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Introduccion al analisis de eventos recurrentes

en estudios clinicos
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En los estudios clinicos en los que interesa observar
la presentacién de nuevos eventos durante el periodo
de seguimiento habitualmente se considera el tiempo
transcurrido hasta la ocurrencia del primer evento. Si
el primer evento es no fatal, este enfoque implica que
se perderd la informacién de los eventos subsiguientes.
Sin embargo, cuando es de interés capturar el efecto del
tratamiento sobre la carga total de enfermedad, con-
viene incluir los eventos recurrentes en el andlisis. Se
consideran eventos recurrentes todos aquellos que los

Correspondencia: Emiliano Rossi
Correo electrénico: emiliano.rossi@hospitalitaliano.org.ar

investigadores hayan definido como puntos finales y se
presenten a partir de un primer evento. Son ejemplos de
ellos las reinternaciones, la realizacién de algtin procedi-
miento, el empeoramiento clinico y la muerte durante
el seguimiento.

Existen distintos métodos estadisticos que permiten
analizar los eventos recurrentes en el contexto de los en-
sayos clinicos."? Los mds difundidos en la actualidad son

(Tabla 1):
a) El modelo de Lin Wei Yang Ying (LWYY). Es

una extensién del modelo de Cox. Tiene la ventaja de
permitir modelar eventos que no son independientes,
ya que considera el agrupamiento de los eventos en pa-
cientes de alto riesgo. También permite modelar even-
tos terminales, es decir aquellos a partir de los cuales
los individuos ya no estardn en riesgo (ej. muerte). Sus
desventajas son que asume censura no informativa entre
los eventos (la falta de informacién de sobrevida de un
evento no se relaciona con otro) y que asume proporcio-
nalidad de los hazard ratios durante todo el periodo de
seguimiento.

b) El modelo binomial negativo. Es una extensién
del modelo de Poisson. Su ventaja con respecto a este es
que suaviza algunas de sus asunciones, como tener una
tasa de eventos fija durante el seguimiento y tener la

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(4):331-333
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misma tasa de eventos en todos los individuos. Permite
estimar y comparar tasas de incidencia. Al igual que el
modelo de LWYY, permite modelar eventos terminales
y tiene como desventaja el asumir censura no informati-
va entre los eventos.

c) Win Ratio. Es un método que permite incluir
eventos recurrentes jerarquizando los componentes
del punto final. Compara mediante pareamiento a
cada paciente del grupo de intervencién con todos los
del grupo control. En cada par control-intervencién
se evalda la incidencia de los componentes del pun-
to final en orden descendente de importancia (ej. 1°
muerte, 2° hospitalizacién, 3° mejorfa en una escala
de calidad de vida) y el resultado en cada par serd vic-
toria, pérdida o empate. El Win Ratio se calcula como
el ndmero total de victorias sobre el total de pérdidas
del grupo de intervencién. Si toma un valor mayor a la
unidad, el resultado es en favor de la intervencién. Si
el efecto se quiere comparar con el estimado por otras
medidas como el riesgo relativo o el hazard ratio, se
debe expresar como 1/Win Ratio.

d) Modelos articulados de fragilidad. Permiten es-
timar el riesgo de eventos recurrentes en presencia de un
evento terminal, aunque s6lo estiman el hazard ratio de
los eventos no fatales; es decir, no permiten incluir even-
tos terminales en el punto final combinado. Calculan el
riesgo de presentar eventos recurrentes dada la coexis-
tencia del riesgo de ocurrencia de un evento terminal.
En la mayoria de situaciones clinicas los pacientes con
alto riesgo de eventos no fatales tienen mayor riesgo de
presentar un evento fatal.

e) Area bajo la curva (ABC). Es una extensién de
tiempo de sobrevida media restringida. Tiene como
ventaja que no posee asunciones estadisticas y como des-
ventaja que se debe establecer un periodo fijo de segui-
miento, por lo que no se tendrdn en cuenta los eventos
ocurridos con posterioridad. El ABC estima para cada
evento el tiempo transcurrido entre el evento y la fe-
cha de fin de seguimiento ("tiempo perdido"). Poste-
riormente, suma estos tiempos en cada paciente y los
promedia en cada grupo del estudio. Se puede presentar
en forma absoluta como la diferencia de tiempos o en
forma relativa como razén de tiempos entre los grupos
intervencién y control. El promedio evento-tiempo es
igual al ABC de incidencia acumulada de eventos. Se
debe tener en cuenta que los eventos que ocurren tar-
dfamente durante el seguimiento contribuyen poco en
su estimacion.

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(4):331-333

Tabla 1. Mérodos estadisticos para analizar eventos re-
currentes

Método Tipo de Evento Medida de Efecto

Lin Wei Yang Ying No terminal y terminal Hazard Ratio
Razon de Tasas

(Rate Ratio)

Binomial Negativo No terminal y terminal

Win Ratio No terminal y terminal Win Ratio (Odds

ganadores/perdedores)

Modelos Articulados No terminal Hazard Ratio

de Fragilidad

Diferencia 0 Razon
de tiempos

AreaBajolaCurva  No terminal y terminal

Recientemente Gregson y col. publicaron una revi-
sién sobre la metodologia de andlisis de eventos recu-
rrentes.! En ella compararon los resultados de aplicar los
métodos mencionados a los datos de distintos ensayos
clinicos cardiovasculares. En el estudio EMPEROR-Pre-
served, en el que pacientes con insuficiencia cardfaca y
fraccién de eyeccién preservada fueron asignados aleato-
riamente para recibir empaglifozina (n=2.997) o placebo
(n=2.991) y cuyo punto final primario fue la incidencia
de muerte por causa cardiovascular o internaciones por
insuficiencia cardiaca, se observé un total de 1.411 even-
tos (463 muertes y 948 internaciones por insuficiencia
cardfaca).’ De ellos, 926 fueron primeros eventos y 485
eventos recurrentes. Como ocurre habitualmente en la
clinica, la mayoria de los pacientes tuvieron un dnico
evento o ninguno, y sélo unos pocos pacientes tuvie-
ron varios. Se observé que la rama de tratamiento activo
presenté menor cantidad de eventos comparada con la
rama de control. En la Tabla 2 se presentan las medidas
de efecto y sus correspondientes intervalos de confianza
para cada uno de los métodos descriptos. En este caso
los resultados fueron semejantes. En otras situaciones,
dependiendo de la naturaleza de los eventos en estudio
y de los supuestos de los modelos, los resultados pueden
ser discordantes.

Algunas consideraciones para tener en cuenta al mo-
mento de elegir un método de andlisis para estudios
cuyo objetivo sea evaluar la ocurrencia de eventos du-
rante el seguimiento:

* En pacientes sin enfermedad establecida, el objeti-
vo principal del tratamiento es prevenir la aparicién de
la enfermedad. En este caso el andlisis del tiempo hasta
el primer evento es una opcién adecuada (ej. Modelo

de Cox).
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* En pacientes con una enfermedad crénica, el obje-
tivo principal del tratamiento es reducir el nimero total
de eventos durante el seguimiento. Aqui son mds utiles
los andlisis que incluyan eventos recurrentes.

* En pacientes con una enfermedad en etapa avanza-
da, la calidad de vida es relevante. El Win Ratio permite
combinar las medidas de calidad de vida con la inciden-
cia de eventos fatales y no fatales.

Tabla 2. Comparacion de efectos estimados por distintos

métodos de andlisis de eventos recurrentes en el estudio
EMPEROR-Preserved

Método Efecto Estimado 1C95% pValor
Lin Wei Yang Ying 0,79 0,68 - 0,92 0,003

Binomial Negativo 0,78 0,66 - 0,93 0,004
1/Win Ratio 0,80 0,70-0,93 0,001

Modelos Articulados 0,73 0,61-0,88 < 0,001
de Fragilidad

Area Bajo la Curva 0,76 0,66 - 0,88 0,002
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tablas presentes en el manuscrito son originales y se realiza-
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In clinical trials where the aim lies in observing the
occurrence of new events during the follow-up period,
the main focus is usually on the time elapsed until the
initial event occurs. If this initial event is non-fatal,
adopting this approach means that information from
subsequent incidents will be lost. However, when cap-
turing the effect of treatment on the total burden of
disease is of interest, it is recommended to include re-
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current events into analysis. Recurrent events are de-
fined as endpoints that occur after the initial event, as
determined by researchers. Examples include readmis-
sions, undergoing specific procedures, clinical worsen-
ing, and death during the follow-up period.

There are different statistical methods available
to analyze recurrent events in the context of clinical
trials.’? Those most widely currently used ones are

(Table 1):

a) The Lin Wei Yang Ying (LWYY) model. It is an
extension of the Cox model. It offers the advantage of
allowing events that are not independent to be mod-
eled, since it considers the grouping of events in high-
risk patients. It also allows modeling terminal events,
that is, those after which individuals are no longer at
risk (e.g. death). Its disadvantages include assuming
non-informative censoring between events (the absence
of survival information for one event is unrelated to
another) and assuming proportional hazard ratios for
the entire follow-up period.

b) The negative binomial model. It is an extension
of the Poisson model. Its advantage over it is that it re-
laxes some of its assumptions, such as having a fixed
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event rate during the follow-up period, and having the
same event rate in all individuals. It allows for estimat-
ing and comparing incidence rates. Similar to the LWYY
model, it enables the modeling of terminal events but
assumes non-informative censorship between events as
a disadvantage.

¢) Win Ratio. It is a method that allows includ-
ing recurring events by ranking the components of
the endpoint. It compares, through matching, each
patient in the intervention group with those in the
control group. In each control-intervention pair, the
incidence of the components of the endpoint is evalu-
ated in descending order of importance (e.g. 1*: death,
2" hospitalization, 3™ improvement on a quality of
life scale), and the result in each pair is categorized as
“win”, “loss” or “draw”. The Win Ratio is calculated
as the total number of wins over the total losses of the
intervention group. If value is greater than one, the re-
sult is in favor of the intervention. If the effect is to be
compared with that estimated by other measures, such
as relative risk or hazard ratio, it should be expressed
as 1/Win Ratio.

d) Joint Frailty Models. They allow estimating the
risk of recurrent events in the presence of a terminal
event, although they only estimate the hazard ratio of
non-fatal events. In other words, they do not allow ter-
minal events to be included in the combined endpoint.
They calculate the risk of experiencing recurrent events
considering the coexistence of the risk of the occurrence
of terminal event. In most clinical situations, patients at
high risk of non-fatal events are at greater risk of experi-
encing a fatal event.

e) Area under the curve (AUC). It is a restrict-
ed mean survival time extension. Its advantage lies in
its lack of statistical assumptions. Its disadvantage is
that a fixed monitoring period must be established, so
events that occur subsequently will not be taken into
account. The AUC estimates the time elapsed between
the event and the end date of monitoring ("lost time"),
for each event. Subsequently, these times are added
in each patient and averaged in each study group. It
can be presented in absolute form, as the difference
in time, or in relative form, as a ratio of time between
the intervention and control groups. The event-time
average equals the area under the cumulative incidence
curve of events. It should be considered that events
occurring late during follow-up contribute minimally
to its estimation.

Table 1. Statistical methods to analyze recurrent events

Method Event Measure

Lin Wei Yang Ying Non-terminal and terminal Hazard Ratio

Negative Binomial Non-terminal and terminal Rate Ratio
Win Ratio Non-terminal and terminal Win Ratio
(odds/win/loss)

Joint Frailty Models Non-terminal Hazard Ratio
Difference or

Rate Ratio

Area under the curve  Non-terminal and terminal

Gregson et al. recently published a review on the
methodology for analyzing recurrent events.! They
compare the results of applying the aforementioned
methods to data from different cardiovascular clin-
ical trials. For example, in the case of the EMPER-
OR-Preserved study, which was a study that random-
ized patients with heart failure and preserved ejection
fraction to receive empaglifozin (n=2,997) or placebo
(n=2,991) and whose primary endpoint was the inci-
dence of cardiovascular death or hospitalizations due
to heart failure, a total of 1,411 events were observed
(463 deaths and 948 hospitalizations due to heart fail-
ure).” Among these, 926 were first events, and 485
were recurrent events. As usually observed in clinical
settings, most patients experienced either one event or
none. Only a few had several events. It was observed
that the active treatment arm presented a lower num-
ber of events compared to the control arm. Table 2
presents the effect measures and their corresponding
confidence intervals for each of the methods described.
In this case, the results were similar. In other situa-
tions, depending on the nature of the events under
study and the assumptions of the models, the results
may differ.

Some considerations to take into account when
choosing an analysis method for studies aimed at eval-
uating the occurrence of events during follow-up:

* In patients without established disease, the main
goal of treatment is to prevent the onset of the disease.
Therefore, the analysis of time until the first event is
an appropriate option (e.g. Cox model).

* In patients with a chronic disease, the main goal
of treatment is to reduce the total number of events
during the follow-up period. Analyses that include re-
curring events are more useful.
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* In patients with advanced-stage disease, quality
of life is relevant. The Win Ratio allows quality of life
measures to be combined with the incidence of fatal
and non-fatal events.

Table 2. Comparison of effects estimated by different
methods of analysis of recurrent events in the EMPEROR-

Preserved study

Method Estimated Effect Cl95% p\Value
Lin Wei Yang Ying 0.79 0.68 - 0.92 0.003
Negative Binomial 0.78 0.66-0.93 0.004
1/Win Ratio 0.80 0.70 - 0.93 0.001
Joint Frailty Models 0.73 0.61-0.88 < 0.001
Area under the curve 0.76 0.66 - 0.88 0.002
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Resumen

Se presenta una revision sobre los diferentes tratamientos
para la incontinencia fecal, con especial énfasis en los resul-
tados de los procedimientos quirirgicos para esta afeccion.
La revisidn aborda un enfoque integral y personalizado para
el manejo de los pacientes con incontinencia fecal, que es de
capital importancia, en el que se deben ponderar los resulta-
dos de las diferentes opciones terapéuticas en su relacion con
la calidad de vida de los pacientes. Por tiltimo, se sugiere un
algoritmo de tratamiento para dicha condicién.

Palabras claves. Neuromodulacion sacra, incontinencia fe-
cal, tratamiento, pérdida no deseada de heces, estimulacién
del nervio sacro, esfinteroplastia, biofeedback.
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Treatment of Fecal Incontinence: A Sur-
gical Approach

Summary

A review of the different treatments for fecal incontinence is
presented, with special emphasis on the results of surgical pro-
cedures for this condition. It addresses a comprehensive and
personalized approach to the management of patients with
fecal incontinence, which is of capital importance, where the
results of the different therapeutic options must be weighed
in their relationship to the quality of life of the patients. Fi-
nally, a treatment algorithm for said condition is suggested.

Keywords. Sacral neuromodulation, fecal incontinence,
treatment, unwanted loss of feces, sacral nerve stimulation,

sphincteroplasty, biofeedback.

Abreviaturas

IBF: Biofeedback.

CMC: Carboximetilcelulosa.

CCF-FI: Cleveland Clinic Florida-Fecal Incontinence.
NASHA Dx: Dextrandémero en dcido hialurénico estabili-
zado.

TPTNS: Estimulacidn transcutdnea del nervio tibial pos-
terior.

GA: Goma ardbiga.
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IF: Incontinencia fecal.

FISI: Indice de Severidad de Incontinencia Fecal.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
SNM: Neuromodulacién sacra.

FODMAP: Oligosacdridos fermentables, disacdridos, mono-
sacdridos y polioles.

ED: Suplementos de fibra dietética.

Introduccion

La incontinencia fecal (IF) se define, de acuerdo con
los criterios de Roma IV, como “la pérdida incontrolada
y recurrente de materia fecal durante al menos 3 meses”.’!
Presenta una prevalencia del 0,4% al 18% en la poblacién
general y de hasta el 8,3% en los adultos no instituciona-
lizados.? En la Argentina, la prevalencia de IF es del 1,7%
en la poblacién adulta, segin un estudio de Olmos y col.?
La estigmatizacién y la vergiienza que sufren los que la
padecen hace que exista un subregistro de la afeccién. Sin
embargo, incluso entre los pacientes que buscan atencién
médica, existe una falta de documentacién adecuada del
problema. Esta falta de diagnéstico es atin mds pronun-
ciada en la poblacién mayor de 65 afios, en quienes la
afeccién a menudo se atribuye a factores médicos y no
recibe la atencién merecida.*

La IF tiene un impacto perjudicial en la calidad de
vida de las personas afectadas. Por lo tanto, los objetivos
del tratamiento son reducir la frecuencia y la gravedad
de los episodios y, en dltima instancia, mejorar la cali-
dad de vida en general.’ Sin embargo, cabe sehalar que
actualmente no existe una cura para la IF y que el ob-
jetivo principal del tratamiento es mejorar los sintomas.
La comunicacién médico-paciente es esencial para nivelar
las expectativas sobre los resultados del tratamiento ins-
tituido. Teniendo en cuenta la carga econémica que la
misma produce, es crucial centrarse en prevenir y tratarla
eficazmente.

Tratamiento

El manejo de la IF puede ser conservador o quirtr-
gico. Se recomiendan cambios en la dieta y el estilo de
vida, medicamentos, ejercicios de los musculos del suelo
pélvico y terapia fisica/biofeedback como terapias de pri-
mera linea. Las gufas del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) proponen abordar algunas
condiciones antes de escalar el tratamiento, tales como
mejorar la calidad de la materia fecal y las diarreas créni-
cas (infecciosas, enfermedad inflamatoria intestinal y sin-
drome de intestino irritable), descartar cdncer colorrectal,
prolapso rectal o hemorroides de tercer o cuarto grado o
sindrome de cauda equina o prolapso agudo del disco.®
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A continuacién, se busca mejorar el hdbito intestinal del

paciente, apuntando a lograr una consistencia de heces
ideal y un vaciado intestinal satisfactorio en un momento
predecible.'

En los casos en los que el tratamiento médico es inefi-
caz, la estimulacién del nervio sacro, agentes de aumen-
to de volumen inyectables o tratamiento quirtrgico son
opciones viables.” Se propone el siguiente algoritmo de
tratamiento (Figura 1).

Figura 1. Algoritmo propuesto para el tratamiento de la
incontinencia fecal
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Dieta, tratamiento farmacolégico y modulacién
de la materia fecal

Las recomendaciones de la Sociedad Europea de Co-
loproctologfa y otras sociedades europeas sugieren modi-
ficar la dieta de la siguiente manera: consumo suficiente
de agua, ingesta adecuada de fibra, reduccién del consu-
mo de cafeina, disminucién de la ingesta de oligosacdri-
dos fermentables, disacdridos, monosacdridos y polioles
(FODMAP), cesacién del tabaquismo y pérdida de peso
en pacientes con sobrepeso.® El asesoramiento dietético
especializado y dirigido al tratamiento de la IF tiene un
efecto positivo en los sintomas. En un estudio sobre 50
pacientes con IF, las puntuaciones del Indice de Severi-
dad de Incontinencia Fecal (FISI) y el Cuestionario de
Calidad de Vida relacionada con la Incontinencia Fecal
(FIQL) mejoraron significativamente después de recibir
orientacion dietética (FISI: 19 antes vs. 10,5 después,
2 < 0,001; FIQL: 2,9 antes vs. 3,2 después, p < 0.001).
La orientacién dietética individualizada es efectiva para
mejorar los sintomas de IF. Una dieta baja en FODMAP
podria ayudar a reducir el nimero medio de sintomas de
IF. Un estudio realizado por Menees y col. en 2019 exa-
ming los efectos de esta dieta en pacientes con IF; incluyé
a 65 pacientes con IF que recibieron educacién dietética
formal (dieta baja en FODMAP) y reporté que el 64,6%
de ellos tuvieron una reduccién en sus sintomas de IF."

Las farmacoterapias, que incluyen agentes para au-
mentar el volumen de las heces, como el polycarbophil de
calcio, y agentes constipantes, como la loperamida, codei-
na, amitriptilina, atropina y difenoxilato, se han utilizado
para manejar la IF."" El clorhidrato de loperamida es el
firmaco antidiarreico de primera eleccién para la incon-
tinencia fecal asociada con heces blandas. Se recomienda
iniciar con una dosis baja y aumentarla hasta lograr el
control de los sintomas sin provocar estrefiimiento mo-
lesto. Se puede utilizar en dosis de hasta 16 mg al dia de
manera continua."”” Antidepresivos como la amitriptilina
y el valproato sédico también se han estudiado por su
potencial para mejorar la funcién del esfinter anal.”'?

Algunos pacientes se benefician al modificar la inges-
ta de fibra (ya sea aumentdndola o reduciéndola, depen-
diendo de la dieta existente y la consistencia de las heces).
Los suplementos de fibra dietética (FD) han demostrado
mejorar la IF.? La suplementacién de fibra, especialmente
el psyllium, ayuda a reducir los episodios de incontinencia
fecal. Los efectos principales de estos tratamientos inclu-
yen una reduccién en los sintomas de la IF y una mejo-
ra en la calidad de vida de los pacientes.' El porcentaje
de mejoria en los sintomas varfa segtin el tratamiento y
las caracteristicas individuales del paciente. Bliss y col.

asignaron los pacientes a tres grupos durante 31 dias:
25 g de suplementacién diaria de 7g de psyllium, 25 g
de suplementacién diaria de goma ardbiga, y 0,25 g de
pectina (como placebo). Se observé un nimero signifi-
cativamente menor de episodios de IF en los grupos de
psyllium y goma ardbiga en comparacién con el grupo de
placebo, diferencia de media (MD) -0,33 (IC del 95%:
-0,38, -0,28) y mMD-0,32 (IC del 95%: -0,37, -0,27)
respectivamente.” En otro reporte, los pacientes fueron
asignados a uno de cuatro grupos: carboximetilcelulosa
(CMC), goma ardbiga (GA), psyllium o placebo, durante
52 dias. Se administré una cantidad promedio de 16,6,
14,6 y 16,2 g/dia para GA, psyllium y CMC, respectiva-
mente. El ndmero medio de episodios de IF después del
periodo de tratamiento fue significativamente menor en
el grupo de psyllium en comparacién con el de placebo
(p = 0,003), significativamente mayor en el grupo de
CMC en comparacién con el de placebo (p < 0,001) y
no se observé una diferencia significativa entre el grupo
de GA y el grupo de placebo (p = 0,92). La gravedad de
la incontinencia fecal fue significativamente menor en el
grupo de psyllium (p = 0,03), significativamente mayor
en el grupo de CMC (p < 0,01) y no se encontré una di-
ferencia significativa en el grupo de GA en comparacién
con el grupo de placebo (p = 0,81)."

Se presenta también la posibilidad de combinar la lo-
peramida con psyllium para potenciar sus resultados.'”

Biofeedback

El ¢jercicio del suelo pélvico (biofeedback, BF) con-
siste en educar a los pacientes sobre la coordinacién del
suelo pélvico, el reconocimiento de los umbrales senso-
riales y el acondicionamiento de la musculatura pélvica,
ayuddndolos a desarrollar una mejorfa en los hébitos del
suelo pélvico. Tiene como objetivo mejorar la sensoria-
lidad rectal, la coordinacién y la fuerza muscular.

Existen varias maneras de realizarlo; la mds comun
es a través de la colocacién de una sonda introducida en
el ano para controlar la fuerza y la coordinacién de los
esfinteres y el elevador del ano. Al transmitir los datos
de la sonda a un monitor, los pacientes pueden ver una
representacién de la actividad del suelo pélvico durante
la defecacién.

Es una terapia de primera linea para pacientes con
IF, a pesar de que algunos estudios no han encontrado
una ventaja significativa del BF sobre el consejo y la re-
educacién.'®

La terapia de BF puede mejorar la sensacion rectal,
la coordinacién entre la percepcién de distensién rectal
y la contraccién del esfinter externo en pacientes con
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sensacion rectal reducida. En un estudio que involucré
a 124 pacientes, Regadas y col. encontraron una reduc-
cién del 50% en las puntuaciones de IF en aproxima-
damente el 50% de los pacientes.” Los pacientes con
puntuaciones del Cleveland Clinic Incontience (CCF-
FI) > 10, parto vaginal previo, antecedente de cirugia
anorrectal y/o colorrectal y contraccién voluntaria por
manometria disminuida fueron menos propensos a res-
ponder a la terapia de BF.

Norton y col., en un ensayo controlado aleatoriza-
do, incluyé a un total de 171 participantes y comparé
cuatro grupos diferentes: educacién (grupo 1), educa-
cién mds ejercicios del esfinter (grupo 2), educacién mds
ejercicios del esfinter mds BF clinico (grupo 3) y educa-
cién mds ejercicios del esfinter mds BF clinico mds BF
domiciliario (grupo 4). No se encontraron diferencias
significativas entre ninguno de los grupos en cuanto al
nimero medio de episodios de incontinencia fecal por
semana (p = 0,51), la gravedad de la IF (Indice de St.
Mark’s) (p = 0,54) o la calidad de vida después de un
seguimiento de 1 ano. Sin embrago, la calidad de vida,
el formulario SF 36 y la escala de Ansiedad y Depre-
sién mejoraron significativamente. Los pacientes me-
joraron las presiones de reposo y contraccién sostenida
(p < 0,002), manteniéndolas hasta el afio de seguimiento.®

Heymen y col. evaluaron, en un ensayo controlado,
el nimero de dias por semana con IF y reportaron que el
nimero medio de dias con IF por semana fue significati-
vamente menor después de 3 meses en el grupo de BF en
comparacién con el grupo de ejercicios de suelo pélvico
MD 0,77; 1C95% [IC] 0,11, 1,43. Los participantes en
el grupo de BF mostraron reducciones significativamen-
te mayores en la gravedad de la IF (FISI) en compara-
cién con los participantes en el grupo de ejercicios de
suelo pélvico después de 3 meses (MD de 35 a 22,5 vs.
de 37a32;p=0,01)."°

Estimulacién del nervio tibial

El nervio tibial posterior contiene fibras sensitivas,
motoras y autondmicas que se originan a partir de las
raices del plexo sacro $2-S4. Su estimulacién provoca
que se estimulen de forma retrégrada las raices sacras
relacionadas con el control visceral y muscular del suelo
pélvico. Dentro de sus efectos, se incluye la estimula-
cién aferente de la percepcién sensorial rectal y de la
musculatura estriada, con el consiguiente aumento de
la presién médxima de contraccién y de reposo. La esti-
mulacién del nervio tibial se puede realizar de manera
percutdnea o transcutdnea. La estimulacién transcutd-
nea del nervio tibial posterior (77ranscutaneous Posterior
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Tibial Nerve Stimulation, TPTNS) parecerfa no tener
efectos sobre la IF.?! En un metaandlisis, los participan-
tes en el grupo de estimulacién nerviosa tibial posterior
percutdnea (TPTNS) tuvieron un ndmero medio signi-
ficativamente menor de episodios de IF por semana en
comparacién con el grupo simulado, con una diferencia
de media de -3,01 (IC del 95% -4,52, -1,5), con una
duracién de seguimiento que oscilé entre 3 y 12 meses.*
La TPTNS es efectiva para reducir el ndmero promedio
de episodios de IF por semana; sin embargo, la gravedad
y la calidad de vida no mostraron diferencias significati-
vas entre los grupos de TPTNS y de simulacién.

La neuromodulacién sacra es superior a la TPTNS
para tratar la IF. Una revisién realizada por Simillis y
col. incluyé cuatro estudios, de los cuales uno fue un
ensayo clinico aleatorizado y tres fueron estudios pros-
pectivos no aleatorizados, con un total de 302 pacientes
evaluados® El periodo de seguimiento varié entre 3 y
12 meses. El nimero medio de episodios de IF por se-
mana se evalud en dos estudios (n=214) y fue significa-
tivamente menor en el grupo de neuromodulacién sacra
(SNM) en comparacién con el grupo de TPTNS: dife-
rencia de medias ponderada (WMD) 8,11 (IC del 95%
4,13, 12,09). La gravedad de la IF (medida mediante la
escala CCF-FI) se evalud en los cuatro estudios (n=293)
y fue significativamente menor en el grupo de SNM en
comparacién con el grupo de PTNS: WMD 2,27 (IC del
95% 1,12, 3,42). La calidad de vida (evaluada mediante
el cuestionario FIQoL) se evalué en dos estudios (n=91)
y fue significativamente mejor en el grupo de SNM en
comparacién con el grupo de PTNS en los dominios
de afrontamiento, depresién y autopercepcién: WMD
0,51 (IC del 95% 0,16, 0,86) y WMD 0,4 (IC del 95%
0,11, 0,69), respectivamente. La SNM fue superior a la
TPTNS en términos de un menor nimero promedio
de episodios de IF por semana, una menor gravedad de
la IF y una mejor calidad de vida en los dominios de
afrontamiento y depresién de la escala FIQoL. Sin em-
bargo, los eventos adversos parecen ser ligeramente mds
frecuentes y levemente mds graves en el tratamiento con

SNM en comparacién con PTNS.

Opciones quirtdrgicas para el manejo de la inconti-
nencia fecal

Neuroestimulacién sacra

La SNM se utiliza como alternativa a las intervencio-
nes quirtrgicas invasivas para el tratamiento de la IF*
y se ha establecido como una terapia segura y efectiva a
largo plazo para la incontinencia fecal.”** La SNM se
plantea como segunda linea de tratamiento para la IF
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luego de la falla del tratamiento médico, con un alto
nivel de evidencia.”” Ha llegado a ser el tratamiento qui-
rargico preferido para la incontinencia fecal aun en pa-
cientes con lesiones en el esfinter anal.?®

La SNM estd indicada para tratar la IF en los siguien-
tes escenarios: (i) tratamiento conservador no exitoso,
(ii) defectos del esfinter de hasta 90 grados, (iii) recupe-
racién de una reseccién anterior baja, (iv) sindrome de
cauda equina y (v) malformacién congénita.”

Las contraindicaciones relativas para el SNM inclu-
yen la enfermedad neuroldgica severa o rdpidamente
progresiva o la anatomfa sacra anormal. La implanta-
cién consta de dos fases; la primera de prueba, en la
que se determina si el tratamiento aporta beneficios al
paciente en particular, con la colocacién de un electrodo
a nivel de la segunda vértebra sacra (S2), y la segunda de
implante definitivo, el cual se realiza solo en los pacien-
tes que tuvieron éxito en la fase de prueba (Figura 2).

Figura 2. Radioscopia de fase de implementacion de neu-
romodulador sacro. Se observa el electro en forma de “jota”
a nivel del foramen de S2 (flecha blanca) y el generador
subcutdneo ya implantado en el ghiteo izquiedo (flecha ne-
gra). La implantacion se realiza bajo sedacion anestésica y
en forma ambulatoria

Se considera una fase de prueba exitosa cuando, en un
lapso de 2 a 3 semanas, los sintomas mejoran en mds
del 50%.

La SNM resulta en una menor cantidad media de
episodios semanales, menor gravedad de la IF y una
mejor calidad de vida.?” Un estudio de cohorte reporté
que la SNM era un tratamiento minimamente invasivo
asociado con una baja morbilidad, y mostré mejorfa
del 40% en los puntajes de IF y un 25% de mejoria

en la calidad de vida en un porcentaje significativo de
pacientes.”

En el estudio de Tjandra y col., se incluyé a un total
de 120 participantes, de los cuales 7 participantes del
grupo de SNM no pasaron la fase de prueba.’’ El nime-
ro medio de episodios de IF fue significativamente me-
nor en el grupo de SNM en comparacién con el grupo
de tratamiento conservador, tanto a los 3 meses (2,9 vs.
8,1) como a los 12 meses (3,1 vs. 9,4), MD -5,2 (IC del
95%: -9,15, -1,25) y MD -6,3 (IC del 95%: -10,34,
-2,26) respectivamente. La gravedad de la IF fue signi-
ficativamente menor en el grupo de SNM en compa-
racién con el grupo de tratamiento conservador a los 3
y 12 meses, MD -11 (IC del 95%: -11,60, -10,40) y
MD -12,90 (IC del 95%: -13,85, -12,22) respectiva-
mente. La calidad de vida fue significativamente mayor
para el grupo de SNM en comparacién con el grupo de
tratamiento conservador en los cuatro dominios, tanto a
los 3 meses como a los 12 meses.

Con la utilizacién de los nuevos generadores recarga-
bles, un 87% de los pacientes reporté al menos un 50%
de mejoria en los episodios de IF a las cuatro semanas,
con una disminucién de los episodios semanales de IF
de entre un 75% y un 79% a las cuatro semanas y a los
seis meses.*

La aplicacién exitosa de la SNM es posible en Lati-
noamérica y en la Argentina.** Oliveira y col. concluyen
que la SNM es segura y eficaz, incluso en paises con
menos recursos econémicos o menos desarrollados, lue-
go de realizar un estudio sobre 131 pacientes en el cual
el estimulador se colocé en forma permanente en 129
pacientes (98,5%).>* Ademds, reportaron un 14,7% de
morbilidad, incluyendo infeccién (3,8%), dolor en el si-
tio de implante (3,8%), desplazamiento del generador/
electrodo (3,8%), mal funcionamiento del dispositivo
(2,3%) y hematoma (0,7%). La tasa de extraccién del
dispositivo fue del 2,2%. En un seguimiento medio de
36,7 meses (rango 1-84), la Escala de IF mejoré signi-
ficativamente desde una linea de base preoperatoria de
15,9 + 2,98 a 5,2 + 3,92 (p < 0,0001). En general, el
90% de los pacientes calificé su mejorfa como “signi-
ficativa”.

Esfinteroplastia

La esfinteroplastia es el tratamiento quirdrgico ofre-
cido para la IF. Esta tiene como objetivo reconstruir la
anatomfa del esfinter anal y zona de alta presién, y con-
siste en la sutura de los cabos musculares seccionados,
solapdndolos. La otra alternativa es la esfinterorrafia. Se
propone una esfinteroplastia por superposicién en los pa-
cientes con lesidn esfintérica que no supere los 120°, o
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con una reparacion posanal para los que no la presentan
(Figura 3).% Si bien la mayorfa de los pacientes presenta
inicialmente una mejorfa de los sintomas, los resultados
empeoran con el tiempo. La esfinteroplastia ofrece bue-
nos resultados a corto y mediano plazo en continencia
y calidad de vida para el tratamiento de la IF obstétrica.
En un estudio espafiol sobre 35 pacientes, con un segui-
miento posoperatorio de 30 meses, el CC-FIS mejoré
significativamente desde 15,7 + 3,1 en el preoperatorio
hasta 6,1 + 5 (p < 0,001), y a los 110 meses aumentd a
8,4 +4,9 (p = 0,04).°° A pesar del cambio del CC-FIS, no
hubo diferencias significativas entre los dos periodos de
seguimiento en términos de calidad de vida.

La esfinteroplastia puede presentar un resultado a
largo plazo aceptable o excelente en hasta un 60% de
los pacientes. Los predictores de peor resultado son la
edad avanzada (= 50 afios) en el momento de la ciru-
gfa, una infeccién profunda de la herida y los defectos
aislados del esfinter anal externo.?” Sin embargo, otros
reportes no han encontrado esta pérdida de efectividad
de la cirugfa.’®

La esfinteroplastia se impone en los casos en los que
existe una cloaca, donde ademds de la reparacion esfitne-
rianaexite una restitucion de la anatomfa anorrectal y va-
ginal. En estos casos, la reconstruccién se asocia con una

mejorfa de los sintomas de IF y una mejoria de la calidad
de vida (Figura 4).%

Figura 3. Esfinteroplastia por superposicién. Se encuentran
disecados los dos cabos del esfinter anal, se prefiere la disec-
cion en masa de ambos esfinteres y la pldstica con superposi-
cion de los cabos (Overlaping). Las flechas blancas marcan
los cabos ya disecados

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(4):337-345

Figura 4. Cloaca anogenital obstétrica. Existe una disrup-
cion completa del tabique ano vaginal con comunicacién
de la mucosa rectal con la mucosa vaginal, la zona de alta
presion anal estd ausente”

oo ——

Sustancias de abultamiento

Se ha descrito la inyeccién de diferentes sustancias a
nivel o alrededor del esfinter anal con el fin de generar
un aumento de masa (bulking) a este nivel y, por con-
siguiente, obtener un aumento de la presién local y un
efecto mecdnico para el bloqueo de la salida de la mate-
ria fecal (Figura 5). La variedad de compuestos disponi-
bles y de formas de inyeccién hace que su comparacién
sea compleja.

Graf y col. evaluaron a 278 pacientes, de los cua-
les 206 fueron asignados aleatoriamente para recibir
dextranémero en 4cido hialurénico estabilizado (NAS-
HA Dx) (n=136) o tratamiento simulado (n= 70).
Setenta y un pacientes que recibieron NASHA Dx
(52%) experimentaron una reduccién del 50% o mds
en el nimero de episodios de incontinencia, en compa-
racién con 22 pacientes que recibieron el tratamiento
simulado (31%; odds ratio 2,36, 1 del 95% 1,24-4,47,
2 =0,0089). Se registraron 128 eventos adversos relacio-
nados con el tratamiento, de los cuales dos fueron graves
(1 absceso rectal y 1 absceso prostdtico). La inyeccién anal
de NASHA Dx es un tratamiento efectivo para la IF.%

En América Latina, se han utilizado sustancias para
aumentar el volumen en el 4rea anal con éxito. En un es-
tudio sobre 53 pacientes con IF con puntajes CCF-FI en-
tre 6 y 12, se obtuvo un tratamiento exitoso en el 60,4%
de los pacientes con mejorfa en los puntajes de inconti-
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Figura 5. Manometria de alta resolucidn posterior a la inyeccidon submucosa de sustancias de abultamiento anal.
Nétese la aparicion de una zona de presion antes ausente en la manometria de alta resolucion
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nencia y en la calidad de vida.*' Las complicaciones aso-
ciadas a la inyeccidn de agentes de masa son migracién,
infeccién, dolor, rechazo y, con el tiempo, una pérdida
del efecto inicial debido a la difusién y cicatrizacién pro-
ducidas alrededor del compuesto (Figura 6).

Figura 6. Inyeccién de sustancias (acrilatos) de abulta-
miento anal (Bulking agentes) se realiza una inyeccién en
los cuatro cuadrantes anales a fin de expandir la submucosa
del canal anal hacia la luz

Mejorar los criterios de seleccién de los pacientes, la
dosis y sustancia inyectada y el sitio ideal de inyeccién
son necesarios para poder evaluar los efectos de estas
terapias y, tal vez, aumentar su aceptacién como trata-
miento minimamente invasivo.

Otras terapias disponibles

Existen otras alternativas para el tratamiento de la
IF. La derivacién fecal es un método efectivo y seguro
para tratar la IF cuando todas las demds opciones han
fallado. Estd especialmente indicada en casos de IF neu-
rogénica grave, defecto completo del musculo esfinter
refractario a la intervencién quirtrgica e incontinencia
grave por radiacién.

La irrigacién anal (Peristeen) disminuye la gravedad
de la IF y mejora la calidad de vida, con una menor
frecuencia de infecciones del tracto urinario y tasas de
confeccién de ostomf{a.*?

También, se han descrito la aplicacién de células
madre, la radiofrecuencia, la graciloplastia, el esfinter
magnético y el esfinter artificial para el tratamiento de
la incontinencia fecal.

Conclusion

Existe un amplio espectro de opciones para el trata-
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miento de la IF. Su implementacién se realiza desde los
menos invasivos y mds econémicos hacia los mds inva-
sivos y onerosos. A pesar de las diversas modalidades
terapéuticas, el desafio radica en la personalizacién del
tratamiento para optimizar los resultados a largo plazo y
mejorar la calidad de vida de los pacientes, considerando
los beneficios, las limitaciones y los posibles riesgos de
cada estrategia.
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Presentacion del caso

Paciente femenina de 83 afios, con antecedentes de
cardiopatfa isquémica, hipertensién arterial y dependen-
cia funcional, quien ingres6 por cuadro agudo de mele-
nas, ndusea y anorexia. Al ingreso al servicio de urgen-
cias se encontraba sin signos de choque, con tacto rectal
positivo para melena y documentacién de anemia sin
criterios de transfusién. Se realizé esofagogastroduode-
noscopia, que reporté dos desgarros mucosos cardiales,
uno de ellos con signos de sangrado reciente, por lo cual
se realizé hemostasia con clip, sin complicaciones. Adi-
cionalmente, se hallé un diverticulo en eséfago cervical,
inicialmente clasificado como diverticulo de Zenker, por
lo cual se indicé caracterizacién por medio de radiografia
de vias digestivas altas (Figura 1).

Correspondencia:: Juan Sebastidn Frias Ordoiez
Correo electrénico: jsfriaso@unal.edu.co
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Figura 1. Radiografia de vias digestivas con paciente en
posicion erguida: las radiografias obtenidas en proyeccio-
nes frontal y oblicua muestran opacificacion diverticular
en nivel lateral izquierdo en esdfago cervical, justo a nivel
inferior del miisculo cricofaringeo con cuello de 4 mm y
longitud de 20 mm

Cudl es su diagndstico?
Solucién del caso en la pdgina 401
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Resumen

Introduccion. Los pacientes con trastornos motores del
esdfago pueden presentar distintos sintomas. La disfagia es
el sintoma mds frecuente, pero también pueden presentar
sintomas de reflujo (principalmente regurgitacién) ylo dolor
de pecho. Los datos sobre la prevalencia de los trastornos
de la motilidad esofigica, segiin los diferentes sintomas de
presentacion en la poblacidn argentina, son escasos. Obje-
tivos. Describir el perfil sintomdtico y determinar la preva-
lencia de los trastornos motores del esdfago sobra la base de
cada sintoma. Material y métodos. Anilisis retrospectivo
de estudios realizados de manera prospectiva. Se incluye-
ron pacientes con sintomas esoﬁz’gicos sometidos a manome-

Correspondencia: Adriana Tevez
Correo electrénico: adrianatevez84 @hotmail.com

tria esofdgica de alta resolucion desde enero de 2009 hasta
diciembre de 2020. La manometria de alta resolucion se
realizd con un sistema de 36 sensores de estado sélido circun-
ferencialmente sensibles y los pacientes se clasificaron utili-
zando la clasificacion de Chicago v3.0. Resultados. De los
861 pacientes estudiados (media de edad 57 +/- 16 aros;
71,2% mujeres), 304 presentaron disfagia, 462 sintomas
de reflujo gastroesofiigico, 89 dolor rordcico y 6 una combi-
nacion de sintomas. Entre los pacientes con disfagia, el 38%
presentd acalasia. Entre los pacientes con sintomas de reflujo
gastroesofiigico, el 63% tuvo una motilidad esofigica nor-
mal y el 18% una motilidad esofiigica inefectiva. Entre los
pacientes con dolor tordcico, el 67% tuvo motilidad esofrigi-
ca normal y el 13% motilidad esofiigica inefectiva. El odds
ratio para acalasia en pacientes con disfagia fue de 38 (IC
95% 19 - 86, p = 0,000). Conclusién. Los sintomas de
reflujo gastroesofiigico fueron la forma de presentacién mds
comiin, seguidos de la disfagia. La acalasia fue el hallazgo
manométrico mds frecuente entre los pacientes con disfagia
y la motilidad esofdgica inefectiva en pacientes con reflujo
gastroesofdgico y dolor tordcico. Este estudio destaca la alta
prevalencia de acalasia entre los pacientes con disfagia y de
motilidad esofiigica inefectiva en pacientes con sintomas de
reflujo y dolor tordcico.

Palabras claves. Trastornos motores esofigicos, disfagia,
acalasia.
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Prevalencia de trastornos motores en pacientes con sintomas esofdgicos

Adriana Tevez y col.

Prevalence of Motility Disorders in
Patients with Esophageal Symptoms

Summary

Introduction. Patients with esophageal motility dis-
orders may present different symptoms. Dysphagia is the
most common symptom, but it may also present with re-
Sflux symproms (mainly regurgitation) andfor chest pain.
Data on the prevalence of esophageal motility disorders,
according to the different presenting symptoms in the Ar-
gentine population, are scarce. Aim. To describe the symp-
tom profile and determine the prevalence of esophageal
motility disorders based on each symprom. Material and
methods. Retrospective analysis of prospectively conducted
studies. Patients with esophageal symptoms who under-
went high-resolution esophageal manometry from January
2009 to December 2020 were included. High-resolution
manometry was performed with a system of 36 circumfer-
entially sensitive solid-state sensors and patients were classi-
fied using the Chicago Classification v3.0. Results. Of the
861 patients studied (mean age 57 +/- 16 years; 71.2%
women), 304 had dysphagia, 462 had gastroesophageal
reflux symptoms, 89 had chest pain, and 6 had a combina-
tion of symptoms. Among patients with dysphagia, 38.16%
had achalasia. Among patients with gastroesophageal re-
Sflux symproms, 63.2% had normal esophageal motility and
18% had ineffective esophageal motility. Among patients
with chest pain, 67% had normal esophageal motility and
13% had ineffective esophageal motiliry. The odds ratio
for achalasia in patients with dysphagia was 38 (95%
CI 19-86, p = 0.000). Conclusion. Gastroesophage-
al reflux symptoms were the most common presentation,
Jollowed by dysphagia. Achalasia was the most common
manometric finding in patients with dysphagia and inef-
fective esophageal motility in patients with gastroesopha-
geal reflux and chest pain. This study highlights the high
prevalence of achalasia in patients with dysphagia and in-
effective esophageal motility in patients with gastroesopha-
geal reflux and chest pain.

Keywords. Esophageal motility disorders, dysphagia, acha-
lasia.

Abreviaturas

MARE: Manometria esofiigica de alta resolucidn.
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.
CC: Clasificacién de Chicago.
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UEG: Unidn esofagogdstrica.

EED: Espasmo esofigico distal.

MEI: Motilidad esofiigica ineficaz.
VEDA: Videoendoscopta digestiva alta.
EEI: Esfinter esofigico inferior.

Introduccion

Los trastornos de la motilidad esofdgica consisten en
una complicada variedad de alteraciones asociadas con sin-
tomas como la disfagia, los sintomas de reflujo gastroesofd-
gico (principalmente regurgitacién) y el dolor tordcico no
cardiogénico.! La presentacion clinica puede ser descon-
certante, especialmente cuando los sintomas de presenta-
cién son pirosis o dolor tordcico en lugar de disfagia.?

La manometria esofdgica se considera el patrén de oro
para evaluar la funcién motora esofdgica.’ El objetivo de
las pruebas de motilidad esofdgica es revelar anomalias,
mediante la evaluacién de la funcién del eséfago y sus
esfinteres.* Desde el primer registro de la presién esofé-
gica a finales de la década de 1950, el avance tecnolégico
en los sistemas de manometria ha sido significativo.” Ac-
tualmente, no hay duda de que la manometria esofdgica
de alta resolucién (MARE) es superior a la convencio-
nal cuando se sospecha un trastorno motor del eséfa-
go. Esta prueba utiliza un dispositivo manométrico con
36 sensores de estado sélido, sensibles circunferencial-
mente, espaciados a intervalos de 1 cm, junto con una
computadora designada y un software personalizado para
trazar y analizar la presién topografica.®

La clasificacién de Chicago (CC) describe los tras-
tornos de la motilidad esofédgica basdndose no solo en la
apariencia macroscépica de las contracciones esofdgicas
en el grifico de Clouse, sino también en el cdlculo ma-
temdtico de diversos pardmetros de las contracciones.
Hasta la reciente aparicién de la Clasificacién de Chicago
v4.0,7 la Clasificacién de Chicago v3.0 era la utilizada en
todo el mundo para clasificar y tratar los trastornos mo-
tores esofdgicos.® La clasificacién de Chicago v3.0 utiliza
un enfoque jerdrquico, priorizando secuencialmente (a)
trastornos del flujo de salida de la unién esofagogdstrica
(UEG) (acalasia subtipos I-III y obstruccién del flujo de
salida de la UEG); (b) trastornos mayores de la peristal-
sis (ausencia de contractilidad, espasmo esofdgico distal
[EED], eséfago hipercontrictil), y (c) trastornos menores
de la peristalsis (motilidad esofdgica inefectiva [MEI] y
peristalsis fragmentada).®

Los datos sobre la prevalencia de los trastornos de la
motilidad esofdgica, segtin los diferentes sintomas de pre-
sentacién en la poblacién latinoamericana, son escasos.
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Nuestro objetivo fue el de describir el perfil sintomd-
tico y determinar la prevalencia de los trastornos motores
del eséfago sobre la base de cada sintoma, en pacientes
que concurrieron a un hospital de tercer nivel de atencién
en Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Material y métodos

Se analizaron retrospectivamente registros de pa-
cientes evaluados prospectivamente que presentaron
sintomas esofdgicos. A todos los pacientes, luego de una
anamnesis exhaustiva y una endoscopia digestiva alta, se
les realiz6 una MARE en la Seccién de Neurogastroente-
rologifa del Hospital de Clinicas José de San Martin, en
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, desde
enero de 2009 hasta diciembre de 2020. Los criterios
de inclusién fueron: edad entre 18 y 80 afios, sintomas
esofdgicos de al menos 1 mes de duracién, videoendos-
copia digestiva alta (VEDA) que descartara organicidad
y su resultado fuera normal o sugestivo de un trastorno
motor primario y con biopsias para esofagitis eosinofi-
lica negativas. Los criterios de exclusién fueron: incapa-
cidad para colocar el catéter de manometria mds alld del
esfinter esofdgico inferior (EEI), diabetes no controlada,
enfermedad cardiopulmonar avanzada, enfermedad ti-
roidea no controlada, enfermedad psiquidtrica no con-
trolada, sintomas supraesofdgicos sin sindrome esofdgi-
co y cirugfa esofdgica previa.

Manometria esofdgica

La manometria esofdgica se realizé después de al me-
nos 8 h de ayuno, utilizando un sistema de manometria
de estado sélido de alta resolucién de 36 sensores (Sand-
hill Scientific Inc.). Se utilizé la clasificacién de Chicago
v3.0 para clasificar los trastornos de la motilidad.®

Trastornos de la obstruccién del flujo de salida de

la UEG

Acalasia:

* Tipo I (acalasia cldsica): mediana del IRP ele-
vada (> 21 mmHg*), 100% peristalsis fallida (DCI
< 450 mmHg-s-cm).

* Tipo II (con compresién esofdgica): mediana del
IRP elevada, 100% peristalsis fallida, presurizacién pa-
nesofdgica en el 20% de los tragos.

* Tipo III (acalasia espdstica): mediana del IRP ele-
vada, con contracciones prematuras (espdsticas), DCI
> 450 mmHg-s-cm en mds del 20% de los tragos.

Obstruccién del flujo de salida de la UEG: mediana
del IRP elevada (> 21 mmHg*), con evidencia suficien-

te de peristasis, como para no cumplir con los criterios

para acalasia Tipo I-III.

Trastornos mayores de la peristalsis

Ausencia de contractilidad: mediana del IRP normal,
100% de peristalsis fallida.

Espasmo esofdgico distal: mediana del IRP normal,
> o igual 20% de contracciones prematuras con DCI > a

450 mmHg-s-cm.

Eséfago hipercontrdctil (Jackhammer): al menos dos
tragos con DCI > 8000mmHg-s-cm.

Trastornos menores de la peristalsis

Motilidad esofdgica inefectiva: > o igual al 50% de
tragos inefectivos. Los tragos inefectivos pueden ser falli-
dos (DCI < 100 mmHg-s-cm) o débiles (DCI > 100 pero
<450 mmHg-s-cm).

Peristalsis fragmentada: > o igual al 50% de contrac-
ciones fragmentadas (brechas largas > 5 cm de longitud)
con DCI > 450 mmHg-s-cm.

Motilidad esofdgica normal: no debe cumplir con
ninguna de las clasificaciones anteriores.

* El valor de corte depende del hardware de la manome-
tria, este es el limite para Sandhill Scientific.

Perfil de sintomas

La historia detallada de todos los sintomas esofdgicos
como disfagia, regurgitacién y/o pirosis (ERGE), do-
lor tordcico no cardiogénico y combinacién de estos se
registré como una variable binaria (si/no). A todos los
pacientes con dolor tordcico se les descartaron causas car-
diogénicas.

Andlisis estadistico

Las variables fueron expresadas como frecuencias y
porcentajes. Se realizé un modelo de regresién logistica
para expresar la fuerza de asociacién entre la disfagia y la
acalasia, ajustado por edad mayor a 60 afios y sexo, cuyo
resultado fue expresado como odds ratio (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza.

Etica

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital de Clinicas José de San Martin. El investigador
se comprometié a cumplir con la declaracién de Helsinki
versién 2000. Los pacientes firmaron un consentimiento
informado para la realizacién del estudio y la utilizacién
de los datos con fines de investigacién, manteniendo el
anonimato.

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(4):347-354

» 349



350 ¢

Prevalencia de trastornos motores en pacientes con sintomas esofdgicos

Adriana Tevez y col.

Resultados

Se examinaron los datos de 904 pacientes a los que
se les realiz6 una MARE. De estos, 43 pacientes fueron
excluidos por presentar una cirugfa esofdgica previa. Los
861 pacientes restantes se incluyeron para andlisis adi-
cionales. La media de edad fue 57 +/- 16 afios y el 71%
(n= 613) eran mujeres.

Comparacidén segiin los sintomas de presentacién

Del total de 861 pacientes, 304 (35%) pacientes pre-
sentaron disfagia, 462 (54%) sintomas de ERGE, 89
(10%) dolor tordcico, 5 (0,6%) disfagia y dolor tordcico
y 1 (0,1%) sintomas de ERGE y dolor toricico.

La comparacién del perfil demogréfico y manométri-
co de estos grupos de pacientes se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Perfil demogrifico y manométrico en base a los sintomas de presentacién

Total Disfagia ERGE Dolor toracico  Disfagia + Dolor  ERGE + Dolor

(n=861) (n=304) (n=462) (n=89) toracico (n=5) toracico (n=1)
Edad (+/-SD) 57 +/- 16 58 +/- 17 56 +/- 15 59 +/- 14 60 +/- 13 74
Femenino (%) 613 (71,2) 194 (63,82) 345 (74,68) 68 (76,40) 5 (100) 1(100)
Endoscopia (n= 645)
Normal (%) 485 (75,19) 144 (79,55) 284 (74,35) 54 (69,23) 3(75)
Hernia hiatal 92 (14,26) 22 (12,15) 51 (13,35) 19 (24,35) 0(0)
Esofagitis 68 (10,54) 15(8,29) 47 (12,3) 5(6,41) 1(25)
Esfinter esofagico Inferior
Presion mmHg (IQR) 19(9,3-31,5) 253(13,6-39,7) 16(8,4-26) 19(8,7-31,4)  27(19,3-40,3) 24
Normotensivo (%) 555 (64,46) 190 (62,5) 313 (67,75) 60 (67,42) 3(60) 1 (100)
Hipotensivo (%) 214 (24,85) 56 (18,42) 134 (29) 23 (25,84) 1(20) 0
Hipertensivo (%) 79 (9,18) 58 (19,08) 15 (3,25) 6 (6,74) 1(20) 0
MARE Classification
Normal 446 (51,8) 91 (29,93) 292 (63,2) 60 (67,42) 2 (40) 1(100)
Obstruccion del flujo de salida 53 (616) 26 (8,55) 23 (4,998) 4 (4,49) 0(0) 0(0)
de la UEG
Acalasia 125 (14,52) 116 (38,16) 2(0,43) 5 (5,62) 2 (40) 0(0)
Motilidad esofagica inefectiva 129 (14,98) 34 (11,18) 82 (17,75) 12 (13,48) 1(20) 0(0)
Ausencia de contractilidad 88 (10,22) 28 (9,21) 56 (12,12) 4 (4,49) 0(0) 0(0)
Esofago de Jackhammer 11 (1,28) 4(1,32) 4(0,87) 3(3,37) 0(0) 0(0)
Espasmo esofégico distal 9 (1,05) 5(1,64) 3(0,65) 1(1,12) 0(0) 0(0)

Los hallazgos de la MARE en estos grupos fueron los
siguientes (Figura 1):

- Pacientes con disfagia (n= 304): entre estos pacien-
tes, la anomalfa manométrica mds comun fue la acalasia
(38%), seguida por manometria normal y motilidad eso-
fagica inefectiva (MEI).

- Pacientes con sintomas de ERGE (n= 462): entre es-
tos pacientes, el hallazgo manométrico mds comun fue la
motilidad esofdgica normal (63%), seguida de motilidad
esofdgica inefectiva y ausencia de contractilidad.

- Pacientes con dolor tordcico (n= 89): entre estos pa-
cientes, el hallazgo manométrico mds comun fue la mo-
tilidad esofdgica normal (67%), seguida de la motilidad
esofdgica inefectiva.

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(4):347-354

En general, la motilidad normal fue el diagndstico
mds comun, seguido de MEI. La acalasia fue el diagndsti-
co mds frecuente en pacientes con disfagia.

Comparacién segin el diagnéstico manométrico

Observamos que 53 pacientes tuvieron obstruccién
del flujo de salida del UGE, 125 acalasia, 129 MEI,
88 ausencia de contractilidad, 11 eséfago de Jackham-
mer, 9 espasmo esofdgico distal y 446 manometria nor-
mal. Los perfiles demogréficos y sintomdticos de los
pacientes sobre la base de los hallazgos de la MARE se
describen en la Tabla 2. Los pacientes en el grupo de es-
pasmo esofdgico distal fueron los de mayor edad y habia
mds mujeres en el grupo de ausencia de contractilidad.
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Figura 1.

Disfagia ERGE Dolor toracico

I Motilidad normal " Ausencia de contractilidad I Obstruccion al flujo de la UGE I Esofago hipercontractil
[ Acalasia Espasmo esofagico distal [ Motilidad esofagica inefectiva

Tabla 2. Perfil demogrifico y sintomdtico de los pacientes en base a los hallazgos de la MARE

Normal Obstruccion del Acalasia MEI Ausencia de Esofago de Espasmo
(n=446) flujo de salida (n=125) (n=129)  contractilidad  Jackhammer esofagico
de la UEG (n=53) (n=88) (n=11) distal (n=9)

Edad (+/-DS) 56 +/- 16 60 +/- 12 57 +/-18 60 +/- 15 58 +/-13 64 +/- 15 75 +/- 11
Femenino (%) 314 (70,40) 44 (83,02) 67 (53,60) 97 (75,19) 79 (89,77) 6 (54,55) 6 (66,67)
Presentacion de sintomas
Disfagia (n= 304) 91 (20,40) 26 (49,06) 116 (92,80) 34 (26,36) 28 (31,82) 4 (36,36) 5 (55,56)
ERGE (n= 462) 292 (65,47) 23 (43,40) 2(1,60) 82 (63,57) 56 (63,64) 4 (36,36) 3(33,33)
Dolor toracico (n= 89) 60 (13,45) 4(7,55) 5(4) 12 (9,30) 4 (4,55) 3(27,27) 1(11,11)
Disfagia + dolor toracico (n=5) 2 (0,45) 0(0) 2(1,60) 1(0,78) 0(0) 0(0) 0(0)
ERGE + dolor toracico (n=1) 1(0,22) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Caracteristicas Manométricas
Presion mmHg (RIQ) 19 (11 - 28) 38(24-47)  42(32-52,8) 10,4(6-19) 6,9(4,2-13,3) 20(12-34,1) 20(15,9-38,3)
IRP (mmHg) (RIQ) 12 (9 - 16) 26 (23 - 29) 33(24,5-40) 12(8-15) 12 (8 - 14) 13 (11 - 14) 14 (12 - 20)
UEG Fenotipo (n=639)
Tipo | 262 (65,34) 29 (72,50) 29(72,5  57(54,29) 36 (83,72) 4 (80) 1(20)
Tipo Il 76 (18,95) 7(17,5) 6 (15) 26 (24,76) 4(9,30) 0(0) 1(20)
Tipo llla 52 (12,97) 4(10) 5(12,5) 22 (20,95) 3(6,98) 1(20) 3(60)
Tipo lllb 11 (2,74) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

La disfagia fue el sintoma de presentacién predomi-  sente (64%) y en pacientes con motilidad normal (65%).

nante en el 93% de los pacientes con acalasia y en el En el grupo de pacientes con diagndstico manométri-
49% de los pacientes con obstruccién del flujo de salida  co de acalasia, el 26% correspondié al subtipo I, el 66%
de la UGE. al subtipo II y el 8% al subtipo III. EI OR para acalasia

Los sintomas de ERGE fueron los sintomas predomi-  en pacientes con disfagia fue de 36 (IC 95% 18 - 73,
nantes en pacientes con MEI (64%), contractilidad au-  p = 0,000).
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Entre los pacientes con contractilidad ausente, el 69%
tenfa esclerosis sistémica.

Los pacientes con acalasia presentaron una pre-
sién media de reposo del EEI significativamente mayor
(42 mmHg) en comparacién con aquellos con obstruc-
cién del flujo de salida de la UGE (38 mmHg), es6fago
de Jackhammer (20 mmHg), espasmo esofdgico distal
(20 mmHg), MEI (10,4 mmHg) y contractilidad ausente
(6,4 mmHg).

Ademds, los pacientes con acalasia presentaron una
presion de relajacién integrada (IRP) significativamen-
te mayor (33 mmHg) en comparacién con aquellos con
MEI (12 mmHg), motilidad normal (12 mmHg) y au-
sencia de contractilidad (12 mmHg).

Discusién

En este estudio, el 48% de los pacientes presenté un
trastorno motor, de acuerdo con la clasificacién de Chi-
cago v3.0. La MEI fue el patrén manométrico mds co-
mun, seguido de la acalasia, la ausencia de contractilidad,
la obstruccién de flujo de salida de la UGE, el eséfago de
Jackhammer y, por dltimo, el EED.

Sobre la base de los sintomas evaluados en nuestros
pacientes, la mayorfa presenté sintomas de ERGE, se-
guido de disfagia esofdgica y dolor de pecho. En parti-
cular, en pacientes con disfagia, el trastorno motor mds
frecuente resultd ser la acalasia y en pacientes con ERGE
y dolor tordcico, la motilidad normal seguida de la MEI.
Consideramos que es fundamental contar con estos datos
en nuestra poblacién, ya que sobre esto se ancla la pro-
babilidad pretest que se utiliza para evaluar las diferentes
metodologfas diagndsticas.

Ante la sospecha de un trastorno motor del eséfago,
es fundamental la realizacién de una MARE. Esta tecno-
logia ha demostrado ampliamente ser superior a la ma-
nometrfa convencional, no solo con relacién al avance
tecnoldgico, sino también al aporte en el conocimiento
de la fisiopatogenia y la interpretacién de los trastornos
motores del eséfago.

En nuestro estudio, los pacientes con sintomas de
ERGE presentaron como hallazgo manométrico princi-
pal motilidad esofdgica normal, seguido por MEI y au-
sencia de contractilidad. Estos datos se correlacionan con
un estudio de Urs Diener y col., en el que se evalué a
1006 pacientes con diagndstico de ERGE, de los cuales
563 (56%) presentaban un patrén manométrico normal,
seguido de 216 (21%) MEL’ Por otro lado, en un estudio
taiwanés, S-C Ho y col. evaluaron a 89 pacientes con re-
gurgitacién y pirosis como sintomatologfa cardinal y rea-
lizaron estudios manométricos. El 49% tuvo un patrén
de MEI, mientras que el 44% tenfa un patrén normal.'
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En nuestro estudio, la disfagia fue el segundo sinto-
ma mds prevalente. En este grupo de pacientes con dis-
fagia como sintoma dominante el trastorno motor mds
frecuentemente diagnosticado fue la acalasia, seguido de
manometria normal y MEL

Nuestros resultados coinciden con otros estudios en
que la acalasia es el principal trastorno motor en pa-
cientes con disfagia. En un estudio de Pandolfino y col.
se analizaron 396 MARE de pacientes, en el departa-
mento de medicina de la Universidad Northwestern de
Chicago, de las cuales 117 presentaban IRP alterado
(> 14). El 62% de estas cumplian criterios de acalasia
(40 tenfan acalasia tipo I y 33 acalasia tipo II)."" En un
estudio taiwanés, de C.-C. Yeh y col. en el que se evalua-
ron a 120 pacientes con disfagia como tnico sintoma,
el trastorno motor mds frecuente fue la acalasia (55%),
seguida de MEI (13%)."? Asimismo, en el estudio indio
de Mayank Jain y col. en el que se evaluaron con MARE
a 154 pacientes, 71 pacientes con disfagia presentaron
acalasia (45%) y 35 (23%) MEIL." Por otro lado, en un
estudio de Wan y col. del hospital de la Universidad de
Jilin, China, de 236 pacientes con disfagia, la MEI fue
el trastorno motor esofdgico mds comun (39%), seguido
de la acalasia (19%)."

El 10% de los pacientes de nuestra poblacién pre-
sentaron dolor tordcico no cardiogénico. En ellos, el
hallazgo manométrico mds comun fue la motilidad
esofdgica normal, seguido de MEL. Estos datos coinci-
den con los de un estudio indio de M. Jain y col., en el
que evaluaron a 154 pacientes, de los cuales 16 (10%)
presentaron DTNC. Entre estos, el 50% tenfa moti-
lidad esofdgica normal, el 31% MEI y el 19% tuvo
trastornos mayores de la motilidad como acalasia y au-
sencia de la peristalsis.'?®

Otros estudios latinoamericanos no son compara-
bles porque fueron realizados con manometria esofdgi-
ca convencional. Uno de ellos es el estudio uruguayo
de A. C. Pose y col., en el cual fueron evaluados 104
pacientes, 7 de los cuales presentaban como sinto-
matologia DTNC. De estos, todos tenfan un trazado
manométrico anormal, 2 (29%) trastorno motor ines-
pecifico, 1 (14%) acalasia, 1 (14%) EED, 1 (14%)
EEI hipotensivo.” En el estudio brasileno de E. M.
Oliveira Lemme y col., se evalué a 240 pacientes con
DTNGC; de ellos, 151 presentaron una manometria
esofdgica convencional alterada, 60 de estos tenfan un
trastorno motor inespecifico, y 15 (6%) nutcracker,
6 (2,5%) acalasia y 4 (1,6%) espasmo esofdgico difu-
s0.'° En un estudio realizado en Chile por Henriquez y
col. en 5440 pacientes con sintomas esofdgicos, el 19%
tenfa una manometria esofdgica normal, el 60% tenia
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actividad motora inespecifica, el 13% tenfa eséfago en
cascanueces, el 5% tenfa espasmo esofdgico difuso y el
2% tenia acalasia.'”

En un estudio realizado en Ecuador por Toumayy col.,
se analizaron los hallazgos de MARE en 71 pacientes con
sintomas de ERGE. Al igual que en nuestro trabajo, el
hallazgo manométrico principal resulté ser la motilidad
normal, y el trastorno motor principal la MEI (57%)."®

Segtin nuestro conocimiento, este es el primer estudio
realizado en la Argentina sobre los sintomas esofdgicos y
su relacién con los trastornos motores esofdgicos, realiza-
do sobre la base de MARE y la Clasificacién de Chicago,
en una cohorte significativamente grande. En relacién
con las limitaciones, al tratarse de un estudio realizado en
un centro de atencidn terciaria, es posible que los resulta-
dos no se puedan extrapolar a otras poblaciones. Nuestra
poblacién de pacientes puede estar sesgada, dado que se
trata de un centro de tercer nivel y la mayoria de los pa-
cientes son derivados para una evaluacién adicional. Las
fortalezas del estudio son que se realizé en un nimero
muy importante de pacientes altamente seleccionados, a
los que se les habia descartado previamente organicidad
esofdgica, incluyendo la esofagitis eosinofilica.

Conclusion

Los sintomas de reflujo gastroesofdgico fueron la for-
ma de presentacién mds comun, seguido de la disfagia. La
acalasia fue el hallazgo manométrico m4s frecuente entre
los pacientes con disfagia y la motilidad esofdgica inefec-
tiva en pacientes con reflujo gastroesofdgico y dolor to-
rdcico. Este estudio destaca la alta prevalencia de acalasia
entre los pacientes con disfagia.
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Resumen

Introduccion. La atresia de via biliar es un proceso infla-
matorio, obstructivo e idiopdtico de los conductos biliares,
que evoluciona a la cirrosis biliar. El diagndstico temprano
y la cirugia de Kasai ofrecen al paciente supervivencia sin
trasplante hepdtico. Objetivo. Describir la implementacién
de un método novedoso de pesquisa de atresia de via biliar,
que utiliza un cddigo de respuesta rdpida QR, en un hospi-
tal de cuarto nivel de atencion. Materiales y métodos. Se
realizd un estudio de tipo observacional, descriptivo y pros-
pectivo en el Hospital Piblico Materno Infantil de la ciudad
de Salta, Argentina, entre septiembre de 2022 y septiembre
de 2023. Durante ese periodo, se llevé a cabo la pesquisa
de atresia de via biliar a través de una encuesta a la que se

Correspondencia: Cinthia Bastianelli
Correo electrénico: cvbastianelli@gmail.com

accedia mediante un cédigo QR. Dicha encuesta se debia
responder entre los 15 y 30 dias de vida del recién nacido,
comparando el color de las deposiciones con una tabla colo-
rimétrica numerada. Las respuestas se dividieron en "nor-
males"y "anormales". Los pacientes con deposiciones de color
anormal fueron contactados telefonicamente y citados a una
consulta médica. Resultados. Se registraron 6113 recién
nacidos vivos. Se analizaron 1294 encuestas. El indice de
respuestas fue del 21%. El 57,3% respondieron entre los 15
y 30 dias de vida. 17/1294 pacientes registraron respuestas
anormales, de los cuales uno presentaba atresia de via biliar
y dos colestasis secundaria. La pesquisa presentd un porcen-
taje de falsos positivos del 1,1% (14/1294). El porcentaje
estimado de verdaderos positivos de la pesquisa resultd del
0.2% (3/1294). La prevalencia de atresia de via biliar fue
del 0,1% (1/1294). Conclusion. El indice de respuesta a la
pesquisa de atresia de via biliar mediante cédigo QR en el
periodo evaluado fue menor a la reportada usando tarjetas
colorimétricas. La adberencia se incrementd en los tiltimos
meses de la implementacion del programa, el cual requiere
mayor tiempo de ejecucion y difmio’n. Creemos que esta in-
novacion de la tecnologia aplicada a la pesquisa puede ser un
avance para la deteccion temprana de atresia de via biliar.

Palabras claves. Atresia de via biliar, pesquisa, colestasis
neonatal, tabla colorimérrica, cédigo QR, hiperbilirrubi-
nemid.
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Screening for Biliary Atresia through
QR Code Implementation

Summary

Introduction. Biliary atresia is an inflammatory, obstruc-
tive, and idiopathic process affecting the bile ducts that leads
to biliary cirrhosis. Early diagnosis and Kasai surgery offer
patients the possibility of survival without requiring a liv-
er transplant. Main. To describe the implementation of a
novel method of screening for biliary atresia using a quick
response (QR) code at a fourth-level care hospital. Materials
and methods. An observational, descriptive and prospective
study was carried out at the Hospital Piiblico Materno In-
Jantil, Salta, Argentina, between September 2022 and Sep-
tember 2023. During this period, the screening for biliary
atresia was carried out through a survey accessible via a QR
code. This survey had to be completed between 15-30 days
of life of the newborn’s, comparing the color of stools with
a numbered colorimetric chart. The responses were catego-
rized as “normal” and “abnormal’. Patients with abnor-
mally colored stools were contacted by phone and scheduled
for a medical consultation. Results. A total of 6,113 live
newborns were registered. 1,294 surveys were analyzed. The
response rate was 21%. 57.3% of respondents completed the
survey between 15 and 30 days after birth. Among the 1,294
patients surveyed, 17 recorded abnormal responses, of which
one had biliary atresia and two had secondary cholesta-
sis. The screening presented a false-positive rate of 1.1%
(14/1,294). The estimated percentage of true positives from
the screening was 0.2% (3/1,294). The prevalence of biliary
atresia was 0.1% (1/1,294). Conclusion. The response rate
to screening for biliary atresia using the QR code during the
evaluated period was lower than that reported using colori-
metric cards. Adberence increased in the last months of the
program’s implementation, which requires more time for ex-
ecution and dissemination. We believe that this technologi-
cal innovation applied to screening could represent a progress
in the early detection of biliary atresia.

Keywords. Biliary atresia, screening, neonatal cholestasis,
colorimetric chart, QR code, hyperbilirubinemia.

Abreviaturas

CN: Colestasis neonatal.
RN: Recién nacidos.

AVB: Atresia de via biliar.

QR: Quick response, por sus siglas en inglés.
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Introduccion

La colestasis es una expresién clinica frecuente de la
mayorfa de las enfermedades hepdticas que debutan en las
primeras semanas o primeros meses de vida. El pediatra
debe descartarla en todo neonato ictérico que supere los
15 dfas de vida."**> La incidencia de colestasis neona-
tal (CN) se estima entre 1:2500 y 1:5000 recién nacidos
(RN). Las causas mds frecuentes son: atresia de via biliar
(AVB), infecciosas, genéticas o idiopdticas."**

La AVB es el resultado de un proceso inflamatorio,
fibroesclerosante y obstructivo de los conductos biliares,
que evoluciona a la cirrosis biliar y sus complicaciones,
pudiendo ocasionar la muerte antes de los 2 a 3 afios
de vida si no se realiza una intervencién quirtdrgica.>®
Constituye la causa mds frecuente de ictericia obstruc-
tiva en los primeros tres meses de vida y es responsable
del 40% al 50% de todos los trasplantes hepdticos reali-
zados en nifos en el mundo. Se estima una prevalencia
de 1:6000 a 1:19.000 RN vivos y predomina en el sexo
femenino.">¢

El tratamiento de la AVB es la porto-enterosotomia
de Kasai, que tiene el objetivo de restituir el flujo biliar.
El éxito de dicha intervencidn, realizada antes de los 60
dias de vida, es cercano al 70%. Sin embargo, disminuye
con el tiempo, siendo de 25% cuando se realiza a los
90 dias y menor al 5% mds alld de los 4 meses. Es por
esto que el prondstico de la enfermedad depende de un
diagndstico precoz que permita efectuar un tratamien-
to oportuno. Existe la necesidad de concientizar a los
equipos de salud acerca de la importancia de examinar
el color de la materia fecal y de estudiar al neonato con
ictericia prolongada. En este sentido, los padres también
deben ser instruidos.’

La evaluacidn sistemdtica para identificar a los RN
con hiperbilirrubinemia es un problema central en la
salud publica. Las pruebas de deteccién temprana tie-
nen el objetivo de diagnosticar pacientes con enferme-
dades graves pasibles de tratamiento especifico y urgen-
te. En 1995, Matsui y Dodoriki realizaron un tamizaje
en una poblacién de 17.641 RN en Japén, empleando
un sistema de tarjetas colorimétricas durante el control
de salud realizado al mes de vida. Identificaron a dos
pacientes con AVB de tres que presentaban deposicio-
nes acélicas o hipocélicas, y les realizaron la operacién
de Kasai antes de los 60 dias de vida.® Detectar RN con
deposiciones acélicas o hipocédlicas mediante un mé-
todo con una tarjeta colorimétrica es factible, inocuo,
simple y de bajo costo. Si adicionamos el uso de tecno-
logfas de fécil acceso para la poblacién, incrementando
la comunicacién con los padres de los RN, es posible
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que se logre un mayor impacto en la deteccién de aco-
lia.#>1%11 Por lo previamente expuesto, nos planteamos
describir la implementacién de un método novedoso
de pesquisa de atresia biliar, que utiliza un cédigo de
respuesta rdpida (QR), en un hospital de cuarto nivel
de atencidn.

Material y métodos

Con la aprobacién del Comité de Etica de la insti-
tucién y el consentimiento de los pacientes, se realizé
un estudio de tipo observacional, descriptivo y pros-
pectivo en el Hospital Piblico Materno Infantil de la
ciudad de Salta, Argentina, entre el 1° de septiembre
de 2022 y el 1° de septiembre de 2023. Durante ese
periodo, se llevé a cabo la pesquisa de atresia de via bi-
liar a través de una encuesta a la que se accedia median-
te un cédigo QR. Las familias de los RN en el hospital
recibieron instrucciones de cémo monitorear el color
de las heces diariamente, por parte del neonatélogo y
a través de pdsteres explicativos en las salas de interna-
cién conjunta. Al momento del alta hospitalaria de los
RN, se adjunté al carnet de vacunas un folleto explica-
tivo para los padres en el que se informaba que debian
observar el color de las deposiciones y compararlo con
una tabla colorimétrica para asignar el nimero que
correspondia (Figura 1). A su vez, se proporcioné un
cédigo QR a través del cual se accedia a un formulario
digital de Google Forms que debian responder entre
los 15 y 30 dias de vida.

El cuestionario estaba dividido en dos secciones:

Seccién 1:

a- Datos filiatorios del adulto responsable a cargo del
RN.

b- Datos filiatorios del RN.
c- Numero de teléfono de contacto.

d- Correo electrénico.

€

f

Localidad de origen.

1

Lugar de nacimiento (hospital ptblico u otra insti-
tucién).

1

Edad del RN al momento de responder el cuestio-

nario: 15-30 dfas, 31-45 dias, 46-60 dfas.

8

Seccién 2:

a- Pregunta sobre el color de la materia fecal del RN
en comparacién con una tabla colorimétrica. Se utili-
z6 una versién en castellano de la tarjeta colorimétrica
de Matsui y col. adaptada por Ramonet y col.,'* con

ocho opciones de color. Las respuestas se dividieron
en normales (tonos 5 al 8) y anormales (tonos 1 al 4)
seguin la coloracién de la materia fecal.

Se implementaron estrategias adicionales, tales como
llamadas telefdnicas a los familiares desde el servicio de
gastroenterologfa pedidtrica y el 4rea de telemedicina del
hospital. Se enviaron recordatorios, con informacién
sobre AVB y un link de la encuesta para completar el
formulario a través de mensajerfa WhatsApp, a todas las
madres de RN en el hospital entre los 15 y 30 dfas de
vida. Los profesionales de gastroenterologfa infantil re-
visaron semanalmente las respuestas recibidas en Google
Drive. En caso de constatarse alguna respuesta anormal,
se los contacté telefénicamente y se los cité inmediata-
mente al consultorio de Gastroenterologfa del hospital
para evaluacién.

Como parte del programa de educacién, se exhibieron
afiches explicativos en el drea de Neonatologfa y Pedia-
trfa del hospital y en los 31 centros de Primer Nivel de
Atencién del 4rea de responsabilidad del hospital. Se ca-
pacité a un total de 85 médicos de familia, neonatélogos
y pediatras (del hospital y de los Centros de Salud de la
ciudad y del interior de la provincia), a través de la reali-
zacién de diez encuentros virtuales y cuatro presenciales.
Ademds, se difundié en las redes sociales de nuestra insti-
tucién la implementacién de la pesquisa a fin de explicar-
le a las familias la importancia de leer el cédigo QR y de
responder la encuesta.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registraron 6113
RN vivos en la institucién. Se recibieron 1390 res-
puestas a través de formularios Google Forms de
Google Drive, de las cuales 96 estaban duplicadas o
pertenecfan a RN que habifan nacido en otras insti-
tuciones, por lo que se excluyeron de los resultados.
Se analizaron 1294 cuestionarios. Nuestro indice de
respuestas fue del 21% (1294/6113). El promedio de
respuestas por mes fue de 90, con un rango entre 34
y 151. Durante el dltimo trimestre analizado se regis-
tré una mayor cantidad de respuestas. Las respuestas
se dividieron segun la localidad de origen del RN. El
72,3% (936/1294) correspondieron a Salta Capital; el
27,1% (350/1294) al interior de la provincia y el 0,6%
(8/1294) a otras provincias.

Al momento de recibir las respuestas de las encuestas,
los lactantes se encontraban dentro de los siguientes ran-
gos de edad (Figura 2). Colorimetria de deposiciones:

a- 15-30 dfas de vida: 57,3% (741/1294).
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b- 31-45 dfas de vida: 25% (324/1294).
c- 46-60 dias de vida: 12,8% (166/1294).
d- > 60 dias de vida: 4,9% (63/1294) (Figura 1).

Figura 1. Colorimetria de deposiciones
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Figura 2. Rango etario de los lactantes al momento de reci-
bir las respuestas de las encuestas

> 60 dias
5%
46 - 60 dias A
13% 15 - 30 dias
> 57%

'

31- 45 dias
2% >

I 15-30dias [l 31 - 45 dias 46 - 60 dias [ > 60 dias

Se analizaron las respuestas sobre la coloracién de
las deposiciones de acuerdo con una tabla colorimé-
trica numerada. El 1,3% (17/1294) de las respuestas
correspondfan a coloracién anormal (tonos 1-4).

De los 17 pacientes con respuestas anormales,
tres presentaron acolia cuando fueron evaluados en
la consulta médica (17,6%). De estos, un nifio co-
rrespondia al rango etario de 46-60 dias y fue citado
urgente a la consulta, a la que concurrié a los 60 dias
de vida. Se derivé a un centro de mayor complejidad
en otra provincia, donde se confirmé el diagndstico
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de sospecha de AVB y se realizé la cirugia de Kasai.
Por mala evolucidn, fue trasplantado meses después.
Actualmente, continda en seguimiento en ambas
instituciones. Los dos RN restantes con acolia se en-
contraban internados en el 4rea de Neonatologia del
hospital y presentaron colestasis secundaria. Uno de
dichos pacientes presentaba sospecha de enfermedad
metabdlica y el otro desarrollé sepsis con trombosis
portal. Ambos pacientes evolucionaron desfavorable-
mente y fallecieron.

Los 14 pacientes restantes con respuestas anormales
fueron contactados telefénicamente. En 11 casos se ha-
bia marcado erréneamente la numeracién al responder
la encuesta. Los tres pacientes restantes fueron citados al
consultorio de Gastroenterologia antes del mes de vida,
constatdndose deposiciones de color normal.

La pesquisa presenté un porcentaje de falsos positivos
del 1,1% (14/1294). El porcentaje estimado de verdade-
ros positivos de la pesquisa resulté del 0,2% (3/1294).
La prevalencia de AVB fue del 0,1% (1/1294).

Discusiéon

En 1990 Matsui y col. introdujeron en Japén la
tarjeta colorimétrica de las deposiciones para la detec-
cién de acolia en los RN.® En Argentina, desde el ano
2002, a partir de la experiencia dirigida por la Dra.
Margarita Ramonet en el Hospital Posadas, el tamiza-
je con tarjetas colorimétricas se utiliza ampliamente.®
En el ano 2004, se introdujo en Taiwdn un programa
nacional de similares caracterfsticas.'”> En Canad4, en
los estados de British Columbia y Alberta, se utiliza
el programa de pesquisa con tarjeta de papel desde el
afio 2014."°

La pesquisa con tablas colorimétricas de las heces
puede aumentar la concientizacién de los padres y
los médicos sobre la AVB, lo que puede disminuir la
cantidad de pacientes con derivacién tardia. La iden-
tificacién de AVB a edades mds tempranas mejora el
prondéstico de los pacientes. Las modificaciones del
programa de tamizaje apuntan a mejorar la sensibili-
dad del diagnéstico.

Nuestro método digital de tamizaje a través de ta-
blas colorimétricas mediante un cédigo QR adjunto al
carnet de vacunas es util, simple y de bajo costo como
herramienta innovadora para la deteccién de AVB y
de otras etiologifas de colestasis neonatal. La estrategia
de deteccién resulta novedosa, dado que es un modelo
de atencién centrado en la familia, sin laboratorios ni
muestras para recolectar como en las tarjetas utilizadas
en otros lugares del mundo. Si bien nuestro indice de
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respuestas es inferior al publicado en la bibliografia con
la utilizacién de tarjetas colorimétricas, en el transcurso
de un ano de implementacién se logré aumentar la ad-
herencia.

Durante el periodo de implementacién de la pesquisa,
surgieron como dificultades el desconocimiento por parte
de los padres de la herramienta para la lectura del cédigo
QR y la falta de conectividad a internet en algunos secto-
res de la poblacién.

En la provincia de Salta, Argentina, se obtuvo sancién
del Poder Legislativo Provincial para la aprobacién de la
Ley de pesquisa de colestasis neonatal a través de cédigo
QR para RN. Los resultados a largo plazo de la imple-
mentacion de este método de pesquisa determinardn su
impacto en la deteccién temprana de AVB.

Conclusion

El indice de respuesta a la pesquisa de AVB me-
diante cédigo QR en el periodo evaluado fue menor
a la reportada usando tarjetas colorimétricas. La ad-
herencia se incrementé en los dltimos meses de la im-
plementacién del programa, el cual requiere mayor
tiempo de ejecucién y difusién. Creemos que esta in-
novacién de la tecnologia aplicada a la pesquisa puede
ser un avance para la deteccién temprana de AVB.
Consideramos necesario continuar con capacitacio-
nes al personal de salud, especialmente al que evalda a
los RN antes del mes de vida. Las consultas habituales
al pediatra en la etapa neonatal representan una opor-
tunidad para evaluar la coloracién de las deposiciones
e indagar sobre la respuesta a la encuesta a través del
cédigo QR. Planteamos también la necesidad de au-
mentar la difusién en los medios de comunicacién de
esta nueva pesquisa neonatal para lograr un mayor
alcance a la poblacién de familiares de recién nacidos.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito del paciente o su padre,
tutor o familiar, para la publicacién de los datos ylo imd-
genes clinicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
mulario de consentimiento se encuentra disponible para los
editores de esta revista.
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Summary

Introduction. Obesity is a risk factor for gastrointesti-
nal diseases such as gastroesophageal reflux disease, ero-
stve esophagitis, and hiatal hernia, among others. The
presence of some of these diseases during the preoperative
bariatric study may condition the surgical technique tro
be performed. Materials and methods. We conducted
a retrospective, descriptive, cross-sectional study from a
prospectively collected database of patients with obesity
treated with bariatric surgery between January 2016 and
June 2022 who systematically underwent preoperative
upper gastrointestinal endoscopy. Results. We evaluated
704 patients who were candidates for bariatric surgery.
The mean age of the patients was 40 years, predominantly
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female (71.6%). The most frequent endoscopic findings
were gastropathies, which appeared in 98.9% (n: 696) of
the patients, followed by esophageal disorders in 11.6%
(n: 82). The prevalence of erosive esophagitis was 9.8%
(n: 69). In adittion, 19.7% of the endoscopic findings re-
quired preoperative medical treatment and in 4% of the
patients the surgical decision was determined by the endo-
scopic finding. Conclusion. Given the high relationship
between obesity and diseases of the upper digestive tract,
and the interference that these diseases can have in the
postoperative evolution of a bariatric patient, we consider
that upper gastrointestinal endoscopy should be routinely
included in the preparation of the patient who is a candi-
date for bariatric surgery.

Keywords. Bariatric surgery, bariatric endoscopy.

Hallazgos endoscoépicos en pacientes
candidatos a cirugia Bariatrica

Resumen

Introduccion. La obesidad es un factor de riesgo para en-
[fermedades gastrointestinales como la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico, la esofagitis erosiva y la hernia de hiato, entre
otras. La presencia de algunas de estas enfermedades duran-
te el estudio baridtrico preoperatorio puede condicionar la
técnica quirirgica a realizar. Sin embargo, la endoscopia
prebaridtrica sigue siendo objeto de debate en todo el mundo.
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Materiales y métodos. Se realizé un estudio retrospecti-
vo, descriptivo y transversal a partir de una base de datos
recopilada prospectivamente de pacientes con obesidad tra-
tados con cirugia baridtrica entre enero de 2016 y junio de
2022 a los que se les realizé sistemdticamente una endosco-
pia gastrointestinal superior preoperatoria. Resultados. Se
evaluaron 704 pacientes candidatos a cirugia baridtrica. La
edad media de los pacientes fue de 40 afios, predominando el
sexo femenino (71,6%). Los hallazgos endoscdpicos mis fre-
cuentes fueron las gastropatias, que aparecieron en el 98,9%
(n: 696) de los pacientes, sequidas de las afecciones esofigicas
en el 11,6% (n: 82). La prevalencia de esofagitis erosiva
fue del 9,8% (n: 69). Ademds, el 19,7% de los hallazgos
endoscdpicos requirieron médico preoperatorio y en el 4% de
los pacientes la decision quiridrgica venia determinada por
el hallazgo endoscdpico. Conclusion. Dada la alta relacidn
entre obesidad y enfermedades del tracto digestivo superior,
y la interferencia que estas enfermedades pueden tener en
la evolucion postoperatoria de un paciente baridtrico, con-
sideramos que la endoscopia digestiva alta debe ser incluida
rutinariamente en la preparacion del paciente candidato a
cirugia baridtrica.

Palabras claves. Cirugia baridtrica, endoscopia barid-
trica.

Abbreviations

WHO: World Health Organization.
RYGB: Roux-en-Y Gastric Bypass.
BE: Barret's esophagus.

PPI: Proton pump inbibitors.

BMI: Body mass index.

Introduction

Obesity is a chronic disease, characterized by an in-
crease in body fat. It is considered a worldwide epidemic
by the World Health Organization (WHO), being the
second leading cause of preventable death after smoking.’

In its multidisciplinary approach, bariatric surgery has
shown greater efficacy regarding weight loss and control
of comorbidities, and maintenance of these two vari-
ables in the long term, compared to multiple non-surgi-
cal treatments such as diet therapy, physical activity and
pharmacotherapy.”

Obesity is a risk factor for gastrointestinal diseases
such as gastroesophageal reflux disease, erosive esopha-
gitis, and hiatal hernia, among others.?> The presence of
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some of these diseases, as well as the incidental finding
of premalignant/malignant or ulcerative tumor lesions,
may condition the surgical technique to be performed
(gastric sleeve or gastric bypass).* For this reason, mul-
multiple studies on bariatric surgery recommend that all
patients-candidates for obesity surgery should undergo a
preoperative esophagogastroduodenal videoendoscopy.*>
However, it is not an established standard of care in many
bariatric centers.®

Hypothesis

Esophagogastroduodenal endoscopy allows us to de-
fine both the preoperative preparation and the surgical
technique to be performed in patients who are candidates
for bariatric surgery.

Objective

To analyze the presence of esophagogastroduode-
nal pathologies by preoperative esophagogastroduode-
nal videoendoscopy in patients-candidates for bariatric
surgery.

Materials and Methods

A retrospective, descriptive, cross-sectional study
from a prospectively collected database was performed.
All 704 patients undergoing bariatric surgery between
January 2016 and June 2022 who systematically under-
went preoperative esophagogastroduodenal endoscopy
were included.

Inclusion criteria were patients older than 18 years with
preoperative endoscopic report in their medical record.

Exclusion criteria were patients with previous bariat-
ric surgery and patients whose esophagogastroduodenal
endoscopy was not performed in our institution.

The endoscopies were performed by the Gastroen-
terology and Digestive Endoscopy Department of San-
atorio Allende, following the department’s protocol,
which consists of pre-surgical studies, cardiovascular
risk assessment and 8-hour fasting prior to the proce-
dure. The endoscopies were performed with the patient
in left lateral decubitus position under Propofol seda-
tion. The studies were performed with the Evis Exera
III Olympus 190 videogastroscope. Los Angeles Clas-
sification was used to describe esophagitis. Biopsy sam-
ples were taken in all patients to detect the presence of
Helicobacter pylori (2 samples from the antrum, 1 from
the angular incisura and 1 from the body of the stom-
ach) and to rule out villous atrophy (2 samples from the
second duodenal portion).
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All surgeries were performed by physicians of the
staff Department of Bariatric and Metabolic Surgery of
Sanatorio Allende, with the same surgical technique in
the procedures performed (gastric bypass, resective gas-
tric bypass, and gastric sleeve).

Variables evaluated included: abnormal endoscop-
ic findings such as erosive esophagitis, congestive or
erosive gastropathy, duodenitis (defined as erythema,
erosions and/or sub-epithelial haemorrhage), ulcers,
tumors and the presence of Helicobacter pylori; chang-
es in the planned bariatric surgical procedure after en-
doscopy; and/or surgical technique determined by the
endoscopic finding.

The presence of grade B, C or D esophagitis and/or
hiatal hernia larger than 4 cm were considered an indi-
cation for Roux-en-Y gastric bypass (RYGB).

A descriptive statistical analysis was performed, wich
is expressed in terms of frequency and percentages. The
Rmedic program’ was used.

The study project was approved by the Institutional
Health Research Ethics Committee. According to the
WHO this project represents a low-risk study. It is a
retrospective observational study whereby the informed
consent was no needed.

Results

A total of 704 patients who were candidates for bar-
fatric surgery were evaluated by esophagogastroduode-
noscopies. The mean age of the patients was 40 years,

Figure 1. Esophagitis (Los Angeles classification)

predominantly female (71.6%). The most performed
surgery was RYGB (96.3%) followed by sleeve gastrec-
tomy (2.3%).

All the patients evaluated presented some endoscop-
ic finding. The most frequent findings were gastropa-
thies, which appeared in 696 patients (98.9%), followed
by esophageal affections in 82 patients (11.6%).

The prevalence of erosive esophagitis was 9.8%
(n: 69). Grade A was the most frequent esophagi-
tis with 46 cases (6.5%), followed by grade B with
16 cases (2.3%), grade C with 5 cases (0.7%) and D
with 2 cases (0.3%) (Figure 1). Suspected Barret's
esophagus (BE) was described endoscopically in 5 pa-
tients, of which only one (0.1%) was confirmed by
pathological anatomy. The remaining 4 patients were
described as gastric metaplasia. All patients with sus-
pected BE also had some grade of esophagitis. Patients
with esophagitis were treated with double dose proton
pump inhibitors (PPI) for at least two weeks before
surgery. Forty-seven patients (6.7%) were endoscopi-
cally diagnosed with hiatal hernia, of whom 11 had a
big hernia (> 4cm). Nineteen patients (40.4%) with
hiatal hernia also had esophagitis, 5 patients (10.6%)
of grade B or higher. In 29 patients (18 with esoph-
agitis grade B or higher, 6 with 4 cm hiatal hernia or
higher and 5 with both diagnoses) the esophageal en-
doscopic finding determined the surgical technique
(gastric bypass instead of sleeve gastrectomy). The least
frequent findings were inlet patch (gastric heterotopia
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in cervical esophagus) in 7 cases, esophageal polyps in
2 cases, and candidiasic esophagitis in 1 case.

In the stomach, the most frequently observed finding
was congestive gastropathy in 669 cases (95%), followed
by erosive gastropathy in 27 cases (3.8%). Patients with
erosive gastropathy were treated with double dose of
PPI for at least two weeks before surgery. Peptic ulcers
were detected in 3 patients who were treated with PPI
for 3 months. A follow-up endoscopy was performed
after treatment. In one of the patients there was no res-
olution of the ulcer, hence it was decided to perform
resective gastric bypass (with gastrectomy of the gas-
tric remnant). Gastric polyps were found in 9 patients,
7 of which underwent endoscopic polypectomy and
were described in the anatomopathological study as hy-
perplastic or fundic gland polyps. Two of the cases were
reported as gastric polyposis (more than 50 polyps). It
was decided to perform a gastric bypass with resection
of the remnant stomach in both cases due to the im-
possibility of endoscopic access to the excluded stomach
after bypass. A fourth gastric bypass with resection of
the remnant stomach was performed in a patient whose
preoperative endoscopy revealed a submucosal lesion
that was resected endoscopically. Pathological analysis
with immunohistochemistry showed a well-differentiat-
ed grade 1 neuroendocrine tumor.

Duodenitis was identified in 34 patients (4.8%) who
were treated with double dose of PPI for at least two
weeks before surgery. Duodenal ulcers were found in
two patients (0.3%). Medical treatment was performed
with resolution of the lesions in the endoscopic fol-
low-up performed at three months. In both patients,
a RYGB was performed. We considered that the find-
ing did not condition the surgical technique due to the
good response to treatment and the low incidence of
duodenal ulcers after gastric bypass. No villous atrophy
was found in any patient.

One hundred forty-eight patients (21%) tested
positive for Helicobacter pylori infection. All patients
diagnosed with ulcers, either gastric or duodenal, had
infection by the bacterium. Positive patients were treat-
ed with triple therapy (dexlansoprazole 60 mg BID,
amoxicillin 1000 mg BID, and clarithromycin 500 mg
BID) for 14 days. Stool antigen testing was performed
4 weeks after the end of treatment. The eradication rate
was 83.1% (n:123). Patients who tested positive after
therapy were prescribed a two-week course of metroni-
dazole (500 mg BID) plus clarithromycin.

No significant differences were found in the prev-
alence of endoscopic findings and Helicobacter pylori

according to sex (p 1, p 0.76), age (p 0.43, p 0.84) and
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body mass index (BMI) (p 0.36, p 0.12). There was no
statistical difference between the groups.

It was observed that 19.7% (n: 139) of endoscopic
findings needed a preoperative medical treatment and
in 4.7% (n: 33) of the cases the surgical decision was
determined by the endoscopic finding (Table 1). This
means that in 24.4% of the endoscopies a treatable dis-
ease or a decisive finding was found.

Discussion

Upper gastrointestinal endoscopy as a routine
study prior to bariatric surgery continues to be subject
of debate worldwide. A survey was published in No-
vember 2022% whose objective was to identify whether
surgeons requested preoperative upper gastrointestinal
endoscopy to bariatric surgery patients. A total of 121
surgeons were surveyed and only 53.7% responded
that they routinely perform preoperative upper gastro-
intestinal endoscopy. In a 2014 UK survey conducted
by the British Obesity and Metabolic Surgery Society
(BOMSS), 90% of UK bariatric units surveyed includ-
ed preoperative upper gastrointestinal endoscopy rou-
tinely or selectively.’

The preoperative diagnosis of certain pathologies
would condition the type of surgical technique to be per-
formed. Such is the clear example of patients diagnosed
with hiatal hernia with gastroesophageal reflux, in whom
the performance of a gastric sleeve without repairing the
hernia could worsen their reflux disease. Another clear
example is the diagnosis of polyps or ulcers with patho-
logical anatomy predictive of malignancy, in which the
literature recommends the gastric sleeve to be able to en-
doscopically control that stomach in the future, or the
resective gastric bypass (with gastrectomy of the excluded
stomach), thus avoiding the formation of future cancer-
ous lesions that cannot be detected.

In 2020, the International Federation for Surgery of
Obesity and Metabolic Disorders (IFSO) recommended
the routine performance of upper gastrointestinal endos-
copy in all patients who are candidates for bariatric sur-
gery, since it was observed that in 25.3% of asymptomat-
ic patients there could be findings that modify behavior
or even contraindicate surgery, especially if the patient
underwent some type of gastric bypass.'” The European
Association for Endoscopic Surgery also recommends
upper gastrointestinal videoendoscopy for all bariatric
patients, with even more emphasis on those in whom
a RYGB will be performed." In contrast, the American
Association for Gastrointestinal Endoscopy recommends
endoscopy only for symptomatic patients scheduled for
bariatric surgery.'?
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Table 1. Endoscopic findings, the need of preoperative treatment and the impact on surgical decision
Findings n n Need of n Type of Impact on Surgical n
Preop treatment Surgical decision
Treatment decision making
Endoscopy Pathology
Erosive
esophagitis
A 46 Yes PPI + Diet No -
B 16 Yes 69 PPI + Diet Yes
C 5 Barret’s 1 Yes PPI + Diet Yes 23
D 2 Yes PPI + Diet Yes GBP instead
>4 of SG
cm
Hiatal hernia 47 11 No - Yes 11
<4 No
cm
36
Inlet patch 7 No - No
Hyperplastic 7
Gastric lands - No -
polyps 9 ’ No 2
Polyposis 2 - Yes GBP + Remnant
Gastrectomy
Esophageal 2 Hyperplastic 2 Yes 2 Polypectomy No
polyps glands
ESOF’T‘?GE?' 1 Yes 1 Fluconazole No
candidiasis
Congestive 669 No _ No
gastropathy
Erosive 27 Yes 27 PP + Diet No
gastropathy
GBP +
Remnant
Gastric Ulcers 3 Benign 3 Yes 3 PPl + Diet Yes Gastrectomy 1
due to
unhealed
ulcer
; . BP
Submucosal 1 Neuroendocrine Yes 1 Endoscopic Yes Rgmn;nt 1
tumor tumor resection Gastrectomy
Duodenal 2 Benign 2 Yes 2 No -
Ulcers
Duodenitis 34 Yes 34 No -
Total of cases 139 Total of cases 33
which needed in which the
pre op 19.74% finding
treatment determined

the decision 4.7%

GBP: Gastric bypass, SG: Sleeve gastrectomy.
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According to the literature, the most prevalent preop-
erative endoscopic finding is the presence of inflammato-
ry gastropathies. Mizelle D'Silva found 46.2% of patients
with gastritis and 13.2% with gastric erosions.'® In our
series congestive gastropathy was the most frequent find-
ing (95%), and we found erosive gastropathy in 3.8% of
the patients.

BE deserves important consideration in the manage-
ment of bariatric surgical patients. In individual studies,
BE was found in < 1% to 15% of preoperative endosco-
py.'*1¢ Performing a sleeve gastrectomy in patients with
BE may worsen this condition. There are even reports
of increased incidence of de novo Barrett's after sleeve
gastrectomy. In this regard, RYGB is associated with a
possible improvement of gastroesophageal reflux dis-
ease.””" In our report, BE was suspected endoscopically
in 5 patients (0.7%). Saarinen ez al. examined the endo-
scopic findings of 1275 bariatric patients and reported a
BE rate of 3.7%.%° In a meta-analysis of 29 studies, in-
volving 13434 patients, the prevalence of BE was 0.9%.%
Our approach to this diagnosis was to perform a RYBP in
patients with endoscopic suspicion of BE.

Helicobacter pylori infection causes gastric barri-
er dysfunction, a process that increases paracellular
permeability and allows other bacteria to translocate
between gastric mucosal cells.?” For this reason, it
is considered the leading cause of peptic ulcer dis-
ease. Therefore, multiple clinical guidelines call for
Helicobacter pylori to be tested for and, if present,
eradicated in all patients with peptic ulcers.” In
favor of eradication in patients candidates to bar-
iatric surgery is the fact that it decreases the risk
of peptic lesions in the gastrojejunoanastomosis
area after gastric bypass, which could reduce ear-
ly and late postoperative symptoms and complica-
tions. Schirmer et 2/.** analyzed 560 patients, 206 of
whom were tested for Helicobacter pylori infection,
62 (30.1%) of whom were positive and received
treatment. Patients screened for Helicobacter pylo-
ri had a lower incidence of postoperative marginal
ulcers (2.4%) than patients who were not screened
(6.8%). Preoperative endoscopy makes it possible,
through biopsy, to detect this microorganism in
the anatomopathological study. In our group, this
finding was observed in 147 (21%) patients, 3 of
whom had peptic ulcer and 4 duodenal ulcer. Ab-
dallah er 2l found Helicobacter pylori infection in
98 of the 643 patients studied (15.2%) and only 3
patients had concurrent peptic ulcer. Mizelle D'Sil-
va et al.®’ found Helicobacter pylori in 46.7% of
675 patients analyzed. In a cross-sectional study of
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356 patients in Saudi Arabia, the prevalence of He-
licobacter pylori was 41%.%

Multiple studies support the association between obe-
sity and neoplastic diseases. Calle ez @/* after analyzing a
population of more than 900000 American adults, found
that 57145 cancer deaths occurred during 16 years of fol-
low-up. In both men and women, BMI was significantly
associated with higher rates of cancer death. Engeland ez
al.*® reported 2245 cases of esophageal cancer in Norway.
This study did not control for smoking, alcohol intake, or
diet, but reported that obese men had a 2.58-fold higher
risk of death from esophageal adenocarcinoma than men
of normal weight. Moulla ez /. in an endoscopic anal-
ysis of 636 obese patients, found 4 patients (0.7%) with
malignant neoplasms of the upper gastrointestinal tract.
In this regard, in our series, one patient was diagnosed
with a well-differentiated grade 1 neuroendocrine tumor
at preoperative endoscopy and this finding resulted in a
modification of the surgical approach.

As mentioned above, preoperative endoscopy can re-
veal numerous pathologies of the upper gastrointestinal
tract that, sometimes, are not suspected by clinical eval-
uation of the patient alone, which can change the surgi-
cal approach. Moulla ez 2/.29 observed that a change of
surgical strategy had to be performed due to pathologic
endoscopic findings in 10 of 636 cases (1.6%). They
recommend that preoperative upper gastrointestinal en-
doscopy should be considered in all obese patients be-
fore bariatric procedure.® D'Silva ez /." concluded that
esophagogastroduodenoscopy should be mandatory as
a preoperative investigation in all bariatric surgery pa-
tients, as its preoperative findings resulted in a change
of the planned surgical procedure in 67 (9.9%) patients.
In our report in 4.7% of the cases the surgical decision
was determined by the endoscopic finding. Therefore,
we conclude that endoscopic findings do have an im-
pact on the choice of surgical technique, agreeing with
Moulla and D'Silva ez al.

Like us, Frigg ez al. recommend routine endoscopy
before bariatric surgery due to the high prevalence of up-
per gastrointestinal lesions and the influence they have on
the surgical approach to be followed.”

In contrast, Bennett et al> evaluated 48 clinical tri-
als with 12261 patients in a systematic review and con-
cluded that preoperative endoscopy should be considered
optional in asymptomatic patients. They observed that
7.8% of the endoscopic findings resulted in a change
in surgical treatment. After eliminating benign findings
such as hiatal hernia, gastritis and peptic ulcer, the per-
centage dropped to 0.4%. They also observed changes in
medical treatment in 27.5% of cases.
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Conclusion

Given the high relationship between obesity and dis-
eases of the upper gastrointestinal tract, and the reper-
cussion that these diseases can have in the postoperative
period of a bariatric patient, we consider that upper gas-
trointestinal endoscopy represents a valuable tool in the
preparation of the patient who is a candidate for bariatric
surgery.

It could give an important information in almost one
third of patients, as well as show us the need of a pre-
operative additional treatment or a change on surgical
decision.

Upper gastrointestinal endoscopy should be taken
into account in the presurgical evaluation of all patients
candidates to bariatric surgery regardless of sex, age or

BMI.
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Resumen

Introduccion. La hemorragia digestiva alta constituye una
emergencia primaria para los servicios de emergencia en todo
el mundo. Tiene una etiologia variada y una terapéutica
amplia, por lo que es necesario el uso de escalas prondsticas
para establecer el riesgo del paciente. Objetivos. Determi-
nar cudl de las cuatro escalas estudiadas tiene mayor capa-
cidad para discriminar entre casos de bajo y alto riesgo de

Correspondencia: Virgilio Alvarado Gallo

Correo electronico: virgilioalvarado @hotmail.com

resangrado, necesidad de transfusion sanguinea y muerte.
Materiales y métodos. Se realizd un estudio transversal re-
trospectivo utilizando la base de datos del Hospital General
Guasmo Sur del aiio 2020 al 2022, comparando los punta-
jes obtenidos al aplicar las escalas a pacientes diagnosticados
con hemorragia digestiva alta y su evolucidn para conocer
su potencial prondstico. Resultados. En prediccion de mor-
talidad, tuvieron mejores AUC: Rockall pre-endoscdpica y
AIMSG5 con 0,701 y 0,689, respectivamente; las mis titiles
son Rockall y Rockall pre-endoscdpico con sensibilidad 95%
y VPN 98,3%, con puntos de corte de 4 y 3, respectivamen-
te. En prediccion de resangrado, la de mejor AUC fue GBS
con 0,700, y con un punto de corte de 9, tuvo sensibilidad
de 92,3% y VPN de 95,1%. En prediccion de necesidad de
transfusion, el de mejor AUC fue GBS con 0,766, y punto
de corte de 5, es la mds 1itil con sensibilidad 97,1% y VPN
82,6%. Conclusion. Los resultados demuestran similitudes
y diferencias con estudlios similares, especialmente en el AUC
de las pruebas. Las escalas mds iitiles son Rockall, Rockall

preendoscdpica y GBS.

Palabras claves. Hemorragia gastrointestinal, sensibili-
dad y especificidad, valor predictivo positivo, valor predic-
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tivo negativo, riesgo, transfusion sanguinea, mortalidad,
prondstico.

Retrospective Study: Comparison of
AIMS65, Rockall and Glasgow Blatch-
ford Scores for Upper Gastrointestinal
Bleeding

Summary

Introduction. Upper gastrointestinal bleeding consti-
tutes a primary emergency for emergency services world
wide. It has varied etiology and broadther apeutics, so
the use of prognostic scalesis necessary to establish the
patient’s risk. Objectives. Determine which of the four
scales studied has a greater capacity to discriminate be-
tween cases of low and high risk for rebleeding, need for
blood transfusion and death. Materials and methods.
A retrospective cobort study was carried out using the
data base of the Guasmo Sur General Hospital from
2020 ro 2022, comparing scores obtained by applying
the scales to patients diagnosed with upper gastrointesti-
nal bleeding and the irevolution to know their potential
prognosis. Results. In predicting mortality, the following
had better AUC: pre-endoscopic Rockall and AIMS65
with 0.701 and 0.689, respectively; the most useful are
Rockall and pre-endoscopic Rockall with sensitivity 95%
and NPV 98.3%, with cut-off points of 4 and 3, re-
spectively. In predicting rebleeding, the score with the
best AUC was GBS with 0.700, at a cut-off point of 9,
it had a sensitivity of 92.3% and a NPV of 95.1%. In
predicting the need for transfusion, the one with the best
AUC was GBS with 0.766, and a cut-off point of 5, it is
the most useful with sensitivity 97.1% and NPV 82.6%.
Conclusion. The most useful scales for the different outco-
mes measured were Rockall, pre-endoscopic Rockall and

GBS.

Keywords. Gastrointestinal hemorrhage, sensitivity and
specificity, positive predictive value, negative predictive
value, risk, blood transfusion, mortality, prognosis.

Abreviaturas
HDA: Hemorragia digestiva alra.

INEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos.
HGGS: Hospital General Guasmo Sur.
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GBS: Escala de Glasgow Blatchford, por sus siglas en inglés.
RS: Escala Rockall, por sus siglas en inglés.

ROC: Caracteristicas operativas del operador, por sus siglas
en inglés.

AUC: Areaunder curve.
VPP: Valor predictivo positivo.
VPN: Valor predictivo negativo.

CRS: Clinical Rockall Score o Escala Rockall Clinico o Rock-
all preendoscdpico.

HTA: Hipertensién arterial.

DM?2: Diabetes mellitus tipo 2.

Hb: Hemoglobina.

CI: Intervalo de confianza, por sus siglas en inglés.
PAS: Presion arterial sistdlica.

FC: Frecuencia cardiaca.

Introduccion

La hemorragia digestiva alta (HDA) se refiere al san-
grado en cualquier parte del tracto digestivo localizado
previo al dngulo de Treitz y se considera la emergencia
gastroenterolégica mds comun, con una estadistica anual
a nivel mundial estimada en 40-150 casos por 100.000
habitantes. En Ecuador, segin el Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INEC, [2020]), se produjeron alre-
dedor de 370 egresos hospitalarios por hemorragia diges-
tiva alta en el 2020."? Ademds, como mencionan Falcao
y col. (2020), “la hemorragia digestiva alta es una condi-
cién de salud cuya epidemiologia y prondstico han varia-
do alo largo de los anos”.’

Aun con la gran afluencia de casos de HDA en el Hos-
pital General Guasmo Sur (HGGS), no se ha estableci-
do como protocolo el uso de alguna de las herramientas
prondsticas como las escalas Glasgow Blatchford (GBS),
Rockall (RS) y AIMS65, para clasificar a los pacientes en
bajo o alto riesgo.* Esto sucede por el desconocimiento de
estas o por la diferencia entre los resultados que se obtie-
nen al aplicar varias de estas escalas a un mismo paciente,
lo que lleva a que aquellos profesionales de la salud que
las utilizan de forma ocasional dejen de hacerlo comple-
tamente.*>

Como mencionan Maia S. y col., “el puntaje de GBS
y el puntaje del RS deben usarse con frecuencia en la es-
tratificacién de riesgo para el manejo adecuado de pacien-
tes con hemorragia digestiva alta”, ya sea mediante en-
doscopia inmediata, una mayor observacién del personal
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de salud o el traslado a un 4rea critica.*®

7 En el presente
estudio se busca comparar las herramientas antes men-
cionadas y plantear cudl puede estratificar y predecir la

severidad de los pacientes de forma rdpida y precisa.

Material y métodos

Poblacién

Se incluyé a todos los pacientes con diagndstico
de hemorragia digestiva alta y con un registro clinico
que incluyera los datos correspondientes a las variables
requeridas para poder calcular las escalas de AIMS65,
Glasgow Blatchford y Rockall. Se realizé una revisién
retrospectiva de las historias clinicas del HGGS, entre
enero de 2020 y diciembre de 2022. Fueron excluidos
aquellos pacientes con una edad menor a 18 afios y las
embarazadas.

Variables analizadas

Las escalas que se estudian en este trabajo de investi-
gacién funcionan en torno a datos objetivos, como signos
vitales y valores de laboratorio (entre ellos, el mds rele-
vante es la hemoglobina), que son relativamente de f4cil
obtencidn a través de una historia clinica ripida y un exa-
men de laboratorio simple."

Para registrar la informacién se recogieron variables
clinicas, todas a partir de las historias clinicas de los pa-
cientes, las cuales pertenecen a las escalas en estudio, por
lo que las variables en el score AIMS65 son: albiimina,
INR, estado mental, presién arterial sistdlica (PAS) y
edad; en GBS, las variables son: hemoglobina (Hb), urea,
PAS, frecuencia cardfaca (FC), presencia de melena, his-
toria de enfermedad hepdtica y falla cardiaca presente;
mientras que en RS, las variables que lo constituyen son:
edad, FC, PAS, presencia de comorbilidades, diagndstico
endoscépico y estigmas de sangrado reciente. Se calcul6 el
puntaje de los 4 scores estudiados en todos los pacientes.

El AIMSG65 Score es la escala mds reciente de las men-
cionadas y, como explican Hyett y col., “utiliza cinco
componentes considerados como los de mayor capacidad
de discriminacién, y son: albimina, INR, estado mental,
presién arterial sistdlica y edad”. Asi, GBS, al no tener
un componente endoscépico. resulta util en el manejo
temprano del paciente.””

La mortalidad fue definida como el fallecimiento del
paciente dentro de los primeros 30 dias de haber presenta-
do el primer episodio de sangrado.'" El resangrado se de-
finié como la presencia de un nuevo episodio de sangrado
durante los primeros 30 dias de haber iniciado el primer
episodio, con alteracién de pardmetros hemodindmicos

y/o de descenso de la hemoglobina sérica luego de su es-
tabilizacién.'*"? La necesidad de transfusion sanguinea se
definié como el requerimiento de un paciente de que se le
realice transfusién de glébulos rojos, ya sea sobre la base
del nivel de la Hb, con pardmetro restrictivo en pacientes
sin historia de enfermedad cardiovascular (Hb <a 7 g/dl),
y en pacientes con historia de enfermedad cardiovascular
una Hb < a 8, presencia de sangrado activo en cantidad
> a 1500 ml o estado de shock grado IIL.'*'%" Toda la
informacién de seguimiento de los pacientes se obtuvo de
las historias clinicas.

Andlisis de datos

Se analizaron los datos de 212 pacientes y los cri-
terios de valoracién en el presente estudio fueron la
mortalidad, el resangrado y la necesidad de transfusién
sanguinea. Los andlisis estadisticos para identificar las
medidas de validez, como sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo ne-
gativo (VPN) y valor de p; se realizaron con el software
SPSS. Se creé una base de datos con los puntajes de cada
score de cada paciente y si el paciente fallecid, resangré
0 necesité una transfusiéon sanguinea; posteriormente,
con esos datos se realizaron las curvas ROC vy las distin-
tas tablas cruzadas, dependiendo del punto de corte mds
acorde para la obtencién de las medidas de validez. Se
acepté un valor de p < = 0,05.

Declaraciones éticas

La informacién recolectada es real, no tergiversada,
siempre con respeto a la confidencialidad y la vulnerabi-
lidad del paciente. Los pacientes firmaron un consenti-
miento informado al momento de la realizacién del estu-
dio endoscépico. El tratamiento de los datos se realizé de
manera anonimizada. La investigacién se llevé a cabo de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki (2013).

Resultados

Se incluyé a 212 pacientes, de los cuales el 60% eran
hombres (n= 127) y el 40% eran mujeres (n= 85); con
respecto a la edad, el grupo de edad que predominé fue
el de mayores de 60 afios, con un 59% (n= 126) y la me-
diana de la edad fue de 64 afos (18-99). Fallecié el 9%
de los pacientes (n= 20), el 18,39% (n= 39) presenté al
menos un evento de resangrado, y el 66% (n= 139) de
los pacientes necesité transfusién sanguinea.

En la endoscopia el hallazgo mds visto fue la dlce-
ra gdstrica o duodenal en un 52,35% (n= 111) de los
pacientes; le siguen las enfermedades erosivas, con un
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20,75% (n= 44). y el sangrado variceal en el 18,39%
(n= 39) de los pacientes. La comorbilidad asociada
mds comun fue la hipertensién arterial (HTA) con un
45,75% (n=97) de los pacientes, seguido de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) con un 28,77% (n= 61) y la en-
fermedad hepdtica con un 20,28% (n= 43).

El promedio del puntaje de AIMS65 fue de 1,09
(0-5); en el caso de GBS, este fue de 10,40 (0-18); el
CRS promedio fue de 3,28 (0-6), mientras que el pro-
medio del puntaje de RS fue de 4,61." (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas y desenlaces de los pacientes y pro-
medio de puntajes de las escalas

Caracteristicas Valores
Mediana de edad en afios 64 (18-99)
Sexo
Hombres (%) 127 (60)
Mujeres (%) 85 (40)
Hallazgos en endoscopia
Nada anormal (%) 4 (1,88)
Enfermedad erosiva (%) 44 (20,75)
Sindrome de Mallory Weiss (%) 2(0,94)
Ulcera gastrica o duodenal (%) 111 (52,35)
Sangrado variceal (%) 39 (18,39)
Cancer (%) 12 (5,66)
Comorbilidades
Sin comorbilidades (%) 44 (20,75)
Por lo menos una comorbilidad (%) 168 (79,24)
Enfermedad hepatica (%) 43 (20,28)
Enfermedad cardiaca (%) 20 (9,43)
Enfermedad renal cronica (%) 23(10,84)
DM2 (%) 61 (28,77)
HTA (%) 97 (45,75)
Puntaje promedio de la escala
AIMS65 1,09 (0-5)
GBS 10,40 (0-18)
CRS 3,28 (1-9)
RS 4,61 (0-6)
Desenlace
Fallecidos (%) 20(9)
Resangrados (%) 39 (18,39)
Necesitaron transfusion sanguinea (%) 139 (66)
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En cuanto a la prediccién de mortalidad, los valo-
resde AUC de AIMS65, GBS, RS y CRS fueron 0,689
(C10,567a0,811), 0,627 (C10,503a0,751), 0,663
(CI 0,545 a 0,780) y 0,701(0,597 a 0,804), respec-
tivamente (Figura 1). El punto de corte de AIMS65
fue de 1, con una sensibilidad del 90%, especifi-
cidad de 29,6%, VPP de 11,7% y VPN de 96,6%
(p = 0,062). El punto de corte de GBS fue de 6,
con una sensibilidad del 95%, especificidad de 14%,
VPP de 10,3% y VPN de 96,4% (» = 0,255). En
CRS, el punto de corte fue de 3, con una sensi-
bilidad del 95%, especificidad de 31,2%, VPP de
12,5% y VPN de 98,3% (p = 0,014). Por dltimo, en
RS el punto de corte fue de 4, con una sensibilidad
del 95%, especificidad de 30,2%, VPP de 12,4% vy
VPN de 98,3% (p = 0,017).

En lo que respecta a la prediccién de resangra-
do, los valores de AUC de AIMS65, GBS, CRS y RS
fueron de 0,649 (intervalo de confianza [CI] 0,567
a 0,732), 0,700 (CI1 0,618 a 0,782), 0,680 (CI 0,585
2 0,750) y 0,667 (CI 0,594 a 0,765), respectivamente
(Figura 2). En AIMS65, el punto de corte fue 1, con una
sensibilidad del 92,3%, especificidad de 32,3%, VPP de
23,5% y VPN de 94,9% (p = 0,002). El punto de corte
de GBS fue de 9, y tuvo una sensibilidad del 92,3%,
especificidad de 34,1%, VPP de 24% y VPN de 95,1%
(p = 0,001). Por otro lado, en CRS el punto de corte
fue 3, con una sensibilidad del 89,7%, especificidad de
32,9%, VPP de 23,1% y VPN de 93,4% (p = 0,005).
Por dltimo, en RS el punto de corte fue de 4, con una
sensibilidad del 92,3%, especificidad de 32,3%, VPP de
23,5% y VPN de 94,9% (p = 0,002).

En cuanto ala prediccién de la necesidad de trans-
fusién sanguinea, los valores de AUC de AIMSG65,
GBS, CRS y RS fueron de 0,624 (CI 0,545 a
0,703), 0,731 (CI1 0,654 a 0,807), 0,606 (CI1 0,526 a
0,687) y 0,627 (CI 0,550 a 0,705), respectivamente
(Figura 3). En AIMSG65, el punto de corte fue 1, con
una sensibilidad del 78,4%, especificidad de 52,5%,
VPP de 71,2% y VPN de 49,1% (p = 0,05). En la
GBS, el punto de corte fue de 5, y tuvo una sensi-
bilidad del 97,1%, especificidad de 26%, VPP de
71,4% y VPN de 82,6% (p < 0,001). En cuanto a
CRS, su punto de corte fue de 2, y tuvo una sensi-
bilidad del 88,4%, especificidad del 15%, VPP de
66,4% y VPN de 40,7% (p = 0,460). Por ultimo,
la RS tuvo un punto de corte de 3, con una sensi-
bilidad del 87,7%, especificidad de 17,8%, VPP de
67% y VPN de 43,3% (p = 0,268) (Tabla 2).
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Figura 1. Curvas ROC para valorar la capacidad discriminativa de las escalas AIMSG65, GBS, RS y
CRS en la prediccion de mortalidad
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Figura 2. Curvas ROC para valorar la capacidad discriminativa de las escalas AIMSG65, GBS, RS y
CRS en la prediccion de resangrado
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Figura 3. Curvas ROC para valorar la capacidad discriminativa de las escalas AIMSG65, GBS, RS y

CRS en la prediccion de necesidad de transfusion sanguinea
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Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de cada escala con su respectivo punto de corte asignado en la prediccion
de mortalidad, resangrado y necesidad de transfusion sanguinea

Escala Punto de corte Sensibilidad Especificidad VPP VPN
AIMS 65 >=1 90% 29,6% 11,7% 96,6%
—_ 0, 0, 0, 0,
Mortalidad Glasgow Blatchford >=6 95% 14% 10,3% 96,4%
Rockall >=4 95% 30,2% 12,4% 98,3%
Rockall preendoscopico >=3 95% 31,2% 12,5% 98,3%
AIMS 65 >=1 92,3% 32,3% 23,5% 94,9%
Glasgow Blatchford >=9 92,3% 34,1% 24% 95,1%
Resangrado
Rockall >=4 92,3% 32,3% 23,5% 94,9%
Rockall preendoscopico >=3 89,7% 32,9% 23,1% 93,4%
_ AIMS 65 >=1 78,4% 52,5% 71,2% 49,1%
tNese:j'd'f‘,d de Glasgow Blatchford >=5 97,1% 26% 71,4% 82,6%
s?,?:u‘:::;" Rockall >=3 87,7% 17,8% 67% 43,3%
Rockall preendoscopico >=2 88,4% 15% 66,4% 40,7%
Discusién nea en dicho evento, debido al poco uso que estas tienen

El objetivo del presente estudio fue evaluar el bene-
ficio de las escalas prondsticas de hemorragia digestiva

alta AIMS65, GBS, RS y CRS, en la prediccién de mor-
talidad, resangrado y necesidad de transfusién sangui-
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en la prdctica clinica diaria,* y a su vez determinar cudl
tiene mayor utilidad en cada uno de los apartados men-
cionados. Para esto, se buscé establecer la diferencia en-
tre lo reportado en investigaciones anteriores enfocadas
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en este tema y los resultados de este estudio, y conside-
rando como los mds relevantes el AUC, la sensibilidad
y el VPD.

La RS es una escala prondstica de HDA disefiada
para poder establecer la importancia de la relacién en-
tre los distintos factores de riesgo y el incremento de la
mortalidad luego del evento de HDA, y asi elaborar un
esquema de puntuacién para estratificar a los pacientes
sobre la base de su contexto clinico y, posteriormente,
de su contexto endoscépico, esto ultimo suponiendo
una desventaja en comparacién con las demds escalas.
Rockall y col. mencionan que “esta escala se basa en
cinco variables clinicas y endoscépicas, establecidas por
edad, presencia de shock, comorbilidades, diagndstico y
estigmas endoscépicos, luego califica cada una con nd-
meros entre 0-2 (comorbilidades se evalian de 0-3) para
sumar un total de 11 puntos”.” A pesar de que tradicio-
nalmente a la CRS se la considera solo como una escala
incompleta, mientras que, como dicen Pavez y col., “la
escala Rockall completa fue disefiada para predecir la
mortalidad y resangrado en pacientes con HDA”, se le
puede dar uso en primera instancia a la CRS para iden-
tificar a aquellos pacientes con alto riesgo que requieren
una endoscopfa urgente.*”1¢

La GBS es una escala que utiliza variables clinicas,
hemodindmicas y valores de laboratorio para su puntua-
cidn, sin el requerimiento de una endoscopia, lo que re-
sulta ttil en el manejo temprano del paciente, siendo apta
para identificar pacientes de bajo riesgo.”

En un estudio de Australia en el que se analizé a 424
pacientes con HDA, la prediccién de la mortalidad con
AIMS65, GBS, RS y CRS tuvo AUC significativos, con
valores de 0,80, 0,76, 0,78 y 0,74 respectivamente; con
mejores resultados, la escala AIMS65 tuvo una sensibili-
dad del 72% y una especificidad de 77%, con un punto
de corte de 3. En nuestro estudio, los valores de AUC
fueron mds bajos para las 4 escalas, siendo la de valor mds
alto el CRS con 0,702, la cual consideramos como la me-
jor predictora de mortalidad de HDA con una sensibili-
dad del 95%, especificidad de 31,2%, VPP de 12,5% y
VPN de 98,3%; el hecho de que para nosotros el CRS sea
la de mejores resultados difiere del estudio comparado, en
el que se destaca la AIMS65."

En un estudio internacional multicéntrico, confor-
mado por 3012 pacientes de seis hospitales de Europa,
Norteamérica, Asia y Oceanfa, en el que se comparé la
prediccién de resangrado de AIMS65, GBS, RS y CRS,
todos los AUC fueron bajos, con valores de 0,60, 0,66,
0,64 y 0,62 respectivamente, siendo el de mejores resul-
tados GBS. Por otro lado, aunque en nuestro estudio los
valores de AUC fueron algo superiores, coincidimos en

que GBS tuvo los mejores resultados entre las escalas es-
tudiadas, con AUC de 0,700, por lo que es el mejor score
para predecir resangrado.”

Por otra parte, en otro estudio de Perd, en el que se
analizé a 337 pacientes con HDA, todas las escalas estu-
diadas determinan que AIMS65 y GBS pueden predecir
la necesidad de transfusién, con valores de AUC de 0,766
en GBS, y 0,77 para AIMSG65, mientras que RS no des-
empefa una buena funcién para este propésito, con un
AUC de 0,67. El GBS con un punto de corte de 13 tiene
una sensibilidad del 92,3%, especificidad de 51,3%, VPP
de 20% y VPN de 98%. Nuestro estudio concuerda con
que GBS puede predecir la necesidad de transfusién, con
un AUC de 0,731, y con un punto de corte de 5 tiene
una sensibilidad del 97,1%, especificidad de 26%, VPP
de 71,4% y VPN de 82,6%, pero AIMSG65 y RS no predi-
cen de forma correcta la necesidad de transfusién.'®

Hay que destacar que, a diferencia de las pruebas de
diagndstico en las que las capacidades discriminativas
suelen ser altas, en estas, al ser escalas prondsticas, ocurre
una gran cantidad de acontecimientos en el paciente en-
tre que se les calcula un puntaje en el drea de emergencia
hasta su resultado final, por lo que en ocasiones, en pa-
cientes con un puntaje elevado, si se realiza un adecuado
manejo, se evitard el fallecimiento, el resangrado e incluso
la necesidad de transfusién. Un aspecto que disminuyé
la capacidad discriminativa de la prueba es que hubo pa-
cientes con puntaje bajo que fallecieron o resangraron.

Es importante sefialar que, como en otros estudios, el
bajo VPP de las escalas dificulta la identificacién precisa
del grupo de alto riesgo. En este grupo, un manejo per-
sonalizado, como el monitoreo estricto o una endoscopia
mds urgente, podria mejorar los resultados terapéuticos.
En este contexto, una diferencia comparativa y estadis-
ticamente significativa entre las escalas puede no ser tan
relevante clinicamente como parece y ser solamente su-
gerida. Esto es especialmente cierto en la prediccidn de
la mortalidad, ya que el nimero de pacientes y eventos
(212 y 20, respectivamente) es relativamente pequefio;
para tener una mayor certeza estadistica y comparativa, se
necesitarfan probablemente miles de pacientes.

Algunas de las fortalezas del presente estudio son que
las endoscopias fueron realizadas por personal médi-
co altamente calificado, que el tamafo de la muestra es
adecuado para el estudio y que la poblacién estudiada es
heterogénea en sexo y edad. Dentro de las limitaciones
del estudio, se encuentra que no se valoré la capacidad
discriminativa de las escalas sobre la base de su etiologia
respecto de si es variceal o no variceal.

Por supuesto, es necesario realizar nuevos trabajos en
los que se comparen las distintas escalas estudiadas, pero
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separando en funcién de la etiologfa variceal o no vari-
ceal, para tener un enfoque mds preciso separado por la
causa de la hemorragia.

Conclusion

A pesar de que la capacidad discriminativa de las es-
calas prondsticas estudiadas sea relativamente baja, tienen
utilidad en la préctica clinica una vez designado un co-
rrecto punto de corte, dependiendo de los objetivos que
queramos designarle a dicha escala. En lo que respecta
a la prediccién de mortalidad por HDA, la mds util en
nuestra poblacién es CRS con un punto de corte de 3,
siendo usada al inicio en el drea de emergencia, seguido
de RS una vez realizada la endoscopia, utilizando un pun-
to de corte de 4. Por otra parte, para predecir resangrado,
la de mayor beneficio es GBS con un punto de corte de
9, y para un manejo mds amplio es il usar la GBS para
predecir necesidad de transfusién, pero con un punto de
corte de 5. Por dltimo, el AIMS65 no demostré ser supe-
rior a las demds escalas. Esta informacién puede ayudar a
un manejo mds adecuado de los pacientes con HDA, es-
pecialmente en nuestra poblacién por los puntos de corte
asignados.
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Resumen

Introduccion. Se ha generalizado el empleo de los test
de aire espirado para el diagndstico de sobrecrecimiento
microbiano del intestino delgado. Algunos de los equipos
empleados actualmente para la medicion de gases suelen
tener limitaciones; los equipos portdtiles, mds simples, mi-
den solamente hidrdgeno, mientras que los mds completos
permiten la medicidn simultdnea de hidrdgeno, metano,
CO?2 y, recientemente, el sulfuro de H2. La presencia de
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valores elevados de metano suele coincidir con una dis-
minuida excrecidn de hidrdgeno y, por lo tanto, al medir
solamente los niveles de hidrdgeno espirado, se informa el
estudio como normal, cuando en realidad no lo es. Ob-
Jjetivo. Analizar el rédito diagndstico comparativo en-
tre la medicion aislada de hidrégeno con la simultdnea
de hidrégeno y metano. Material y métodos. Estudio
observacional realizado mediante el andlisis de las con-
centraciones de hidrdgeno y metano en el aire espirado,
empledndose lactulosa como sustraro. Se incluyé a 353
pacientes (78% mujeres), con rango de edad 18/75, que
presentaban uno o mds de los siguientes sintomas: dolor
abdominal, distensidén, flatulencia y cambios evacuatorios
crénicos. Se consideraron como positivos valores > 20 ppm
para hidrdgeno dentro de los 90 minutos posteriores a la
ingesta de lactulosa, y para el Metano, valores > 10 ppm
en cualquier momento del estudio. Se calculd el rédito
diagndstico usando la formula: niimero de estudios positi-
vos dividido por el total efectuados. Sobre la base de los va-
lores normales de referencia, fueron calculados el niimero
y el porcentaje de diagndsticos de sobrecrecimiento bacte-
riano del intestino delgado, sobrecrecimiento metandgeno
intestinal y sobrecrecimiento microbiano mixto. Resulta-

dos. Sobre un total de 353 pacientes, 111 (31,44%) fue-
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ron TAE positivos; 78 (22,09%) presentaron flora mixta
(SIBO + IMO); 54 (15,29%) tenian sobrecrecimiento
metandgeno; 55 (15,62%), sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado, aceptada como respuesta hidrogé-
nica positiva en forma exclusiva, y 55 (15,62%) fueron
negativos. Cincuenta y cuatro (15,29%) tenian curva
plana. El rédito diagndstico varia si consideramos sola-
mente SIBO positivos mediante la medicidn exclusiva de
hidrégeno; en ese caso fue de 0,16 (1C95% 0,12-0,19).
No obstante, al considerar los casos mixtos (diagndstico
parcial) el rédito diagndstico fue de 0,47 1C95% 0,41-
0,52). En cambio, la medicion simultdnea de hidrégeno
y metano se adicionan como positivos los que presentaron
sobrecrecimiento metandgeno (111+55+78/353) y el ré-
dito diagndstico es de 0,69 (IC 0,64-0,73). Conclusién.
La medicién simultdnea de H2 y CH4 mejoraria el rédito
diagndstico en comparacidn con la medicion aislada de

hidrégeno.

Palabras claves. Sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado, sobrecrecimiento metandgeno intestinal, test del aire
espirado con lactulosa.

Simultaneous Measurement of Hydro-
gen and Methane Improves Diagnos-
tic Yield in the Diagnosis of Intestinal
Microbial Overgrowth

Summary

Introduction. Breath tests have been widely used for the
diagnosis of small intestinal microbial overgrowth. Some
of the equipment currently used for gas measurement
tends to have limitations; the simplest portable equipment
measures only hydrogen, while the most complete ones al-
low the simultaneous measurement of hydrogen, methane,
CO2, and recently hydrogen sulfide. The presence of el-
evated methane values usually coincides with decreased
hydrogen excretion and, therefore, by measuring only ex-
haled hydrogen levels, the study is reported erroneously
as normal. Aim. To analyze the comparative diagnostic
yield between the isolated measurement of hydrogen and
the simultaneous measurement of hydrogen and methane.
Material and methods. An observational study was
carried out by analyzing hydrogen and methane concen-
trations in exhaled air, using lactulose as substrate. The

study included 353 patients (78% women), with an age
range of 18/75, who presented one or more of the fol-
lowing symproms: abdominal pain, bloating, flatulence
and chronic defecatory problems. Values > 20 ppm for
hydrogen within 90 minutes lactulose of ingestion were
considered positive, and for methane, values > 10 ppm
at any time during the study. The diagnostic yield was
calculated using the formula: number of positive studies
divided by the total number of studies performed. Based
on the normal reference values, the number and percent-
age of diagnoses of small intestinal bacterial overgrowth,
intestinal methanogenic overgrowth and mixed microbi-
al overgrowth were calculated. Results. Out of a total
of 353 patients, 111 (31.44%) were LBT positive; 78
(22.09%) had mixed flora (SIBO + IMO); 54 (15.29%)
had methanogenic overgrowth; 55 (15.62%) had small
intestine bacterial overgrowth, (accepted as a positive
hydrogenic response exclusively) and 55 (15.62%) were
negative. Fifty-four (15.29%) had a flat curve. The di-
agnostic yield varies if we consider only positive SIBO
by exclusive hydrogen measurement, in such cases it was
0.16 (95% CI 0.12-0.19). However, when considering
mixed cases (partial diagnosis) the diagnostic yield was
0.47 (95% CI 0.41-0.52). On the other hand, the si-
multaneous measurement of hydrogen and methane add-
ed was positive for those with methanogenic overgrowth
(111+55+78/353) and the diagnostic yield is 0.69 (CI
0.64-0.73). Conclusion. The simultaneous measure-
ment of H2 and CH4 would improve the diagnostic yield
compared to the isolated measurement of hydrogen.

Keywords. Small intestinal bacterial overgrowth, intestinal
methanogenic overgrowth, lactulose breath test.

Abreviaturas

TAE: Test del aire espirado.

IMO: Sobrecrecimiento metandgeno intestinal, por sus siglas
en inglés.

LBT: Test de aire espirado con lactulosa, por sus siglas en
inglés.

SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano intestinal, por sus siglas
en inglés.

IMO: Sobrecrecimiento metandgeno, por sus siglas en inglés .
CP: Curva plana.

RD: Rédito diagnéstico.
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Introduccion

El cultivo de aspirado del contenido intestinal es
aceptado como el mejor método para establecer el
diagnéstico de sobrecrecimiento microbiano del in-
testino delgado.”'* No obstante, dadas las limitaciones
del aspirado y cultivo intestinal, que incluye su natu-
raleza invasiva, el costo, la potencial inhabilidad para
detectar determinadas cepas, la deteccién solamente
del sobrecrecimiento proximal y la posible contami-
nacién de las muestras, se ha popularizado en todo el
mundo el empleo de los test de aire espirado (TAE)
para el diagndstico de sobrecrecimiento. Los equi-
pos empleados actualmente para la medicién de gases
suelen tener limitaciones, los equipos portdtiles, mds
simples, miden solamente hidrégeno, mientras que los
mds completos permiten la medicién simultdnea de hi-
drégeno, metano, CO2 y, recientemente, el sulfuro de
hidrégeno."?

Entre el 30% y el 62% de los sujetos sanos poseen
microorganismos (arqueas) productores de metano en
sus intestinos."” El grado de produccién de metano se
ha asociado con una inhibicién de la motilidad y con
la severidad de la constipacién.'®" Los sujetos con ni-
veles elevados de metano en aire espirado son conside-
rados actualmente como portadores de un sobrecreci-
miento metandgeno intestinal (IMO).'"® La presencia
de valores elevados de metano suele coincidir con una
disminuida excrecién de hidrégeno y, por lo tanto,
medir solamente los niveles de hidrégeno espirado in-
duce a informar el estudio como normal, cuando en
realidad no lo es.

Objetivo

Establecer el rédito diagndstico cuando se miden
simultdneamente hidrégeno y metano en comparacién
con cuando se mide solo hidrégeno en los estudios de
aire espirado, para la deteccién de sobrecrecimiento
microbiano del intestino delgado.

Material y métodos

Estudio observacional realizado mediante el andli-
sis de las concentraciones de hidrégeno y metano en
el aire espirado, empledndose lactulosa como sustrato
(LBT) en 353 pacientes (78% mujeres), rango de edad
18/75, atendidos entre mayo y octubre de 2022 en dos
centros de referencia, por presentar uno o mds de los
siguientes sintomas: dolor abdominal, distensién, fla-
tulencia y cambios evacuatorios crénicos, habiéndose
descartado patologia orgdnica (mediante exdmenes he-

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(4):378-384

matolégicos, videocolonoscépicos y/o de imdgenes),
con el objetivo de confirmar mediante un test de aire
espirado con lactulosa (LBT) si presentaban o no so-
brecrecimiento microbiano intestinal. Luego de una
dieta previa hipofermentable durante 24 h y con res-
tricciones en la toma de antibidticos (un mes previo) y
con 12 h de ayuno, se midié la excrecién de hidrégeno
y metano, tanto de forma previa como posterior a la
ingesta de 10 gramos de lactulosa, mediante equipa-
miento Quintron Breathtracker SD (Milwaukee, EE.
UU.), tomando muestras de aire alveolar cada 20 mi-
nutos y durante 180 minutos. Se consideraron como
positivos valores de > 20 ppm sobre el basal para hi-
drégeno dentro de los 90 minutos posteriores a la in-
gesta de lactulosa y para el metano valores de > 10 ppm
en cualquier momento del estudio. Se calculd el rédito
diagnéstico (RD) usando la férmula: nimero de estu-
dios positivos dividido por el total de test efectuados. El
rédito diagndstico es la posibilidad de que una prueba
o procedimiento proporcione la informacién necesaria
para establecer un diagndstico y se expresa entre 0 a 1.

Sobre la base de los valores considerados como nor-
males, fueron calculados el nimero y el porcentaje de
diagnésticos de sobrecrecimiento bacteriano intestinal
(SIBO), sobrecrecimiento metanégeno (IMO) y flora
mixta (SIBO + IMO). Se consideré el RD de la medi-
cién aislada de hidrégeno en comparacién con el de la
medicién simultdnea de hidrégeno y metano.

El tratamiento de los datos se realizé de manera
anonimizada. La investigacién se llevé a cabo de acuer-
do con la Declaracién de Helsinki (2013).

Resultados

Sobre un total de 353 pacientes, encontramos que
111 (31,44%) tenfan TAE positivos para flora mixta
(SIBO +IMQ); 78 (22,09%) tenfan IMO; 55 (15,62%)
presentaron SIBO (sobrecrecimiento bacteriano del in-
testino delgado, aceptada como respuesta hidrogénica
positiva en forma exclusiva), 54 (15,29%) tenian curva
plana (CP) y 55 (15,62%) fueron negativos (Figura 1).
El RD varia si consideramos solamente SIBO positivos
mediante la medicidén exclusiva de hidrégeno; en ese
caso fue de 0,16 (IC95% 0,12-0,19) No obstante, al
considerar los casos mixtos (diagndstico parcial), el RD
fue de 0,47 (IC95% 0,41-0,52). En cambio, la medi-
cién simultdnea de hidrégeno y metano se adicionan
como positivos los que presentaron sobrecrecimiento
metandgeno (111+55+78/353) y el RD es de 0,69 (ICO
95%, 64-0,73).
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Figura 1. Se describe la distribucion de los resultados obtenidos
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Distribucion de resultados

Diagnéstico Resultado
SIBO + IMO 111 (31,44%)
IMO 78 (22.09%)
cP 54 (15,29%)
54 55 SIBO 55 (15,62%)
[ Negativo 55 (15,62%)
Total 353 (100%)

CP Negativo

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth (Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado). IMO: Intestinal methanogen overgrowth (sobrecrecimiento metandgeno

intestinal). CP: Curva plana de H,. TAE: Test de aire espirado.

Discusién

Muy precozmente, y aun antes de nacer, nuestros in-
testinos son colonizados por multiples microorganismos
(bacterias, arqueas, hongos y virus). A este conjunto de
pequefios seres vivos se los denomina microbiota, y estd
compuesta por una gran variedad de especies que se ubi-
can predominantemente en el colon y, en menor medida,
en el intestino delgado.'

Estos microorganismos cumplen una funcién muy
importante, dado que promueven un adecuado equili-
brio inmunoldgico, combatiendo los gérmenes paté-
genos, fabricando vitaminas y produciendo sustancias
protectoras y energéticas. Por lo tanto, la salud se re-
laciona con una adecuada diversidad y riqueza de la
microbiota.?

No obstante, si existe un desequilibrio entre las di-
versas especies (disbiosis) o se instalan en mayor canti-
dad en el intestino delgado (sobrecrecimiento bacteria-
no [SIBO]), pueden provocar diversos trastornos, tanto
digestivos como extradigestivos.**

La microbiota, mediante el proceso fermentativo,
produce en forma selectiva grandes cantidades de ga-
ses, predominantemente hidrégeno y metano, pero
también sulfuro de hidrégeno y acetato de hidrégeno.
Los gases en el intestino pasan a la sangre y una parte
de ellos es eliminada por los pulmones con cada respi-
racién. Conociendo la cantidad y el momento en que
se espiran los gases, de un modo indirecto, podemos

conocer algo sobre el comportamiento y la composi-
cién de nuestra microbiota.’

El hidrégeno, producido por bacterias hidrogénicas,
suele ser disputado por los microorganismos consumi-
dores del hidrégeno (arqueas metanogénicas) o por las
productoras de sulfuro de hidrégeno (Fusobacterium y
Desulfovibrio spp) o acetato de hidrégeno.”#2

Cuando los valores de hidrégeno son muy bajos
(< 10 ppm = curva plana) y los valores de metano son
normales, estimamos que existe un predominio de una
microbiota consumidora de hidrégeno no metanégena,
es decir, el consumo de hidrégeno es provocado por mi-
croorganismos productores de sulfuro de hidrégeno o,
menos probablemente, acetato de hidrégeno.” %!

Cuando durante el estudio se ingiere glucosa y se re-
gistran valores elevados de hidrégeno o metano en el
aire antes de los 90 minutos, podemos estimar que existe
un sobrecrecimiento microbiano en el intestino delgado
proximal.

Si lo que aportamos como sustrato fermentable es
lactulosa, al ser este un aziicar que no puede ser degra-
dado por las enzimas digestivas, esto permite evaluar
la respuesta fermentativa precoz y la tardia (la que se
produce en el intestino delgado distal [ileon] o bien en
el colon). A esta evaluacién acumulativa de la cantidad
de hidrégeno y metano excretada en el aire espirado,
medida mediante el drea bajo la curva, la denominamos
“perfil fermentativo intestinal” y representa la respuesta
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de la microbiota frente al ingreso de un hidrato de car-
bono no digerible. Se ha observado que cuanto mayor
es el perfil fermentativo, existe una mayor severidad en
los sintomas de pacientes con trastornos funcionales di-
gestivos."”

El tipo de gas predominante, la presencia de sobre-
crecimiento bacteriano y el perfil fermentativo permiten
delinear diferentes estrategias terapéuticas.'®

Por otro lado, en los pacientes con sindrome de in-
testino irritable tipo diarrea, se observan valores de hi-
drégeno elevado, lo que se correlaciona con una menor
diversidad microbiana y niveles mayores de sulfuro de
hidrégeno. Esto es ocasionado por la mayor presencia
de bacterias productoras de sulfuro de hidrégeno tales
como Fusobacterium y Desulfovibrio spp.*® Por cada 4to-
mo de metano se consumen 4 dtomos de hidrégeno y
por cada dtomo de sulfuro de hidrégeno se consumen
2 de hidrégeno, lo cual también explica la importancia
de medir mds gases para evitar falsos negativos.

En el presente trabajo, encontramos que sobre un
total de 353 pacientes, 111 (31,44%) tenfan TAE po-
sitivos para flora mixta (SIBO + IMO); 78 (22,09%)
tenfan IMO; 54 (15,29%) presentaban curva plana
(CP); 55 (15,62%) tenian SIBO, y 55 (15,62%) fue-
ron negativos.

Por lo tanto, en este estudio sefialamos los réditos
diagndsticos de las tres alternativas posibles: 1) H2 posi-
tivo, 2) CH4 positivo, y 3) H2+CH4 positivo (Figura 2).

Figura 2. Rédito diagndstico

0,8~

0,7~

[ RD

0+
H2 H2+CH4 CH4

El RD cuando se mide solo H2 (0,16). Cuando se incorporan los resultados con
valores elevados de ambos H2 y CH4 (SIBO + IMO) (0,47) y cuando se suman como
positivos los valores elevados de CH4 (IMO).

RD: Rédito diagndstico. SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth (Sobrecreci-
miento bacteriano del intestino delgado). IMO: Intestinal methanogen overgrowth
(sobrecrecimiento metandgeno intestinal).
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Por consiguiente, al decir SIBO negativo cuando existen
valores normales de H2, estamos presuponiendo que no
hay sobrecrecimiento, cuando en realidad los microor-
ganismos competidores y dvidos consumidores de H2
enmascaran la presencia de los microorganismos hidro-
génicos. Por otra parte, la presencia de H2 elevado no
descarta la posibilidad de un sobrecrecimiento simultdneo
de arqueas metandgenas, lo cual conlleva muchas veces el
empleo de un tratamiento diferente al que se lleva a cabo
cuando solo existe un sobrecrecimiento hidrogénico. Se
trata en estos casos de un diagndstico parcial cuando solo
se mide la excrecién de H2 en el aire espirado.

Sobre la base de estos conceptos, la medicién exclu-
siva de H2 puede dar un resultado positivo total o par-
cial para SIBO cuando se lo compara con la medicién
simultdnea de H2 y CH4.

Lo consideramos positivo total cuando el H2 se en-
cuentra anormalmente elevado de acuerdo con los cri-
terios avalados internacionalmente, sin que exista en si-
multdneo un anormal incremento de CH4 (RD: 0,16).
Y se considera positivo parcial cuando el H, se encuen-
tra elevado pero, simultdneamente, existe un anormal
incremento del CH4 (RD: 0,47).

Otro resultado parcial se verifica cuando se observa
una curva plana de H,, midiendo solo hidrégeno; des-
conocemos si esto se debe al predominio de microbiota
metandgena o bien al predominio de otros consumido-
res de H2.

Coincidimos en este trabajo con el presentado por
el grupo del Dr. Corazza,* que encuentra una mayor
sensibilidad en la medicién simultdnea de H2 y CH4
(80%) que la encontrada cuando se mide solamente H2
(60%) en sujetos con SII.

Si bien el presente trabajo tiene como fortalezas el
contar con un significativo ndmero de estudios y ha-
ber sido efectuado con un instrumental similar en dos
centros diferentes, presenta algunas debilidades, como
la imposibilidad de medir la presencia de otros gases
como el sulfuro de hidrégeno, la posibilidad de falsos
positivos relacionados con un trdnsito intestinal acele-
rado y la no comparacién de los resultados con otras
técnicas (glucosa, aspirado y cultivo o secuenciacién
gendética).

Conclusién

La adecuada interpretacién de los test de aire espirado
y su utilidad como herramienta diagndstica deberdn ser
consideradas a la luz de las nuevas evidencias que permi-
tan asociar el tipo y la cantidad de gases excretados con la
microbiota existente en cada sujeto.
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La incorrecta eleccién del instrumental puede modifi-
car la interpretacién de los resultados y conducir a trata-
mientos equivocados o insuficientes.
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Resumen

Introduccién. La alergia a la proteina de la leche de vaca
puede tener miiltiples manifestaciones clinicas. Algunos
casos presentan inflamacion del colon rectosigmoide con
dismotilidad coldnica secundaria, similar a la enfermedad
de Hirschsprung. Estudios previos han destacado que la
proporcidn de alergia a la proteina de leche de vaca en
recién nacidos que presentan sintomas similares a los de la
enfermedad de Hirschsprung es alta. Objetivo. Describir
el caso clinico de una paciente con alergia a la proteina de
leche de vaca, con sintomas e imagen en el enema de bario
sugestiva de enfermedad de Hirschsprung. Caso clinico.
Paciente nacida a término, previamente sana, que desde
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Correo electrénico: juanitabiguera@gmail.com

las dos semanas de vida presenta episodios de regurgitacion
y a los tres meses empeoramiento de los sintomas con vo-
mitos e irritabilidad. Al examen fisico presenta hallazgos
compatibles con alergia a la proteina de leche de vaca. Re-
cibia lactancia materna exclusiva y se indica continuarla
con dieta de exclusion a leche de vaca. A los tres dias de
iniciada, el cuadro empeora con emesis, por lo que se am-
plian los estudios por imdgenes, con hallazgos que podrian
haberse relacionado con enfermedad de Hirschsprung. Se
realizd una biopsia endorrectal que descarté enfermedad
de Hirschsprung. Se indicd suspender la lactancia y conti-
nuar con la formula a base de aminodcidos, con adecuada
tolerancia, progresion de peso y talla, resolucion de la xe-
rodermia y de la distension abdominal. Conclusién. En
pacientes con distension abdominal severa o hallazgos que
simulan enfermedad de Hirschsprung, como diagndstico
diferencial debe evaluarse la alergia a la proteina de le-
che de vaca, siendo una entidad cada vez mds frecuente,
y se deben realizar pruebas diagndsticas apropiadas para
determinar un diagndstico. Para la confirmacion del diag-
ndstico final de enfermedad de Hirschsprung, la biopsia
endorrectal es lo indicado.

Palabras claves. Alergia a la proteina de leche de vaca,
enfermedad de Hirschsprung, dismotilidad colénica, procto-

colitis alérgica.
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Allergy to Cow’s Milk Protein Simu-
lating Hirschsprung’s Disease Based
on Barium Enema Findings. A Case
Report

Summary

Introduction. Cow's milk protein allergy can have mul-
tiple clinical manifestations. Some cases present with
inflammation of the rectosigmoid colon with second-
ary colonic dysmotility similar to Hirschsprung's dis-
ease. Previous studies have shown that the proportion of
cow'’s milk protein allergy in newborns presenting with
Hirschsprung's disease-like symptoms is high. Aim. To
describe the clinical case of a patient with cow's milk pro-
tein allergy, with symptoms and barium enema imaging
suggestive of Hirschsprung's disease. Clinical case. A
term infant, previously healthy, with episodes of regur-
gitation since two weeks of life and worsening of symp-
toms with vomiting and irritability at three months of
age. Physical examination revealed findings compati-
ble with cow's milk protein allergy. She was exclusive-
ly breastfed and instructed to continue on a cow's milk
exclusion diet. Three days after the onset of symptoms,
her condition worsened with vomiting and the imaging
studies were expanded with findings that could have been
related to Hirschsprung's Disease. An endorectal biopsy
was performed and Hirschsprung's disease was ruled out.
It was indicated to discontinue breastfeeding and con-
tinue with the amino acid-based formula, with adequate
tolerance, weight and height progression, resolution of xe-
roderma and abdominal distension. Conclusion. In pa-
tients with severe abdominal distension or findings sim-
ulating Hirschsprung's disease, cow's milk protein allergy
should be considered as an increasingly common entity in
the differential diagnosis, and appropriate diagnostic tests
should be performed to establish the diagnosis. Endorectal
biopsy is indicated to confirm the definitive diagnosis of
Hirschsprung's disease.

Keywords. Cow's milk protein allergy, Hirschsprung's dis-

ease, colonic dysmotility, allergic proctocolitis.

Abreviaturas

APLV: Alergia a la proteina de la leche de vaca.
EH: Enfermedad de Hirschsprung.

PA: Proctocolitis alérgica.

1G E-FA: Alergia alimentaria mediada por IgE.
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Introduccion

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) tie-
ne multiples manifestaciones gastrointestinales que pue-
den presentarse con inflamacién del colon rectosigmoide
y dismotilidad colénica dificil de diferenciar de la enfer-
medad de Hirschsprung (EH)." Existen casos en los cua-
les se realiza un diagnéstico erréneo de EH sin encontrar
alteracién en ganglios del recto resecado,” lo cual confir-
ma la importancia de evaluar a la APLV en pacientes con
sintomas gastrointestinales similares a los de la EH."*?

Asimismo, en menores de 6 meses existen manifesta-
ciones clinicas como distensién abdominal severa, estre-
fiimiento, mala ingesta oral y retraso en el crecimiento,
que pueden estar causadas por diversos factores. Por lo
tanto, una vez descartadas las causas anatémicas que pue-
den generar una obstruccidn, se deberfa sospechar EH u
otros trastornos como la pseudoobstruccién.

Existen estudios que destacan que la proporcién de
alergia a la proteina de la leche de vaca en recién nacidos
que presentan sintomas similares a los de la EH es mucho
mds alta de lo esperado.”®” La PA es un trastorno inmu-
nomediado que se caracteriza por la inflamacién del colon
rectosigmoide.®’ Se han realizado estudios con el fin de
determinar los factores clinicos asociados con PA y HD,
describiéndose casos con sintomas de proctitis alérgica
(PA) similares a los de la EH,*>!° teniendo en cuenta que
una historia de eliminacién normal de meconio dentro
de las 48 horas de vida no excluye la posibilidad de EH.®

El objetivo de este estudio fue el de describir el caso
clinico de un paciente con APLV, con sintomas e imagen
en el enema de bario sugestivos de EH. Dado que existen
hallazgos que simulan EH como diagnéstico diferencial,
debe evaluarse la APLV, una entidad cada vez mds fre-
cuente, y se deben realizar enfoques diagndsticos y tera-
péuticos apropiados.

Caso clinico

Paciente nacida a término, sin antecedentes antena-
tales de importancia, cuyos padres, previo al estudio,
realizan la firma del consentimiento informado. Desde
las dos semanas de vida presenta multiples episodios de
regurgitacién. A los tres meses empeoran los sintomas,
agregdndose vémitos e irritabilidad. Acude a urgencias,
donde se realiza una ecografia de abdomen en busqueda
de hipertrofia del piloro, la cual fue dificil de realizar
por interposicién de asas. Al examen fisico se evidencia
xerodermia generalizada, deposiciones con moco y eri-
tema perianal, por lo que se sospecha APLV.

La paciente recibia lactancia materna exclusiva, por
lo cual inicialmente se indicé continuarla, con dieta de
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exclusién de leche de vaca. Sin embargo, a los tres dias
de iniciada, empeora el cuadro clinico, con presencia
de multiples episodios eméticos e intolerancia a la via
oral. Se ampliaron los estudios, entre ellos una radio-
grafia de abdomen, con imagen sugestiva de vélvulo
intestinal. Se solicita una radiografia de colon por ene-
ma, en la que se observa una marcada distensién del
colon sigmoides, con un indice rectosigmoideo menor
a 1, hallazgo que podria relacionarse con EH (Figura 1).
Posteriormente, se realiza una biopsia endorrectal, que
reporta la presencia de células ganglionares e inervacién
morfolégicamente usual.

Dada la evolucién de la paciente y su compromiso cli-
nico, se indica suspender la lactancia materna e iniciar
férmula a base de aminodcidos. Posteriormente, presenta
una adecuada tolerancia a la via oral, progresién de peso
y talla, con resolucién de la xerodermia y la distensién
abdominal, por lo que se determina que los sintomas que
presenté fueron por APLV.

Figura 1. Enema con bario con marcada distensién del co-
lon sigmoide con indice rectosigmoideo menor a 1

Discusién

La APLV puede tener multiples manifestaciones gas-
trointestinales, que se expresan como reacciones inmu-
nomediadas a las proteinas alimentarias. Esto incluye
a la alergia alimentaria mediada por IgE (IgE-FA), la

alergia alimentaria mixta IgE y no mediada por IgE y no
IgE-GI-FA."'"" Ademds, dichas manifestaciones pueden
presentarse con inflamacién del colon rectosigmoide y
dismotilidad coldénica, a veces dificil de diferenciar de
la EH, entidad causada por una migracién, prolifera-
cién, diferenciacién y supervivencia defectuosas de las
células de la cresta neural, que conduce a aganglionosis
intestinal.'?

Se han descripto casos de APLV en los cuales se
realiza un diagnéstico erréneo de EH, sin encontrarse
alteracién en ganglios del recto resecado por biopsia,
lo cual confirma la importancia de evaluar APLV en
pacientes con sintomas gastrointestinales similares a los
de la EH."** Ademds, se ha descripto que la presen-
cia de manifestaciones clinicas en menores de 6 meses,
como distensién abdominal severa, estrenimiento, mala
ingesta oral y retraso en el crecimiento, pueden estar
causadas por diversos factores, por lo cual una vez des-
cartadas las causas anatémicas que pueden generar una
obstruccién mecdnica por radiografia o ecografia abdo-
minal, se deberfa sospechar EH u otros trastornos como
la pseudoobstruccién.*

Existen casos reportados que describen sintomas de
proctocolitis alérgica (PA) similares a los de la EH,*>
teniendo en cuenta que una historia de eliminacién
normal de meconio dentro de las 48 horas de vida no
excluye la posibilidad de EH.® En estudios previos se
ha destacado que la proporcién de APLV en los recién
nacidos que presentan sintomas similares a los de la EH
es mucho mds alta de lo esperado.”®” Por lo tanto, el
médico deberfa evaluar cuidadosamente al menor con
distensién abdominal y realizar pruebas diagnédsticas
apropiadas para asi proporcionar un enfoque y trata-
miento adecuados.

Asi es como Bloom y colaboradores reportaron los
casos de cuatro lactantes con proctitis alérgica que te-
nfan un estrechamiento irregular del recto y una zona
de transicién en el enema de bario, sin embargo, con
células ganglionares normales confirmadas por biopsia
rectal.”® Kawai y colaboradores reportaron un caso de
APLV que presenté sintomas muy similares a la EH.”
Kubota y colaboradores describieron casos de recién
nacidos con APLV con sintomas similares a los de
la EH durante el periodo neonatal." Por tultimo, Jee
Hyun Lee y colaboradores encontraron pacientes con
PA que presentaban sintomas similares y hallazgos en
el enema de bario consistentes con EH, mostrando que
la incidencia de PA que simulaba EH era mds alta de
lo esperado.*

La proctocolitis alérgica es un trastorno inmunome-
diado que se caracteriza por la inflamacién del colon

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(4):385-389
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rectosigmoide.®” Se han realizado estudios con el fin de
determinar los factores clinicos asociados con PA y EH.
Se encontré que los pacientes con PA generalmente no
tenfan manifestaciones como vémitos en comparacién
con los grupos EH, y la ingesta oral deficiente fue mds
comtun en el grupo con EH."

En relacién con la fisiopatologia, en la APLV exis-
ten diferentes rutas inmunoldgicas. Existe una respues-
ta inflamatoria dentro del colon rectosigmoide e infil-
tracién principalmente de eosinéfilos, los cuales son
activados a través de citoquinas (IL-4, IL-5, IL-13 y
TNEF) por parte de linfocitos TH2 y células plasmdti-
cas, promoviendo la produccién de IgE y la degranu-
lacién de los eosindfilos, con la liberacién de proteinas
con efectos proinflamatorios,'* siendo estos considera-
dos como factores predisponentes para que se presente
dismotilidad coldnica y estrechamiento espdstico del
recto inducido por el cambio inflamatorio inmuno-
l6gico.* Aunque hay pocas publicaciones en relacién
con los hallazgos radiolégicos de la colitis alérgica,
usualmente se ha evidenciado edema de la mucosa y
estrechamiento de la luz colénica por engrosamiento
de los pliegues del intestino delgado en el enema de
bario similar a la EH.%"

Con relacién al caso clinico, se observa que la pacien-
te presentaba sintomas gastrointestinales y hallazgos al
examen fisico, con xerodermia generalizada, deposicio-
nes con moco y eritema perianal, que hacfan sospechar
APLV, por lo cual se indicé dieta de exclusién de leche
de vaca. A los tres dias de iniciada la dieta, empeora el
cuadro, por lo cual se amplian los estudios por imdge-
nes, que mostraron una marcada distensién del colon
sigmoides, que podria relacionarse con EH. Sin embar-
go, los hallazgos de la biopsia endorrectal descartaron
EH, confirmando el diagnéstico de APLV tras iniciar
férmula a base de aminodcidos y observando la mejorfa
clinica presentada por la paciente.

Conclusion

En pacientes con distensién abdominal severa o ha-
llazgos que simulan EH, como diagnéstico diferencial
debe evaluarse la APLV, entidad cada vez mds frecuente-
mente diagnosticada, y se deben realizar pruebas diagnds-
ticas apropiadas para determinar un diagnéstico adecua-
do. Para la confirmacién del diagnéstico final de EH, la
biopsia endorrectal es fundamental.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito de la paciente o sus padres,
tutor o familiar, para la publicacion de los datos ylo imd-
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genes clinicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
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editores de esta revista.
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Introduccion. Los complejos de Von Meyenburg o hamar-
tomas biliares son una anomalia congénita benigna rara
de los conductos biliares intrahepdticos. Generalmente son
asintomdticos y se encuentran de manera incidental en los
estudios de imdgenes pero pueden ser causa de ictericia,
dolor abdominal y colangitis. Caso clinico. Paciente de
sexo masculino de 80 afios, que ingresa en el servicio de
urgencias por ictericia progresiva asociada a prurito, con
hepatograma alterado y patrén de colestasis. Se le realizan
estudios de imdgenes en los cuales no se evidencian altera-
ciones en el parénquima hepdtico ni en las vias biliares. Se
decide realizar una biopsia hepdtica en la que se observa
colestasis canalicular perivenular y presencia de complejos
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de Von Meyenburg. El paciente recibid tratamiento con
dcido ursodesoxicélico con normalizacion de la colestasis en
el seguimiento ambulatorio. Conclusién. El diagndstico de
hamartomas biliares debe tenerse en cuenta en los pacientes
con colestasis intrahepdtica en los que no se identifica la
etiologia con los estudios iniciales. Representan un desafio
diagndstico ya que no siempre se observan en los estudios de
imdgenes.

Palabras claves. Complejos de Von Meyenburg, hamarto-
mas biliares, higado, vias biliares, ictericia, colestasis intra-
hepdtica.

Von Meyenburg Complexes or Biliary
Hamartomas: A Case Report

Summary

Introduction. Von Meyenburg complexes or biliary ham-
artomas are a rare benign congenital anomaly of the in-
trahepatic bile ducts. They are usually asymptomatic and
incidentally found on imaging studies but can cause jaun-
dice, abdominal pain, and cholangitis. Case report. An
80-year-old male patient was admitted to the emergency
department due to progressive jaundice associated with
pruritus, with an altered hepatogram and a cholestasis pat-
tern. Imaging studies were performed in which there were
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no alterations in the liver parenchyma or bile ducts. A liver
biopsy was performed, which revealed perivenular canalic-
ular cholestasis and the presence of von Meyenburg com-
plexes. The patient was treated with ursodeoxycholic acid
with normalization of cholestasis ar outpatient follow-up.
Conclusion. The diagnosis of biliary hamartomas should
be considered in patients with intrahepatic cholestasis in
whom the etiology is not identified by initial studies. They
represent a diagnostic challenge as they are not always seen
in imaging studies.

Keywords. Von Meyenburg complexes, biliary hamartomas,

liver, bile ducts, jaundice, intrahepatic cholestasis.

Abreviaturas

AST: Aspartato aminotransferasa.

ALT: Alanino aminotransferasa.

BT: Bilirrubina total.

BD: Bilirrubina directa.

BI: Bilirrubina indirecta.

FA: Fosfatasa alcalina.

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

INR: Indice internacional normalizado, por sus siglas en
inglés.

CK 7: Citoqueratina 7.

CK 19: Citoqueratina dcida 19.

MUCI: Glicoproteina de transmembrana mucina -1.

Ca 19-9: Antigeno carbohidratado 19-9.

Introduccion

Los complejos de Von Meyenburg o hamartomas
biliares son una anomalfa congénita benigna rara de los
conductos biliares intrahepdticos. Se producen como re-
sultado de una malformacién en la placa ductal que invo-
lucra a los pequenos conductos biliares interlobulillares.
Generalmente son asintomdticos y se encuentran de ma-
nera incidental en los estudios de imdgenes pero pueden
ser causa de ictericia, dolor abdominal y colangitis.' Pre-
sentamos un caso de un paciente con ictericia persistente,
en el que la biopsia hepdtica documentd complejos de
Von Meyenburg que no fueron identificados en los estu-
dios de imdgenes.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 80 afos, con ante-
cedentes de hipertensién arterial, insuficiencia car-
diaca controlada y diabetes mellitus, que ingresé en

el servicio de urgencias por un cuadro de ictericia
asociada a prurito generalizado de un mes de evolu-
cién. No habia presentado fiebre, dolor abdominal ni
pérdida de peso. El tnico hallazgo en el examen fisi-
co fue ictericia generalizada. En el laboratorio se ob-
servaron los siguientes resultados: bilirrubina total
(BT) 14,5 mg/dL, bilirrubina directa (BD) 7,24 mg/
dL, bilirrubina indirecta (BI) 2,69 mg/dL, fosfatasa
alcalina (FA) 179 U/L, gamma glutamil transpeptida-
sa (GGT) 180 U/L, aspartato aminotransferasa (AST)
52 U/L, alanino aminotransferasa (ALT) 38 U/L, al-
bimina 3,52 g/dL, INR 1,4; hemograma con anemia
leve normocitica sin leucocitosis, recuento plaquetario
normal. Con el fin de descartar ictericia de causa obs-
tructiva se realizé una ecografia abdominal en la que se
observé dilatacién de la via biliar intrahepdtica, colé-
doco con didmetro en el limite superior de lo normal
(8 mm) y barro biliar. La colangioresonancia evidencié
vias biliares intra y extrahepdtica normales, vesicula bi-
liar distendida con barro biliar. Se realizé ultrasonogra-
fia endoscépica cuyo informe fue normal y descarté la
presencia de coledocolitiasis. Al tratarse de colestasis de
origen intrahepdtico se solicitaron estudios de anticuer-
pos antinucleares, anticuerpos antimitocondriales, ceru-
loplasmina, virus de hepatitis A, B y C; los resultados
fueron normales. Como estudio adicional se realizé una
tomograffa de abdomen con contraste en la que se ob-
servé higado sin lesiones focales, vesicula biliar disten-
dida con paredes levemente engrosadas, sin dilatacién
de la via biliar. El hepatograma de seguimiento eviden-
cié BT 23,7 mg/dL, BD 19,9 mg/dL, BI 4,56 mg/dL,
FA 324 U/L, AST 239 U/Ly ALT 92 U/L. Debido a la
persistencia de colestasis intrahepdtica sin causa aparen-
te se realizé una biopsia hepdtica en la que se encontré
colestasis canalicular perivenular y complejos de Von
Meyenburg. No se identificé un proceso necroinflama-
torio agudo; la coloracién ticrémica no evidencié depé-
sitos de coldgeno, la coloracién azul de Prusia evidencié
escasos depdsitos de hierro en algunos hepatocitos y la
coloracién de rodamina no mostré depésitos de cobre.
Los marcadores de inmunoperoxidasa CK7 identifica-
ron conductos biliares conservados y presencia de com-
plejos de Von Meyenburg (Figura 1).

Se indicé tratamiento con dcido ursodesoxicélico,
600 mg/dia. Luego de tres meses de seguimiento ambu-
latorio la ictericia mejord. En el andlisis bioquimico de
control se evidenciaron BT 1,97 mg/dL, BD 1,75 mg/
dL, BI 0,22 mg/dL, FA 114 U/L, GGT 114 U/L, he-
mograma normal, albimina 4,3 g/dL, INR 1,02. A los
seis meses, el paciente presenté un hepatograma normal
con ausencia de ictericia y prurito.
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Figura 1. Biopsia hepdtica

Discusién

En el presente articulo se describe el caso clinico de
un paciente con colestasis intrahepdtica persistente, sin
evidencia de etiologfa en las imdgenes diagndsticas, por lo
que se realiza una biopsia hepdtica en la que se observan
complejos de Von Meyenburg. Los hamartomas biliares
o complejos de Von Meyenburg son lesiones quisticas he-
pdticas benignas que consisten en estructuras similares a
conductos en un estroma fibroso. En la mayoria de los
casos se diagnostican de forma incidental. Su prevalen-
cia es de hasta 5,6% en grandes series de autopsias.” Esta
condicién fue descrita por primera vez en 1918 por el
patélogo alemdn Hans von Meyenburg.>*

A través del ultrasonido suelen evidenciarse como pe-
quenias lesiones hiperecdicas, hipoecdicas o mixtas con
ecos en cola de cometa que crean una ecoestructura he-
terogénea. La tomografia con contraste evidencia lesiones
hipodensas dnicas o multiples que no muestran realce
con contraste. En la resonancia magnética con gadolinio
se evidencian lesiones quisticas de entre 10 mm y 15 mm,
sin comunicacién con el sistema biliar normal y con pre-
sencia de fibrosis. Son hipointensas en T1 en compara-
cién con el parénquima hepdtico. Ademds, se ha descrito
un realce hiperintenso del borde periférico de las lesiones
en T2. Dado que la mayoria de los hamartomas tienen un
tamafio menor a 5 mm, a menudo no se detectan en las
imdgenes, como ocurrié en el presente caso.””

El diagnéstico diferencial incluye metdstasis hepdti-
cas, que usualmente son mds heterogéneas en su tamafo;
quistes hepdticos simples, los cuales rara vez son peque-
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ejos de von Meyenburg en coloracion tricromica. B. Conductos biliares intrahepaticos dilatados rodeados de estroma fibrovascular en H&E.

fios y uniformes; y microabscesos hepdticos, los cuales se
suelen presentar con fiebre y dolor en hipocondrio dere-
cho.'™" Histolégicamente, se caracterizan como nédulos
compuestos por conductos biliares dilatados y tortuosos,
revestidos de una sola capa de epitelio cuboidal, sobre un
estroma fibroso.'? Los estudios de inmunohistoquimica
que muestran el componente biliar de esta lesién son po-
sitivos para CK7, como en el presente caso. También se
puede ver positividad para CK19 y MUCI. Ninguna de
estas tinciones permite diferenciar glindulas benignas de
neopldsicas.'>!

Los niveles elevados de Ca 19-9 no siempre se asocian
con la presencia de neoplasias, por lo que se considera un
marcador no fiable de malignidad.” Existe un reporte de
caso de un paciente con un tumor hepdtico multiquistico
en el que se sospeché neoplasia papilar intraductal de la
via biliar o cistadenocarcinoma por la presencia de niveles
extremadamente altos de Ca 19-9 (mayores a 12.000 U/
ml), y se lleg6 al diagndstico de hamartoma biliar multi-
quistico luego de una hepatectomia izquierda.'® Es im-
portante el seguimiento del paciente a largo plazo debido
a que algunos reportes de casos han mostrado la transfor-
macién maligna a colangiocarcinoma.'”"? Un reporte de
cuatro casos describe la asociacién de complejos de Von
Meyenburg con hepatocarcinoma, pero se desconoce si
existe una relacién causa—efecto entre ambas patologias.”’

El espectro de presentacién clinica es variable. Puede
ser una condicién asintomdtica de hallazgo incidental o
manifestarse mediante colestasis, episodios autolimitados
de colangitis o colangitis recurrente. El tratamiento de los
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pacientes con colangitis recurrente es un desafio y puede
requerir trasplante hepdtico.*’

El 4cido ursodesoxicdlico ha demostrado, en un es-
tudio con un modelo animal de enfermedad poliquistica
hepdtica, la inhibicién de la proliferacién de colangiocitos
quisticos y la disminucién de los niveles de dcidos biliares
citotéxicos en el higado.””** En un reporte de caso de un
paciente con complejos de Von Meyenburg no hubo res-
puesta al tratamiento con dcido ursodesoxicélico,* a dife-
rencia de nuestro paciente que presentd normalizacién de
las alteraciones bioquimicas de colestasis y mejorfa clinica
en el seguimiento.

Conclusion

El diagnéstico de hamartomas biliares debe tenerse en
cuenta en los pacientes con colestasis intrahepdtica en los
que no se identifica la etiologfa con los estudios iniciales.
Representan un desafio diagndstico ya que no siempre se
observan en los estudios por imdgenes. En ocasiones se
llega al diagndstico mediante una biopsia hepdtica o lue-
go de una reseccién quirtrgica innecesaria. Es fundamen-
tal hacer diagnéstico diferencial con tumores hepdticos
primarios o metdstasis. En nuestro paciente, debido a la
presentacién clinica con colestasis, se indicé tratamiento
con 4cido ursodesoxicélico con buena respuesta.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito del paciente o su padre,
tutor o familiar, para la publicacién de los datos ylo imd-
genes clinicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
mulario de consentimiento se encuentra disponible para los
editores de esta revista.
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Resumen

Introduccion. Se describe la experiencia con el uso de
tofacitinib en dos pacientes pedidtricas con diagndstico de
colitis ulcerativa, en el Hospital Internacional de Colom-
bia, y se realiza una revisién del estado del arte. Casos
clinicos. Se presentan 2 pacientes de sexo femenino, de
14 y 15 anos de edad, en las que se intenta inicialmente
el manejo convencional de la colitis ulcerativa, sin res-
puesta adecuada después de dos anios de tratamiento. En
el primer caso se logrd la remision clinica a la semana de
inicio del tratamiento con tofacitinib. En el segundo caso
se logrd la remision clinica a las 3 semanas y la endoscdpi-
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ca a las 6 semanas de inicio del tratamiento. Discusion.
Recientemente, se ha demostrado la eficacia del tofacitinib
como terapia de induccidn y mantenimiento en pacientes
adultos con colitis ulcerativa activa de moderada a grave,
con un perfil de seguridad aceptable. Sin embargo, en la
edad pedidtrica la informacion sobre su uso es limitada.
Conclusion. El rofacitinib es una alternativa promisoria
para el tratamiento de la colitis ulcerativa sin respuesta
0 con pérdida de respuesta al tratamiento convencional.
Presentamos la experiencia de dos pacientes adolescentes
en las que se logrd la remisidn clinica de la enfermedad
antes de lo esperado, documentindose también la remisidn
endoscdpica e histoldgica en una de ellas.

Palabras claves. Colitis ulcerativa, tofacitinib, adolescen-
cia, pediatria, quinasas Janus, terapia bioldgica.

Experience in the Use of Tofacitinib in
the Treatment of Ulcerative Colitis in
Two Pediatric Patients: Two Case Re-
ports

Summary

Introduction. In this report, the experience using to-
Jacitinib in two pediatric patients diagnosed with ulcer-
ative colitis at the International Hospital of Colombia is
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described. A review of the current state of the art is also
carried out. Cases. Both patients had already undergone
conventional management without an adequate response
for almost two years. In case 1, clinical remission was
achieved one month after initiating sustained treatment
with tofacitinib. In case 2, clinical and endoscopic remis-
sions were achieved two months after initiating treatment.
Discussion. Studies have demonstrated its efficacy as in-
duction and maintenance therapy for moderate to severe
active ulcerative colitis, with an acceptable safety profile.
However, information about the use of tofacitinib with-
in the treatment arsenal is limited in the pediatric age
group. Conclusion. Tofacitinib is a promising alternative
for the treatment of ulcerative colitis with no response or
loss of response to conventional treatment. We present the
experience of two adolescent patients in whom clinical re-
mission of the disease was achieved earlier than expected,
also documenting endoscopic and histologic remission in
one of them.

Keywords. Ulcerative colitis, tofacitinib, adolescence, pedi-
atrics, Janus kinase, biological therapy.

Abreviaturas
CU: Colitis ulcerativa.

PUCAI: Indice de actividad de colitis ulcerativa pedidtrica,

por sus siglas en inglés.

TNF: Factor de necrosis tumoral, por sus siglas en inglés.
JAK: Quinasas Janus, por sus siglas en inglés.

EDA: Food and Drug Administration.

Introduccion

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad infla-
matoria de etiologfa multifactorial y comportamiento
crénico, que casi siempre afecta al recto y puede ex-
tenderse a todo el colon, caracterizada por periodos
de remisién y recaidas."** Su prevalencia e incidencia
mundial han venido en incremento. Tiene una mayor
prevalencia en paises desarrollados, particularmente en
la edad pedidtrica.>** Cuando inicia en la infancia o en
la adolescencia, a menudo se caracteriza por una rdpida
progresion,’ y una mayor severidad y extensién de la
enfermedad. Presenta compromiso de todo el colon en
hasta el 70%-80% de los casos, en comparacién con solo
el 20%-40% en los adultos.” Lo expuesto anteriormente
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hace que su tratamiento sea un desafio en esta edad de
presentacién. La severidad de la CU en nifios se define
por el indice de actividad de colitis ulcerativa pedidtrica
(PUCALI), el cual tiene una puntuacién mdxima de 85.°

Los pacientes con CU a menudo requieren terapia
médica de por vida para controlar los sintomas y evitar
la progresién de la enfermedad, la hospitalizacién y la
colectomia.” Las terapias convencionales (aminosalicila-
tos, corticoides e inmunomoduladores como azatiopri-
na/mercaptopurina y ciclosporina/tacrolimus) han mos-
trado no ser efectivas en todos los pacientes con CU, lo
que ha hecho necesaria la bisqueda de nuevas estrate-
gias farmacoldgicas. En este sentido, la incorporacién
de terapias bioldgicas, como los antagonistas del factor
de necrosis tumoral (TNF) (infliximab, adalimumab y
golimumab), antiintegrinas (vedolizumab) y anti-p40
IL-12/23 (ustekinumab), ha permitido aumentar las
posibilidades de alcanzar los objetivos propuestos.® A
pesar de ello, la tasa de remisién clinica a las 2 semanas
de tratamiento con cualquiera de los agentes biolégicos
disponibles en la actualidad es inferior al 60%. En la
mayoria de los casos, se alcanza entre las semanas 8 y
14 semanas.” Ademds, se ha reportado que entre el 20%
y el 40% de los pacientes que responden a los antago-
nistas del TNF experimentardn una pérdida secundaria
de la respuesta.'’ Esta es la razén por la que se estdn
desarrollindose un gran nimero de principios activos,
denominados inhibidores de moléculas pequenas, que
actdan sobre la transduccién de sefiales en el interior de
la célula. Entre estos farmacos, se encuentra el tofaciti-
nib, un inhibidor de las quinasas Janus (JAK).>!"!?

Se presentan dos pacientes en edad pedidtrica con
CU en los que el tratamiento con tofacitinib logré re-
misién clinica de la enfermedad. En uno de ellos, se
pudo documentar también la remisién endoscépica e
histoldgica.

Caso clinico 1

Paciente femenina con diagnéstico de CU a los
15afiosdeedad, Paris E4S1 conactividad severa (PUCALI:
85), tratada inicialmente con un ciclo de induccién con
prednisona por 1 mes con posterior descenso de la dosis y
mantenimiento con mesalazina y azatioprina. Tuvo una
respuesta inicial favorable, pero presentd una recaida de
la enfermedad a los 6 meses de inicio del tratamiento,
debido a una mala adherencia. Se realizé un nuevo ci-
clo de induccién con prednisona, se aumenté la dosis
de mesalazina oral y se iniciaron enemas de mesalazina.
Continué con actividad leve de la enfermedad, con una
nueva exacerbacién a los 16 afos de edad, con PUCAI
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de 60, que requirié hospitalizacién. Se indicé un nue-
vo ciclo de induccién con esteroide endovenoso (EV),
logrindose la remisién de la enfermedad (PUCAL 0).
En ese momento, se documenté como complicacién una
trombosis venosa profunda del miembro inferior izquier-
do, por lo que se inicié anticoagulacién con enoxaparina
subcutdnea por 3 meses, logrindose su resolucién, do-
cumentada por doppler. Continué con mantenimiento
con azatioprina y mesalazina (via oral y en enemas). A
los 16 afios y 8 meses, por persistencia de actividad mo-
derada de la enfermedad (PUCAI: 45), se inicié infli-
ximab EV 5mg/kg/dosis, administrado en las semanas
0, 2 y 6, logréndose la remisién clinica de la enferme-
dad (PUCAL 0). Sin embargo, por mala adherencia
al tratamiento, 6 meses después presenté una nueva
recafida clinica (PUCAI: 50). Se reinicié infliximab
10mg/kg/dosis en las semanas 0, 2 y 4, sin respues-
ta después de la tercera dosis, por lo que se hospitali-

Figura 1. Caso clinico 1

P

z6 nuevamente con actividad severa de la enfermedad
(PUCAL 85). Se indicé terapia de induccién acelera-
da con infliximab, administrdndose dosis semanales de
10 mg/kg/dosis por 4 semanas, sin lograr mejoria de la
enfermedad, persistiendo con PUCAI entre 60 y 85.
Alos 17 anos y 4 meses, ante el riesgo inminente de
colectomia, se decidid iniciar tofacitinib a dosis de 5 mg
via oral cada 12 horas, logrdndose la remisién clinica de
la enfermedad (PUCALI: 0) a la semana de inicio. A los
6 meses del inicio del tratamiento con tofacitinib, la
calprotectina en materia fecal era de 613 pg/g y la vi-
deocolonoscopia con biopsias documenté proctocolitis
crénica moderada (Figura 1). Se decidié aumentar la
dosis de tofacitinib a 10mg cada 12 horas, con lo que la
paciente mantuvo la remisién clinica de la enfermedad
(PUCAL 0) durante el seguimiento por 12 meses. Se
encuentra en plan de nuevo control endoscépico, a la
espera de autorizacién por parte de su asegurador.

A. Video-colonoscopia antes de iniciar el tratamiento con tofacitinib. Mucosa de colon friable con congestion folicular, cubierta por fibrina, y Ulceras lineales con estigmas
de sangrado. B. Video-colonoscopia a los 6 meses de tratamiento con tofacitinib. Mucosa de colon friable con congestion folicular.

Caso clinico 2

Paciente femenina con diagnéstico de CU alos 14 afios
de edad, Paris E2S1, a quien se le inicié tratamiento
inmunosupresor con esteroide EV por 5 dias. A conti-
nuacion, se realizé swirch a la via oral con prednisona,
azatioprina y mesalazina (via oral e intrarrectal), con re-
cafda a los 2 dfas, por lo que se consideré una paciente
corticorresistente. Se inicié infliximab EV 5mg/kg/dosis
en las semanas 0, 2 y 6, logrdndose remisién clinica a
las 2 semanas. Se continué con infusiones cada 8 sema-
nas, manteniéndose la remisién clinica de la enfermedad
durante 12 dosis. No obstante, a los 16 anos de edad,
presentd una recaida sintomdtica con PUCAI 40. Se rea-

liz6 control endoscépico, que documentd pancolitis ul-
cerativa de predominio izquierdo (UCEIS: 7), niveles de
anticuerpos antiinfliximab positivos y calprotectina fecal
800 pg/g. Ante la presencia de anticuerpos anti inflizi-
mab, se decidié iniciar tratamiento con tofacitinib via oral
5 mg cada 12 horas, con mejoria clinica a los 5 dias,
logrindose la remisién clinica al cumplir 3 semanas de
tratamiento. A los 3 meses del inicio del tratamiento,
presenté calprotectina de 25 pg/g y a los 6 meses se docu-
mentd la remisién endoscépica e histolégica (Figura 2).
Durante el seguimiento de 24 meses desde el inicio del
tratamiento, la paciente mantuvo la remisién clinica de la

enfermedad (PUCALI: 0).
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Figura 2. Caso clinico 2

A. Video-colonoscopia antes de iniciar el tratamiento con tofacitinib. Mucosa de colon friable con congestion folicular y Ulceras lineales cubiertas por fibrina.
B. Video-colonoscopia a los 6 meses de tratamiento con tofacitinib. Mucosa de colon eritematosa.

Discusién

El objetivo a corto plazo del tratamiento en la CU
activa es controlar los sintomas y los signos de la enfer-
medad (tratamiento de induccién). Una vez que esto se
ha logrado, el objetivo a largo plazo es mantener la remi-
sién clinica de la enfermedad.?” En los dltimos afios, se
ha recomendado la curacién de la mucosa como un ob-
jetivo adicional del tratamiento, ya que se observé que
los pacientes en remisién clinica con frecuencia persis-
ten con actividad endoscdpica e histoldgica residual, lo
que se asocia con un mayor riesgo de recaida a mediano
plazo.

El tofacitinib es una pequefia molécula que per-
tenece a la familia de los inhibidores de JAK. Inhibe
las proteinas tirosin-quinasas JAK1 y JAK3 (via JAK-
STAT) que participan en la activacién celular y en
la liberacién de citoquinas mediante la fosforilacién
intracitoplasmdtica de receptores.” Recientemente, se
ha demostrado su eficacia como terapia de induccién y
mantenimiento en pacientes adultos con CU activa de
moderada a grave, con un perfil de seguridad acepta-
ble."> En 2018, el tofacitinib en combinacién con me-
totrexato obtuvo la autorizacién de la Agencia Europea
de Medicamentos para el tratamiento de la CU en pa-
cientes adultos con enfermedad activa moderada a grave
con intolerancia, respuesta insuficiente o pérdida de res-
puesta a tratamientos previos.® El tofacitinib fue apro-
bado recientemente por la FDA para su uso en la artritis
idiopdtica juvenil pedidtrica. También se informé que es
seguro y eficaz en el tratamiento de la psoriasis en pedia-
trfa. Sin embargo, los datos sobre el uso de tofacitinib
en la enfermedad inflamatoria intestinal pedidtrica son
limitados.*
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Los estudios OCTAVE Induction 1 y 2 son ensayos
clinicos de fase III, aleatorizados, doble ciego y contro-
lados con placebo de idéntico diseno. En el OCTAVE
Induction 1, la remisién a las 8 semanas se logré en el
18,5% de los pacientes en el grupo de tofacitinib de
10 mg frente al 8,2% en el grupo placebo (p = 0,007).
En el OCTAVE Induction 2, la remisién se produjo
en el 16,6% en el grupo tofacitinib frente al 3,6% en
el grupo placebo (p < 0,001). Aquellos pacientes que
respondieron en ambos estudios fueron posteriormen-
te realeatorizados en el estudio OCTAVE Sustain, que
evalué la remisién a las 52 semanas, la cual se alcanzé en
el 34,3% de los pacientes en el grupo de tofacitinib de
5 mg y en el 40,6% en el grupo de tofacitinib de
10 mg; frente al 11,1% en el grupo de placebo
(p < 0,001).”!* Por otra parte, los pacientes que no
respondieron en los estudios OCTAVE Induction 1
y 2 fueron reclutados en el estudio OCTAVE Open
en el que, después de 12 meses de tofacitinib 5 mg
dos veces al dia, el 68,3% de los pacientes estaban
en remision, el 73,9% tenfan mejoria endoscépica y
el 77,5% tenfan respuesta clinica.”'""® En los 2 pa-
cientes presentados, el tratamiento con tofacitinib lo-
gré la remisién clinica de la enfermedad antes de las
8 semanas, sostenida durante el tiempo de seguimiento
(12 y 24 meses respectivamente). En uno de los pa-
cientes se documenté también la remisién endoscépica
e histolégica a los 6 meses desde el inicio del trata-
miento.

Un estudio de cohorte francés incluyé a pacientes
adultos con CU refractaria a los antagonistas del TNF
y a vedolizumab, que recibieron tratamiento con tofa-
citinib, de los cuales un tercio logré la remisién clinica
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libre de esteroides en la semana 14 y el 70% evité la co-
lectomfa al afio, con un perfil de seguridad aceptable.'
Un estudio retrospectivo realizado en el hospital de Fila-
delfia, Pensilvania, incluyé a 21 pacientes de entre 15 y
20 afnos de edad con CU refractaria al tratamiento es-
tdndar que iniciaron tofacitinib. El 42,9% de los casos
mostré una respuesta clinica en la semana 12, con un
33,3% de remisién clinica sin esteroides.*

En 2021, la FDA concluyé que el uso de tofacitinib
tiene un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares
serios (ictus e infarto) y de cdncer (de piel y de pulmén),
en comparacién con los antagonistas del TNF. También
puede elevar el riesgo de tromboembolismo en pacien-
tes de alto riesgo. Estd contraindicado en pacientes con
trombosis venosa profunda, infecciones graves y activas,
tuberculosis activa, infecciones oportunistas, embarazo y
lactancia. La evidencia en CU es escasa y limitada a pe-
quefias cohortes retrospectivas.”'®!" En nuestros pacien-
tes no se observaron eventos adversos durante el perfodo
de seguimiento.

En Colombia, solo contamos con un estudio obser-
vacional descriptivo multicéntrico en pacientes adultos
con CU, que recibieron tratamiento con tofacitinib en
fase de induccién durante 8 semanas y luego terapia de
mantenimiento. El 58,8% de los pacientes lograron remi-
sién clinica, bioquimica y endoscépica. Durante el man-
tenimiento, el 76,9% de los pacientes a las 26 semanas y
el 66,6% a las 52 semanas presentaron remisién clinica.
Ocho pacientes presentaron eventos adversos, ninguno
de ellos cardiovascular o tromboembdlico."”

Conclusion

El tofacitinib es una alternativa promisoria para el
tratamiento de la CU sin respuesta o con pérdida de
respuesta al tratamiento convencional, con un perfil de
seguridad aceptable. Presentamos la experiencia de dos
pacientes adolescentes en las que se logré la remisién
clinica de la enfermedad antes de lo esperado, documen-
tindose también la remisién endoscépica e histoldgica
en una de ellas.
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4 IMAGEN DEL NUMERO

Solucion del caso: Diverticulo esofagico inusual en un

paciente anciano

Viene de la pdgina 346

Los hallazgos imagenoldgicos, dados por una opacifica-
cién a nivel del segmento faringoesofégico lateral izquierdo
en el eséfago cervical, justo a nivel inferior del musculo
cricofaringeo, con cuello de 4 mm y longitud de 20 mm,
sin superar los 5 cm, fueron compatibles con diverticulo de
Killian-Jamieson.

Finalmente, se le ofrecié tratamiento quirdrgico y en-
doscdpico (diverticulotomfa submucosa tunelizada). Sin
embargo, la paciente y los familiares declinaron cualquier
tipo de intervencién, considerando sus comorbilidades y
dependencia funcional de base, y se opté por medidas die-
tarias y posicionales para el manejo médico.

El diverticulo de Killian-Jamieson es un diverticulo
cervical lateral de la unién laringoesofdgica, reportado por
primera vez en 1983 por dos radi6logos ingleses.' Son mds
frecuentes en el lado izquierdo y hasta un tercio se descu-
bren como hallazgo en estudios para nédulos tiroideos.* Se
presenta con mayor frecuencia en adultos y es ligeramente
mds frecuente en mujeres.” Estdn localizados en la pared
anterolateral del eséfago cervical, justo inferior al musculo
cricofaringeo y lateral a la insercién del musculo longitudi-
nal del eséfago en la limina posterior del cartilago tiroideo.
Su etiologfa no es clara; sin embargo, se cree que puede
estar relacionada con una debilidad estructural a este ni-
vel, una disfuncién del musculo cricofaringeo a la falta de
coordinacién en los musculos constrictores faringeos.* No
suelen alcanzar el tamafo suficiente para generar compli-
caciones y, cuando se presentan sintomas, el mds comun es
disfagia, seguido de regurgitacién y globus faringeo.
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