 1

An 18-year-old woman was admitted due to car acci-
dent, with no medical or surgical history of relevance, she
presented multiple excoriations in left shoulder and left
quadrants of the abdomen. Labs and x rays were normal.

She was discharged with close follow up. Two days
later referred non-specific abdominal pain. Abdominal
CT scan was performed, with an incidental finding of a
splenic cystic lesion of approximately 15 cm diameter in
the upper pole and hilium region, with displacement of
adjacent structures (Figure 1-A). No signs of bleeding,
infection, septication, or calcification inside the lesion
were reported. Serum CA 19-9 was 499 ml/dl. Indirect
immunofluorescence assay for hydatidosis was negative.

True splenic cyst was suspected and total laparosco-
pic splenectomy was proposed. The patient was placed in
right lateral decubitus at 45° with left arm extended and
in abduction. Two 10-mm trocars and two 5-mm trocars
were placed in the left hypochondrium. Exploration of
the abdominal cavity showed no signs of liver or perito-
neal metastasis.

A giant splenic tumor was noticed in the upper pole,
without adjacent structures involvement (Figure 1-B).
Section of gastrocolic ligament and short vessels was per-
formed with Ligasure® and monopolar coagulation was
used for a complete release of splenic angle. After iden-
tification and dissection of the pancreas tail, individua-

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):77-80

Figure 1. A. CT axial view. In upper poles of spleen a Cystic
lesion of 15 cm with displacement of adjacent organs.

Figure 1. B. Laparoscopic vision of the lesion.

lization and section of the splenic vessels was done with

vascular 45mm stapler. Finally, the diaphragmatic liga-
ment was sectioned and the surgical sample was placed in
plastic bag to be removed by Pfannenstiel incision with
indemnity of cystic lesion. The histopathology showed
cystic tumor of 15 x 12 x 3 cm, with dense connective
tissue as a wall covered by squamous epithelium, compa-
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tible with true splenic cyst (Figure 2). Laboratory control ~ Figure 3. A. CT axial view. B. CT coronal view. Cystic

at three months reported normalization of CA 19-9 level.  lesion of 20 cm in upper pole of the spleen with displacement
of adjacent organs.

Figure 2. A. Complete surgical sample after drainage of
liquid content.

Figure 2. B. Microscopic vision with squamous epithe-
lium of cystic wall lining.

) Y Total laparoscopic splenectomy was performed with

S " . AR the same technique previously described. The histo-

' pathological examination revealed 220 x 11 x 10 cm true

splenic cyst with the same epithelium characteristics on

microscopic examination (Figure 4). Laboratory control

at three months showed normalization of the tumor mar-
ker level.

Figure 4. A. Surgical sample after drainage of the content.

. ] .

Clinical case 2

A 16 years-old man was admitted complaining about
pain and palpable tumor in the left hypocondrium. No
medical or surgical history of relevance was recorded. La-
boratory and x-rays were normal. Serum CA 19.9 level
was 108 U / ml. Immunofluorescence Assay for hydati-
dosis was reported negative. Abdominal CT scan showed
220 cm in diameter cystic lesion in the upper pole of the
spleen, in contact with the splenic hilum and displace-
ment of adjacent organs (Figure 3). The same proposal
was considered.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):77-80  » 79
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Figure 4. B. Microscopic vision with squamous epithe-
lium of cystic wall lining.
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Discussion

Cystic degeneration of the spleen is a rare entity and
only 10% of these are true cysts. The definitive diagnosis
is supported by histopathology findings of squamous cystic
wall lining.

Ethology is unknown, however they are believed to be
congenital metaplastic alterations that occur on early em-
bryological age in the development of the splenic mesone-
phric tissue.®

Usually diagnosed in young women, these lesions can
reach sizes up to 15 cm in diameter or more, but are mostly
diagnosed as asymptomatic incidental imaging findings.*
In our first case, pain referred due to a car accident led to
this finding, since there were no signs of acute complica-
tion such as bleeding, rupture or infection. In the second
patient symptomatology was believed secondary to tumor
mass effect.

Splenic cysts greater than 5 cm by imaging methods
should be surgically resected, as they have an increased risk
of complications such as spontaneous rupture, infection,
or bleeding.” Although nowadays the indication of total or
partial splenectomy is controversial, tumors larger than 10
cm with elevated serum CA 19.9 antigen and/or hilum in-
volvement should be resected by total splenectomy, to rule
out malignant process and avoid recurrences.'*"!

In both cases, the presence of a tumor on the upper
pole and in intimate contact with the splenic hilum led
the authors to consider total splenectomy as the choice of
treatment.

Regarding the approach, laparoscopic surgery had
shown better outcomes with improvements in morbidity
rates, postoperative pain and early hospital discharge.'? In
the presented cases, the patients were discharged on the se-
cond postoperative day and two years later they don’t show
signs of recurrence.

There are several case reports that associate the presence
of true splenic cyst with increase of serum tumor markers

like CA 19.9. This oncologic marker is believed to be segre-
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gated by the cyst wall epithelium. The cystic fluid immu-
nohistochemistry is usually positive for this antigen. In our
cases only serological studies were performed with marker
elevation (499 U/ml and 108 U/ml). There are no reports
of elevation of this marker in other types of splenic cystic
lesions, so these findings should increase suspicion of epi-
dermoid cyst.

However, the possibility of an overgrowth malignant
process should not be ruled out and other diagnosis test
should be considered. Serological control at three months
after surgery was found within normal values as expected.

In summary, benign epithelial splenic cyst is a rare con-
genital lesion, usually presented in young asymptomatic
women with a serum Ca 19.9 elevation. Surgical resection
continues to be the gold standard of treatment due to the
risk of complications.

Laparoscopic approach for partial or total splenectomy
is a good option in experienced surgeon hands, with good
oncological outcomes, low complication rates and early

hospital discharge.

Conflict of interest. No conflict to declare.
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Summary

The splenic artery aneurysm is a rare entity, with a prevalen-
ce of less than 1%, but it is the most frequent among the vis-
ceral artery aneurysms. Nowadays the first treatment option
is the endovascular when possible, although in some cases
(large aneurysm, AV fistula, technical impossibility or com-
plications of endovascular procedure) surgical approach in-
dicated. In this study, we describe the laparoscopic approach
for this pathology with and without splenectomy according
to different scenarios. This procedure is feasible and safe in
teams with vast laparoscopic experience.

Key words. Aneurysm, splenic artery, laparoscopic, spleen

pi’t?Sfi"Z/ii’lg, splenectomy.
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Abordaje laparoscoépico del aneurisma
de la arteria esplénica

Reporte de tres casos y revision de la literatura

Resumen

El aneurisma de la arteria esplénica es una entidad rara,
con una prevalencia menor al 1%, pero es la mds frecuente
dentro de los aneurismas arteriales viscerales. En la actua-
lidad la primera opcién de tratamiento es la endovascular
cuando sea posible, aunque en algunos casos (aneurismas de
gran tamario, fistulas arterio-venosas, imposibilidad técnica
o complicaciones del procedimiento endovascular) el abor-
daje quiriirgico estd indicado. En este estudio describimos el
abordaje laparoscdpico para esta patologia con y sin esplenec-
tomia de acuerdo con las diferentes situaciones. Este método
es factible y seguro en equipos quirirgicos con experiencia en
laparoscopia.

Palabras claves. Aneurisma, arteria esplénica, laparoscdpi-
co, preservacion esplénica, esplenectomia.

The splenic artery aneurysm defined as the presence
of dilation greater than 1 cm in the diameter of the vessel,
and the true aneurysm, which comprises the three layers
of the wall (intima, media, adventitia), must be differen-
tiated from the pseudo-aneurysm, consisting of only one
or two layers.'
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It is a rare entity, with a prevalence of less than 1%,
but it is the most frequent (approximately 60% of the
cases) among the visceral artery aneurysms.” Its diagnosis
is often difficult due to its nonspecific symptomatology.
In some cases, its initial manifestation is rupture, causing
haemorrhagic shock. It is more common in women with
a ratio of 4:1, and related with multiparity.” Although
abdominal ultrasound has proved to be a useful diagnos-
tic tool, the gold standard for diagnosis is a computed
tomography (CT) of high resolution. Digital subtraction
angiography reserved to the selected cases. Nowadays, the
first treatment option is the endovascular treatment when
possible, although in some cases (large aneurysm, AV fis-
tula, technical impossibility or complications of endo-
vascular procedure) surgical approach is indicated.* We
present three cases of splenic artery aneurysm demanding
surgery that were approached laparoscopically.

Case serie and technique

The first case was a 55-year-old female with no history
of vascular disease, with 2 C-sections. In a context of sus-
pected nephrolithiasis, the CT scan incidentally revealed
a 28 mm splenic artery aneurysm in the middle third,
with mural thrombosis. MR angiography (Figure 1) and
selective arteriography (Figure 2) subsequently confirmed
these findings. Due to the twisting path of the vessel ac-
companied by a moderate narrowing of the ostium of the
celiac trunk and the presence of intra-arterial thrombosis,
it was discarded the possibility of endovascular treatment
and we opted for laparoscopic surgery. Position and pre-
paration of the patient was identical in all cases: the pa-
tient placed in a 30° right lateral decubitus position. The
surgeon positioned between the patient’s legs and the as-
sistant towards the left side of the patient. The operation
performed under general anaesthesia. The skin of the ab-
domen prepped and draped in the usual sterile fashion.
Four trocars were used: a 12-mm trocar was placed in the
midline supraumbilical position under direct vision using
the Optiview® system, a 10-mm trocar was placed in the
left flank (anterior axillary line), a 5-mm trocar in the
right upper quadrant and another 5-mm in the left lower
quadrant (mid axillary line). Entering the cavity, a tu-
mour observed in the lesser sac nears the lesser curvature
of the stomach. Splenic artery dissection was performed
to the middle portion of the pancreas and it was possible
to see the partially thrombosed aneurysm of 4 x 4 cm. By
blunt maneuvers and harmonic scalpel dissection, the up-
per face of the pancreas dissected and a metallic vascular
clamp placed immediately proximal to the aneurysm to
observe the splenic vascularization. Dissection of the le-
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Figure 1. LMR angiography where the splenic artery aneu-

rysm can be seen (case 1).

Figure 2. Selective angiography of the first case.

sion with harmonic scalpel was completed (Figure5) and
the afferent and efferent artery of the aneurysm severed
using vascular clips (Hemolog®). Good splenic perfusion
confirmed by irrigation through collaterals previously
studied by arteriography. The metal clamp removed and
adhesions of the aneurysm to the splenic vein and small
pancreatic vessels were resected using harmonic scalpel.
Finally, the piece extracted through a 3 cm laparotomy
in the subcostal trocar site. The postoperative period was
uncomplicated and discharge was after 72 hours. At the
annual clinical check-up, Doppler ultrasound showed no
new vascular malformations and normal spleen vasculari-
zation. The progress was asymptomatic.

The second case was a female of 33 years, previously
healthy. She consulted for nonspecific back pain and ab-
dominal ultrasound performed finding dilation of the
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splenic artery. This finding confirmed with CT angio-
graphy (Figure 3) showing a dysplastic type abdominal
aneurysm of 26 x 6 mm, with no evidence of complica-
tions. We initially opted for an endovascular treatment,
which was complicated with the rupture of the aneurysm
(CT scan showed retroperitoneal and intra-abdominal

bleeding) and the need for hospitalization in intensi-

Figure 3. CT angiography where dysplastic type abdominal
aneurysm of 26x6 mm is depicted (case 2).

ve care unit. The complication was not associated with
shock and intubation was not necessary. She responded
well to a transfusion of one unit of red blood cells and
fluid replacement with crystalloid. At the subsequent
check-up, CT confirmed the persistence of the aneu-
rysm. A new assessment performed and laparoscopic sur-
gery was scheduled. Entering the cavity, we proceeded
down the splenic flexure, separating the omental apron,
followed by the opening of the lesser sac, sectioning the
gastro colic ligament with harmonic scalpel. Splenic ar-
tery aneurysm observed in the rear part of the pancreas.
We continued dislocating the spleen for better exposure,
and then carefully dissected the splenic vein from sple-
nic artery and from the aneurysm by ligation of efferent
venous vessels from the arterial aneurysm. Dissection
continued with the afferent and efferent branch of the
splenic artery aneurysm and ultimate section of the aneu-
rysm with 60 mm vascular stapling. The irrigation of the
spleen was found unscathed. After careful haemostasis,
the aneurysm removed from the abdominal cavity. The
postoperative period passed favourably, with discharge
24 hours after the procedure. The clinical evolution was
good, CT control at 6 months after surgery with no evi-
dence of aneurysm.

The third case was a 66-year-old male, type 2 diabetic
with hypertension. In an annual clinical check-up, ab-
dominal ultrasound (Figure 4) found a 30 mm saccular
image in the lower polar branch of the splenic artery, co-

Figure 4. 30 mm saccular image in the lower polar branch of the splenic artery is

shown (case 3).
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Figure 5. Splenic artery aneurysm dissected of the first case.  rresponding to an aneurysm that, being partially throm-
A bosed and very close to the splenic hilum, was excluded
from endovascular treatment. Because it was also associa-
ted with central splenic infarction laparoscopic, approach
decided. The mesocolon attached to the gastro-splenic
omentum freed, using harmonic scalpel and then the gas-
trocolic omentum and lesser sac of the omentum opened,
showing the tail of the pancreas. After careful dissection,
we managed to find the splenic artery aneurysm of appro-
ximately 5 x 3 cm. Once the aneurysm released, clips pla-
ced on its afferent and efferent branches. Using a linear
cutter stapler of 60 mm with white cartridge, it sectio-
ned. After clipping, complete ischemia of the spleen was
observed (Figure 6) and therefore it decided to perform
laparoscopic splenectomy. There was good post-operative
evolution, with discharge at 72 hours. The subsequent
clinical evolution was good.

Discussion

Splenic artery aneurysm defined as the presence of ex-
pansion greater than 1 cm in the diameter of the vessel.
The true aneurysm, comprising the three layers of the
wall (intima, media, adventitia) must be differentiated
from pseudo aneurysm, comprising only one or two of
them (the latter is believed to be related to inflammatory
processes like chronic pancreatitis).'

It presents rarely, with a prevalence between 0.1 and
0.2% (although in autopsies of individuals over 60 years,
a prevalence of up to 10.4% has been recorded).? Among
intra-abdominal aneurysms, it is third in frequency be-
hind those of the abdominal aorta and iliac arteries, and
is the most frequent of the visceral aneurysms, covering
60% of these. It is more common in women, with a ra-
tio of 4:1 compared to men, and is often associated with
pregnancy (it is believed that this could be due to the hy-
perdynamic state and hormonal effects in the vessel wall)
and with portal hypertension in cirrhosis patients.’

The diagnosis is often difficult due to nonspecific
symptoms, and it may present with diffuse, dull abdo-
minal pain, or pain located in the left upper quadrant. In
some case, the initial manifestation could be rupture cau-
sing haemorrhagic shock. The diagnostic gold standard is
CT, which enables arterial reconstruction and to appre-
ciate its features, location, etc. Abdominal ultrasound is
also very useful and is preferred in cases of patients ad-
mitted with ruptured aneurysm and hypovolemic shock
for a rapid diagnosis of intraperitoneal bleeding located
in the upper abdomen, ruling out other causes, particu-
larly obstetric in pregnant patients where the differential
diagnosis becomes even more difficult. Finally, Digital
subtraction angiography reserved to the selected cases.’

Figure 6. A y B. Spleen central and complete ischemia of
the third case.
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Splenic artery aneurysms are indicated for treatment
in the following situations: Symptomatic patients, as-
ymptomatic with lesions > 2 cm, pregnant women or
women of childbearing age with SAA > 1 cm. Lesions
between 1 and 2 ¢cm in asymptomatic patients should be
monitored every 6 months to assess growth.®

Other authors consider that lesions in cirrhotic pa-
tients or candidates for liver transplantation must also
be treated.” The method of choice has traditionally been
open surgery, although nowadays the use of endovascu-
lar techniques has begun to displace traditional surgery.
Embolization can be performed by placing balls or "coils"
within the aneurysmal sac, as well as placing endovascu-
lar stents; since the main complication is splenic infarc-
tion due to technical problems.” Sticco et al. conducted a
comparative study of cases of SAA, treated endovascular
vs. conventional surgery. The results showed significant
differences in the rates of cardiovascular and respiratory
complications, which were higher in open surgical proce-
dure, as well as a higher rate of surgical infections. The
average hospitalization time was also higher for the open
surgery group, but the in-hospital mortality rate was si-
milar for both groups.® Hogendoorn et al. performed a
meta-analysis comparing the results found in endovas-
cular methods, open surgery and conservative treatment.
The result showed endovascular procedures with a lower
rate of complications, including aneurysmal rupture,
and lower rate of peri-operative mortality (follow-up at
30 days). However, this group presented a higher rate of
long-term complications and need for reoperation.’

The laparoscopic approach in experienced surgeon
hands is a simple, safe, minimally invasive technique
with rapid recovery compared with open. Through this
approach, the aneurysm could be ligated, resected, exclu-
ded or obliterated with or without splenectomy.'® Some-
times distal pancreatectomy is also required,"" the lateral
approach may aid preservation of the short gastric colla-
teral supply and to proceed to laparoscopic splenectomy
if necessary. Most reports recommend this approach for
distal aneurysm.' On the other hand, if the aneurysm is
located at the proximal third of the artery, splenic con-
servation should be attempted.” The anterior approach
can provide access to the proximal segment and the re-
mainder of the intraabdominal cavity for concomitant
procedures.'

In our experience, the first case approached laparos-
copically as the artery was long and tortuous. In addition
the presence of thrombosis promotes migration of the
endovascular coil and recanalization of the pedicle aneu-
rysm.'* Moreover, post-embolization syndrome reported
in at least a third of cases and, although only a few pa-

tients require surgery for this reason because of splenic
infarction it is, possible that many of them remain with
a decreased splenic function. The ability of the laparos-
copic approach to combine management of the splenic
aneurysm with a possible concomitant splenectomy (as in
the third case), prevents the development of this syndro-
me generated by splenic hypoperfusion.’

The use of the vascular clamp in this case had two
aims: first, to ensure good splenic perfusion through the
collaterals, and second, to enable good vascular control in
case of a rupture of the aneurysm sac, because dissection
is a delicate procedure and the sudden rupture of the thin
wall of the aneurysm should always be feared.'®

The only case, which addressed by endovascular route,
suffered ruptured aneurysm as a complication intra pro-
cedure and required supportive measures and subsequent
re-intervention with more expenses and hospital stay. In
the third case, hemodynamic not indicated because the
aneurysm was distal with a practically hilar location. In
addition, the spleen already showed a central infarction
and the embolization of the lesion without control of
splenic perfusion was an unacceptable risk. The laparos-
copic approach may thus be the choice in selected cases
because of its good post-operative recovery and splenic
control as well as the already mentioned contraindica-
tions for endovascular intervention.

Conclusions

To take into account, splenic artery aneurysm is a rare
entity especially among high-risk groups (pregnant wo-
men and cirrhotic patients), because the complications
of this disease carry a high rate of morbidity and mor-
tality. An appropriate therapeutic method is essential.
The endovascular approach considered the main choice
but laparoscopic treatment should take place especially
in cases where splenic perfusion is seriously threatened.
Conventional surgery reserved only for hemodynamic
emergency.

Conflicts of interest. None.

References

1. Yagmur Y, Akbulut S, Gumus S, Demircan F. Giant splenic ar-
tery pseudoaneurysm: a case report and literature review. Int Surg
2015; 100: 1244-1248.

2. Akbulut S, Otan E. Management of giant splenic artery aneurysm:
comprehensive literature review. Medicine (Baltimore) 2015; 94:
el016.

3. Davis T, Minardi J, Knight J, Larrabee H, Schaefer G. Ruptured
splenic artery aneurysm: rare cause of shock diagnosed with bedsi-

de ultrasound. West ] Emerg Med 2015; 16: 762-765.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):81-86

» 85



864

Laparoscopic approach of splenic artery aneurism

Franco José Signorini y col.

10.

Wang CX, Guo SL, Han LN, Jie Y, Hu HD, Cheng JR, Yu M,
Xiao YY, Yin T, Chu FT, Liang FQ. Computed tomography an-
giography in diagnosis and treatment of splenic artery aneurysm.
Chin Med ] 2016; 129: 367-369.

Jackson HT, Diaconu SC, Maluso PJ, Abell B, Lee J. Ruptured
splenic artery aneurysms and the use of an adapted fast protocol in
reproductive age women with hemodynamic collapse: case series.
Case Rep Emerg Med 2014; 2014: 454923.

Pejki¢ S, Tomié I, Opadi¢ D, Pejinovi¢ L, Grubor N, Cinara I,
Davidovi¢ L. Splenic artery aneurysms: two cases of varied etiolo-
gy, clinical presentation and treatment outcome. Srp Arh Celok
Lek 2015; 143: 326-331.

Guang L], Wang JF, Wei BJ, Gao K, Huang Q, Zhai RY. Endo-
vascular treatment of splenic artery aneurysm with a stent-graft: a
case report. Medicine (Baltimore) 2015; 94: €2073.

Sticco A, Aggarwal A, Shapiro M, Pratt A, Rissuci D, D'Ayala M.
A comparison of open and endovascular treatment strategies for
the management of splenic artery aneurysms. Vascular 2016; 24:
487-491.

Hogendoorn W, Lavida A, Hunink MG, Moll FL, Geroulakos
G, Muhs BE, Sumpio BE. Open repair, endovascular repair, and
conservative management of true splenic artery aneurysms. ] Vasc
Surg 2014; 60: 1667-1676.

Ha JF, Sieunarine K. Laparoscopic splenic artery aneurysm re-
section: review of current trends in management. Surg Laparosc
Endosc Percutan Tech 2009; 19: e67-¢70.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(1):81-86

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Obuchi T, Sasaki A, Nakajima J, Nitta H, Otsuka K, Wakaba-
yashi G. Laparoscopic surgery for splenic artery aneurysm. Surg
Laparosc Endosc Percutan Tech 2009; 19: 338-340.

Sandford RM, Lloyd DM, Ross Naylor A. Laparoscopic ligation
of splenic artery aneurysm. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech
20006; 16: 102-103.

Barbaros U, Ozemir IA, Aksakal N, Tiikenmez M, Kili¢ B,
Agcaoglu O, Dingcag A, Seven R, Mercan S. Laparoscopic sur-
gery of the splenic artery and vein aneurysm with spontaneous
arteriovenous fistula. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2013;
23:e127-e130.

Gao BL, Li MH, Wang YL, Fang C. Delayed coil migration from
a small wide-necked aneurysm after stent-assisted embolization:
case report and literature review. Neuroradiology 2006; 48: 333-
337.

Tsugawa K, Hashizume M, Tomikawa M, Tanoue K, Migou S,
Sugimachi K. Laparoscopic splenectomy for splenic artery aneu-
rysm. Hepatogastroenterology 1999; 46: 2631-2634.

Pietrabissa A, Ferrari M, Berchiolli R, Morelli L, Pugliese L, Fe-
rrari V, Mosca F. Laparoscopic treatment of splenic artery aneu-
rysms. ] Vasc Surg 2009; 50: 275-279.



4 IMAGEN DEL NUMERO

Solucion del caso: Imagen infrecuente en paciente con

colecistitis aguda

Viene de la pagina 11

En la TCA se observa una vesicula distendida con con-
tenido sélido y gaseoso. Exploracién quirtrgica: incisién
de Kocher subcostal derecha. Vesicula de coloracién rojo
vinoso con contenido a tensién. Colecistectomia parcial.
Extraccién de abundantes codgulos sanguineos de su in-
terior. Colocacién de una sonda Pezzer. Realizacién de
colangiografia intraoperatoria que evidencia la via biliar
expedita. Paciente con buena evolucién clinica posope-
ratoria. Se otorga el alta hospitalaria a las 48 horas con
mejoria de los pardmetros analiticos.

El hemocolecisto, patologia descrita por primera vez
por Fitzpatrick en 1961, es la presencia de sangre en el
interior de la vesicula biliar.! Se ha asociado a diversos
eventos, tales como neoplasias de la vesicula biliar, aneu-
risma de la arteria cistica, traumatismos, cirrosis hepdtica
y tratamiento anticoagulante.? La principal diferencia en-
tre esta entidad y la colecistitis hemorrdgica es que en esta
tltima la obstruccién del flujo biliar a nivel del conducto
cistico estd dada por la presencia de un lito que genera una
disrupcién de la mucosa de la pared vesicular y por ende
una hemorragia en el interior de su luz; mientras que en
el hemocolecisto, la obstruccién del flujo biliar estd dado
por la existencia de codgulos intravesiculares que desenca-
denan la inflamacién mural de la vesicula biliar.2

El efecto adverso mds frecuente del tratamiento an-
ticoagulante es la hemorragia, que es grave entre el 0,4
y el 2,6% de los casos, con una mortalidad del 0,6%. El
hemocolecisto es una rara patologfa de la vesicula biliar
que se debe tener en cuenta en pacientes que reciben an-
ticoagulantes. El cuadro clinico se caracteriza por dolor
abdominal localizado en hipocondrio derecho debido a la
distensién vesicular por obstruccién del conducto cistico
con codgulos sanguineos. Ante un cuadro de peritonitis
generalizada y fiebre se debe sospechar la perforacién de
la vesicula biliar y, por consiguiente, del hemoperitoneo.
Los episodios de hemorragia digestiva alta, manifestados
por melena o hematemesis, se deben a una comunicacién
entre la vesicula y el tracto gastrointestinal.* La colangitis,
a causa de la obstruccién de la via biliar principal con
un codgulo, es rara.’ Ecogrdficamente se observa un en-

grosamiento e irregularidad focal de la pared vesicular,
membranas y material ecogénico intraluminal no mé-
vil sin sombra actstica posterior;’ hallazgos dificiles de
distinguir de una colecistitis gangrenosa o un cdncer de
vesicula. En la TCA se observa una imagen de alta den-
sidad en el interior de la vesicula biliar (entre +55 y +75
Unidades Hounsfield) correspondiente a la hemorragia
dentro de ella (Figuras 1y 2).° El ecodoppler contribuye
a diferenciar la imagen de un codgulo con la neovasculari-
zacién presente en una neoplasia vesicular.” En el 30% de
los casos la CPRE pone en evidencia un sangrado a nivel
de la ampolla duodenal.! Si bien el tratamiento conser-
vador es factible de llevarse a cabo en pacientes hemodi-
namicamente estables, la colecistectomfa de urgencia estd
indicada para evitar complicaciones.>? La via de abordaje
depende del estado clinico del paciente y de la experiencia
del equipo actuante. Ante la duda diagndstica con pato-
logfa tumoral, el tratamiento quirtrgico es de eleccién.’
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Solucion del caso: Placas elevadas de es6fago: no
todo es acantosis glucogénica
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La anatomia patoldgica informé hallazgos compati-
bles con lesién papilomatosa y focos sugestivos de infec-
cién viral (coilocitos) (Figura 3).

Figura 3. Con hematoxilina-eosina, se muestran los coilo-
citos (flechas) que son tipicos de la infeccién viral por HPV.
Constituyen células escamosas grandes, redondeadas (“célula
en balon”), con niicleos aumentados de tamariio, desplazados
hacia la periferia, que poseen una halo paranuclear.

Se realizé genotificacién del ADN viral para los sero-
tipos considerados de alto riesgo oncogénico (16, 18, 31,

33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59), sin detectarse ADN

viral.
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La infeccidén crénica por virus del papiloma humano
(HPV) ha sido implicada como un factor predisponen-
te para el desarrollo de carcinoma escamoso esofdgico, si
bien esta asociacién es controversial." > Tampoco se co-
noce el mecanismo por el cual puede ocurrir este aconte-
cimiento. >4

No existe actualmente un consenso sobre el manejo o
seguimiento de la condilomatosis esofdgica. En este caso,
debido a la extensién difusa de las lesiones en todo el esé-
fago y al no detectarse ADN viral de riesgo oncogénico
alto, se decidié con el equipo multidisciplinario realizar
un seguimiento endoscépico con biopsias seriadas cada
6 meses.
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