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Instituto Ecuatoriano de Enfermedades Digestivas, Hospital Universitario Omni Hospital. Guayaquil, Ecuador.

Caso clinico

Paciente masculino de 52 afios que ingresé por icteri-
cia y prurito de dos meses de evolucidn, con fiebre en las
tltimas 24 horas. Antecedentes patolégicos: fibrilacién
auricular (anticoagulado) y dextrocardia. Laboratorio:
leucocitos 15.000/mm?® (neutréfilos 90%), plaquetas
200.000/mm?, INR 1,03, bilirrubina total 15,8 mg/dl
(directa 8,9 mg/dl), AST 65 UI/L, ALT 122 UI/L, GGT
68 UI/L, FA 230 UI/L. Ecografia abdominal: dilatacién
de la via biliar intrahepdtica, vesicula y hepatocolédoco
no valorable. Se realizé una colangiografia retrégrada en-
doscépica con evidencia de una implantacién anémala y
lateralizada de la papila en la 3® porcién duodenal con
canulacién fallida por lo que se realizé la técnica de ren-
dez vous en el mismo tiempo quirtirgico como tratamien-
to urgente de su colangitis. El radidlogo, al realizar una
colangiografia parietal transcatéter, evidenci6 una dilata-
cién leve de la via biliar intrahepdtica sin poder observar
el carrefour, la vesicula rotada y medial con ausencia del
hepatocolédoco. Por lo que se drené la VB a través de un
catéter biliar percutdneo externo (Figura 1).

Correspondencia: Carlos Robles-Medranda.
Av. Abel Castillo y Av. Juan Tanca Marengo. Guayaquil, Ecuador
Teléfono: +593 42109180

Correo electrénico: carlosoakm@yahoo.es

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):-162

Figura 1. Colangiografia transcatéter: dilatacion de la via biliar
intrahepdtica, sin observarse el carrefour biliar, la vesicula rotada
y de ubicacion medial, y la opacificacion nula del hepatocolédoco.

¢Cudl es su diagdstico?

Resolucion del caso en la pdgina 237
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La prevalencia y las posibles asociaciones de
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escolares y adolescentes de colegios privados de
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Resumen

Se desconoce la prevalencia de los desérdenes gastrointesti-
nales funcionales (DGFs) en los ninos de Nicaragua. Ob-
Jjetivo. Describir la prevalencia y las posibles asociaciones de
los DGFs en escolares y adolescentes de colegios privados de
Managua, Nicaragua. Material y métodos. Estudio de pre-
valencia realizado en 300 ninos entre los 8 y 18 anos de edad,
58,0% del género masculino, a quienes mediante la encuesta
de los criterios de Roma III en espanol se identificaron los
principales DGFs. Resultados. Cuarenta nifios presentaron
al menos un DGFs (13,4%), los desordenes de la defecacion
Sfueron los principales DGFs (10,0%). Conclusion. En este
grupo de escolares y adolescentes nicaragiienses de colegios pri-
vados se presenta la menor prevalencia descrita hasta el mo-
mento comparativamente con 0tros paises latinoamericanos
de al menos un DGFS; el estrenimiento funcional es el DGFs
mds frecuente y asociado a la tension del cuerpo o el cruzar
las piernas.

Palabras claves. Desordenes gastrointestinales funcionales,
estrefiimiento funcional, nifios.

Correspondencia: Carlos Velasco.
Calle 5 D 38 A 35 Torre 1 - Consultorio 626 +57 2 5545226 Cali,
Colombia.

Correo electrénico: carlos.velasco@correounivalle.edu.co

The prevalence and its possible associa-
tions of functional gastrointestinal disor-
ders in schools and adolescents of private
schools of Managua, Nicaragua

Summary

The prevalence of functional gastrointestinal disorders
(FGDs) in children from Nicaragua is unknown. Objective.
To describe the prevalence and possible associations of FGDs
in children and adolescents of private schools in Managua,
Nicaragua. Methodology. Prevalence study conducted in
300 children between 8 and 18 years old, 58.0% male, who
by the Questionnaire on Pediatric Gastrointestinal Symptoms
Spanish version were identified FGDs. Results. Forty chil-
dren had at least one FGDs (13.4%), and defecation disor-
ders was major FGDs (10.0%). Conclusion. The prevalence
of at least one FGDs presents in this group of school children
and adolescents of private schools from Nicaragua were low
in comparison with other Latin American countries; being
the most frequent FGDs the functional constipation, and as-
sociated with body tension or cross your legs.

Key words. Functional gastrointestinal disorders, functio-
nal constipation, children.

Los desérdenes gastrointestinales funcionales (DGFs)
en nifios son diagnosticados de acuerdo a los criterios de
Roma," ? los cuales se clasifican en tres grandes grupos:
vémito y nduseas, dolor abdominal y desérdenes de la
defecacién.? La prevalencia de los DGFs es variable de-
pendiendo de las regiones y paises.”'" El DGFs mds pre-
valente en los nifios es el estrefiimiento funcional (EF).>!!

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):163-168
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Desérdenes gastrointestinales funcionales en nifios de colegios privados de Managua

Milton Mejia y col

Los nifios con EF consultan mds, sus gastos son mayores
tanto en la consulta de urgencia como ambulatoria,'? y
su calidad de vida en los campos fisico, social, emocional
y escolar estd mds comprometida.”® El objetivo de este
estudio fue identificar la prevalencia y las posibles asocia-
ciones de los DGFs en escolares y adolescentes de colegios
privados de Managua, Nicaragua.

Material y métodos

Este estudio transversal tipo encuesta fue realizado
por el Functional International Digestive Epidemiological
Research Survey Group (FINDERS), un grupo de investi-
gacién multinacional fundado por 2 de los autores (MM
y CAV) para recolectar informacién epidemioldgica de
las enfermedades digestivas en Latinoamérica. Los mé-
todos de este estudio fueron idénticos a los utilizados
en los estudios poblacionales previamente realizados en
Ciudad de Panamd, Panam4;® Pasto, Colombia;* Quito,
Ecuador;® Cuernavaca y Monterrey, México,® y San Sal-
vador, El Salvador.” Basados en las prevalencias previas
para DGFs de estos paises latinoamericanos,” y tenien-
do en cuenta una pérdida de no respuesta del 15%, el
tamafio de la muestra fue calculado en 282 nifos. Los
padres de escolares y adolescentes (8-18 afios de edad)
de colegios privados de Managua, Nicaragua, recibieron
la informacién acerca del estudio por correo postal. Esta
informacién contenfa una carta informativa y de invita-
cién para participar en el estudio, un cuestionario de ta-
mizaje y los consentimientos informados. Los cuestiona-
rios de tamizaje inclufan preguntas de la historia médica
del nifio y datos demogrificos; eran excluidos los nifios
con enfermedades digestivas orgdnicas. Los nifios de los
padres, quienes daban el consentimiento informado fir-
mado, recibieron instrucciones del estudio en el colegio
donde ellos también recibfan un asentimiento informa-
do. Las instrucciones inclufan una explicacién de cémo
usar la encuesta de los criterios de Roma III en espaol,
que incluye 4 secciones (dolor y fastidio por encima del
ombligo; dolor y fastidio en el ombligo, alrededor o por
debajo del ombligo; movimientos intestinales, y otros
sintomas digestivos) y fue usada para el diagndstico de
DGFs. Al final de la seccidn de instrucciones, los nifios
fueron preguntados para la clarificacién de preguntas o
frases que no hubieran entendido. Los nifos completa-
ron la encuesta de los criterios de Roma III en espafiol
en clase. Un miembro del grupo de investigacién estuvo
presente para asegurarse de la confidencialidad y proveia
asistencia en caso que los nifios tuvieran dificultades para

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):163-168

completar los cuestionarios. Las directivas escolares y el
Comité Escolar de Padres de Familia aprobaron el estu-
dio. Los datos fueron analizados utilizando la # de Student
a 2 colas, el Chi? y la prueba exacta de Fisher (Staza 10
software; StataCorp, College Station) y fue considerado sig-
nificativamente estadistico una p < 0,05.

Resultados

Fueron invitados 384 ninos de colegios privados de
Managua, Nicaragua, en el mes de febrero de 2015, de los
cuales 349 fueron enrolados (90,9%) y 49 excluidos por
mal diligenciamiento de las encuestas (14,0%), finalmen-
te incluidos en el estudio 300 nifios (78,1%) (Figura 1).

Confiabilidad de la encuesta. La consistencia interna,
estabilidad y equivalencia de la encuesta de los criterios de
Roma III pedidtrica en espafol para identificar los DGFs
en este grupo de nifos nicaragiienses present6 un alfa de
Conbrach para todas las secciones de 0,8583 (Tabla 1).

Caracteristicas generales. De los 300 nifios analiza-
dos,166 (55,3%) eran escolares entre 8 y 12 afios de edad
y 134 (44,7%) adolescentes entre 13 y 18 afios de edad;
58,0% del género masculino, 3,0% con nduseas y 10,0%
con superposicién de DGFs.

Figura 1. Flujograma de sujetos.

]".||.'§_:ihl-;'s."l]]x'i:.talu.\
n =384
Enrolados
n = 349/384
(90,9%)
Excluidos
n = 49/349
(14,00%)
Incluidos
n = 300/384
(78,1%)
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Tabla 1. Confiabilidad de los criterios de Roma 111 en espariol para desordenes gastrointestinales funcionales en escolares y adolescentes de
colegios privados de Managua, Nicaragua. Febrero de 2015 (n = 300).

Alfa de Conbrach Interpretacion
Todas las secciones 0,8583 Muy alta
Seccion A 0,9492 Muy alta
Seccion B 0,9265 Muy alta
Seccion C 0,7119 Alta
Seccion D 0,4940 Moderada

Prevalencia de DGFs. Cuarenta nifios presentaron al-
gin DGFs (13,4%), el estrefiimiento funcional (EF) fue
el mds prevalente (10,0%), seguido del sindrome de in-
testino irritable (SII) y la aerofagia (AE), respectivamente
(1,0%) y del dolor abdominal funcional (DAF) y la in-
continencia fecal no retentiva (IFNR), respectivamente

(0,7%) (Tabla 2).

Andlisis de asociacidn. A pesar de haber mayor frecuen-
cia de presentar DGFs en los adolescentes y nifios con
nduseas, no hubo diferencias significativas como tampoco

segtin el género (Tabla 3).

Tabla 2. Prevalencia de DGFEs en escolares y adolescentes de cole-
gios privados de Managua, Nicaragua. Febrero de 2015 (n = 300).

n (%) 1C95%
Total 300 n/a
DGFs- 260 (86,06) 82,1-89,9
DGFs+ 40 (13,4) 9,2-16,8
Vomito y aerofagia
Aerofagia 3(1,0) -0,1-21
Dolor abdominal relacionado a DGFs
Sl 3(1,0 -0,1-21
DAF 2(0,7) 02-15
Estrefiimiento e incontinencia
fj;ﬁg‘gglie”m 30 (10,0) 6,6-13,3
Incontinencia fecal no 20.7) 02-15

retentiva

Estreriimiento funcional. En los 30 nifios con EF (12,8
+ 3,0 afios de edad, rango 9-18, 53,3% del género fe-
menino, 6,7% con nduseas hubo mayor oportunidad de
presentar EF en los adolescentes (OR = 1,75; I1C95%:
0,76-4,09; p = 0,14) y nifos con nduseas (OR = 2,58;
1C95%: 0,24-14,40; p = 0.23), pero sin diferencias sig-
nificativas, como tampoco segun el género (OR = 0,77;
IC95%: 0,33-1,79; p = 0,50). En todos los 30 nifios con
EF hubo mayor oportunidad de presentar sintomas (Ta-
bla 4) y después de controlar los potenciales confusores
el sintoma que mejor explicé la presencia de EF fue ten-
sionar el cuerpo o cruzar las piernas (OR = 13,4; IC95%:
2,63-68,86; p = 0,002).

Tabla 3. Asociaciones entre los desdrdenes gastrointestinales fun-
cionales y las variables sociodemogrdficas y clinicas de los escolares y
adolescentes de colegios privados de Managua, Nicaragua. Febrero
de 2015 (n = 300).

DGF+ DGF- OR 1C95% p
n total (%) 40 (13,4) 260 (86,6)
Sexo
Femenino 19 155 1,00
Masculino 21 105 0,61 029-1,26 0,14
Grupos de edad
Escolares 23 m 1,00
Adolescentes 17 149 1,81 0,87-380 0,07
Néuseas
No 2 7 1,00
Si 38 253 1,90 0,18-10,47 042
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Tabla 4. Asociaciones entre estreiimiento funcional y sintomas de
escolares y adolescentes de colegios privados de Managua, Nicara-
gua. Febrero de 2015 (n = 300).

EF+ DGFs-
OR Cl195% p
(n=30) (n=260)

Dos deposiciones 0 menos por semana

No 15 133 1,00

Si 3 3 8,86 1,06-70,4  0,0029
Heces duras o muy duras

No 10 144 1,00

Si 11 21 7,54 2,52-22,2  0,0000
Dolor al defecar

No 13 254 1,00

Si 17 6 55,3 16,7-194,4 0,0000
Heces de gran tamaiio

No 17 258 1,00

Si 13 2 986  19,1-926,7 0,0000
Retencion de heces 1 0 mas veces por semana

No 12 218 1,00

Si 18 34 9,61 3,93-23,7 10,0000
Palpacion de fecalomas por médico o enfermera

No 25 260

Si 5 0 a
Manchado de ropa interior 1 0 mas veces por semana

No 29 260

Si 1 0 e

Discusion

La identificacién de los DGFs en escolares y adoles-
centes se basa en los criterios de Roma III' vigentes a abril
de 2016 y Roma IV? a partir de mayo de 2016, clasifi-
caciones diagndsticas basadas en sintomas que han sido
establecidos por un consenso de expertos. Los criterios
de Roma III pedidtricos en espafiol tienen una adecua-
da validez de constructo.' El cuestionario de los criterios
de Roma III versién en espafiol, aplicados a estos 300 ni-
flos nicaragiienses, tuvo una confiabilidad muy alta, fue
de fécil comprensién y uso para identificar los DGFs en
este grupo de escolares y adolescentes de habla hispana,
concordante con otros estudios realizados en nifios lati-
namericanos.” En este grupo de escolares y adolescentes
nicaragiienses tan solo se reporta una prevalencia del 3%
para nduseas, datos muy inferiores a lo reportado en otros
paises latinoamericanos como El Salvador (19,8%),'
Ecuador (15,8%),'° Panam4 (11,2%),'® México (12,2%)°
y Colombia (9,9%)."” Sin embargo, en Nicaragua, al igual
que en estos paises latinoamericanos, los DGFs en nifios
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estdn frecuentemente asociados con natseas.® '*'” Kovacic
y col'® reportan un 14% de nduseas y vémito en 160 nifios
norteamericanos entre 6 y 18 afios con dolor abdominal
crénico.' Es tan frecuente la presencia de las nduseas en
los nifios con DGFs que Russell y col han propuesto que
sea un DGFs aislado." La superposicién de DGFs en un
mismo nifio nicaragiiense fue baja (10,0%) si lo compara-
mos con Panam4 (19,4%),? El Salvador (32,1%),” México
(35,4%),° Colombia (35,5%)" y Ecuador (35,8%).

La prevalencia de identificar al menos un DGFs en ni-
flos nicaragiienses por medio de la encuesta de los criterios
de Roma III en espanol fue del 13,4%; es la menor pre-
valencia reportada al compararla con otros paises latinoa-
mericanos como Colombia (29,0%),> Panam4 (28,7%),’
México (27,3%),° Ecuador (22,8%)° y El Salvador
(20,0%).” La posible explicacién en la variacién de estas
prevalencias involucra conceptos genéticos, nutricionales,
ambientales, psicosociales, culturales, socioeconémicos e
infecciosos, entre otros, muy propios de cada regién. No
se presentaron diferencias con la prevalencia de la princi-
pal causa de DGFs, el EF (10,0%), al ser comparadas con
Panami (15,9%),> Colombia (14,0%),* México (12,6%),°
Ecuador (11,8%)° y El Salvador (10,0%),” ni con la se-
gunda causa de DGFs, elSI1.>7 Estos datos difieren del tra-
bajo de van Tilburg y col® y de Lewis y col,'® que reportan
a la migrafia abdominal (26-36% y 9,2%, respectivamen-
te) como una de las principales causas de DGFs en nifios
norteamericanos y de lo descrito en nifios alemanes por

Gulewitsch y col, cuyo principal DGFs es el SII (4,9%).’

En estos 300 escolares y adolescentes nicaragiienses no
se identificaron posibles factores de riesgo para presentar
DGFs, sin embargo, la presencia de nduseas estuvo aso-
ciada a los DGFs de nifios salvadorefios,” panamefios,’
mexicanos,’ ecuatorianos’ y colombianos.'” Otros posibles
factores de riesgo reportados en nifios latinoamericanos
han sido el colegio,>” ' ser hijo tnico,” el antecedente
de dengue en el dltimo afo y tener padres separados/
divorciados."” Con relacién a la hip6tesis segun la cual los
DGFs pueden presentarse luego de episodios diarreicos
por rotavirus, salmonella, adenovirus, norovirus y G lam-
blia, Pensabene y col,” luego de seguir hasta por 6 meses a
un grupo de nifos entre 4 y 14 afios, soportan la teorfa de
que los DGFs post-infecciosos son una verdadera entidad.

El EF fue la principal causa de DGFs en este grupo de
nifios nicaragiienses, al igual que en otros paises latinoa-
mericanos como Panamd,® Colombia,? Ecuador,” México®
y El Salvador,” y en paises como Estados Unidos* y Sri
Lanka.”? El EF estuvo asociado, en paises como El Salva-
dor’ y Ecuador,’ a la presencia de nduseas, y en Colom-
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bia,'” al ser hijo tnico y tener talla alterada para la edad.
Tam y col, en 2.318 nifios chinos entre los 6 y 15 afios de
edad, reportan asociaciones entre EF y el comer con 1 o
ambos padres en < 50% de las veces, el no usar los bafos
en el colegio, la duracién de dormir < 7 horas y el consumo
frecuente de “comida chatarra”.?* Al comparar la sintoma-
tologfa de los 30 nifios nicaragiienses con EF versus los 260
sin EF, todos fueron estadisticamente significativos (p <
0,05) y el sintoma que mejor explicé la presencia de EF fue
la tensién del cuerpo o el cruzar las piernas, datos similares
a lo reportado en Colombia," y diferentes a los escolares
y adolescentes de Panamd® y Ecuador’, donde hacer heces
2 o menos veces a la semana y tener heces duras o muy
duras fueron los sintomas asociados a EF. La causa mds
frecuente de EF que reportan 850 médicos y pediatras de
Arabia Saudita es la retencién de las heces secundaria a la
presencia de fisuras anales.” Burgers y col, reportan en 336
nifios menores de 18 afios en el 84% posicién retentiva, en
el 75% dolor abdominal, en el 67% dolor durante la defe-
cacion, en el 55% heces de gran tamafio y en el 53% masa
fecal rectal palpable.” Existe controversia si la obesidad es
un factor de riesgo para presentar EF.?*%

Entre las limitaciones del presente estudio podriamos
decir que las encuestas realizadas no necesariamente son
representativas de todo el pais, debido a que el estudio fue
llevado a cabo solo en la capital, sin tener en cuenta otras
poblaciones e igualmente se hubiese preferido realizar la
encuesta no solo en un colegio privado, sino también en
instituciones educativas publicas.

En conclusidn, en este grupo de escolares y adolescen-
tes nicaragiienses se presenta la menor prevalencia des-
crita hasta el momento comparativamente con otros pai-
ses latinoamericanos, de al menos un DGFs. El EF es el
DGFs mis frecuente, seguido del SII, datos similares a los
descritos en otros paises latinoamericanos; la tensién del
cuerpo o el cruzar las piernas, es el sintoma asociado a EF.
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Resumen

El tratamiento endoscdpico del diverticulo de Zenker (DZ)
por endoscopia flexible es considerado efectivo y sequro desde
hace aiios. El procedimiento consiste en la miotomia del
cricofaringeo con miiltiples dispositivos (corriente monopolar,
coagulacion con argdn plasma, ldser, ultrasonido). Objetivo.
El propdsito de este estudio es mostrar una alternativa
terapéutica por endoscopia flexible para el diverticulo de
Zenker, utilizando como instrumento de corte la técnica
de LigaSure™. Material y métodos. En este trabajo se
describen una serie de casos, en los que se incluyeron pacientes
con diagndstico de DZ tratados con endoscopia flexible
utilizando LigaSure™, entre marzo de 2014 y octubre
de 2015. Se registraron variables demogrificas, sintomas,
detalles de los procedimientos, complicaciones y seguimiento.
Resultados. Se incluyeron 4 pacientes con diagndstico de
DZ, tres de sexo femenino, media de edad de 64 afios (rango:
60-79). Todos los pacientes presentaban disfagia para sélidos
y liquidos. El tamario medio de los diverticulos fue de 3,25
cm. El tiempo medio de los procedimientos fue de 55 minutos.
Todos los pacientes se trataron en una sesion (100%). En
todos los casos se obtuvo la mejoria de la sintomatologia y
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Piso 4, Montevideo, Uruguay
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no hubo recidivas de los sintomas durante una mediana
de seguimiento de 7,5 meses. Un paciente (25%) presentd
enfisema subcutdneo en el cuello y newmomediastino, que
se resolvid con tratamiento conservador. Conclusiones.
La diverticulotomia mediante endoscopia flexible con
LigaSure™ resultd ser sencilla y eficaz para el tratamiento
del DZ, por lo que deberia ser considerada en el arsenal
terapéutico de esta patologia. Es necesario realizar estudios
mds amplios y comparativos para evaluar mejor esta técnica.

Palabras claves. Diverticulo de Zenker, endoscopia flexible,

tratamiento endoscdpico, miotomia del cricofaringeo.

Endoscopic treatment of Zenker's diverti-
culum using LigaSure™

Summary

Endoscopic treatment of Zenker's diverticulum (DZ) for
[lexible endoscopy is considered effective and safe for years. The
treatment consists of cricopharyngeal myotomy with multiple
devices (monopolar current, argon plasma coagulation,
laser, ultrasound). Objective. The purpose of this study is
to show a therapeutic alternative for flexible endoscopy for
Zenker's diverticulum using the LigaSure™ technique.
Material and methods. A prospective, descriptive study,
which included patients diagnosed with DZ treated using
LigaSure ™ flexible endoscopy between march 2014 and
october 2015. Demographic variables, symptoms, details
of procedures, complications and follow-up were recorded.
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Results. We included 4 patients diagnosed with DZ, three
[females, median age of 67 years (range: 60-79). All patients
had dysphagia for solids and liquids. The average size of the
diverticula was 3.25 cm. The average time of procedures was
55 min. All patients were treated in one session (100%).
In all cases the improvement of symptoms was obtained and
no recurrences occurred during a median follow-up of 7.5
months. One patient (25%) had subcutaneous emphysema
and  pneumomediastinum  neck  that  resolved with
conservative treatment. Conclusions. Diverticulotomy by
[lexible endoscopy with LigaSure™ proved to be simple and
effective for the treatment of DZ and should be considered in
the therapeutic arsenal of this disease. They are required to
conduct larger and comparative to better assess this technical
studies.

Key words. Zenker’s diverticulum, flexible endoscopy,
septotomy, endoscopic surgery, cricopharyngeal myotomy.

Introduccion

El diverticulo de Zenker (DZ) o diverticulo hipofa-
ringeo fue descrito inicialmente por Ludlow en 1767,
pero el nombre de esta anomalia fue atribuido al patélogo
alemdn Friedrich Albert von Zenker, que fue el primero
en publicar una serie de casos y en realizar, en 1877, la
primera revisién de la literatura mundial sobre esta pa-
tologfa.?

El DZ estd producido por una herniacién de la muco-
sa y submucosa esofdgica (falso diverticulo) a través de las
fibras transversales del musculo cricofaringeo y las fibras
oblicuas del constrictor inferior de la faringe. Es un tipico
diverticulo por pulsién, adquirido, con una prevalencia
de 0,01 - 0,11% y una incidencia 2 x 100.000 habitantes,
predomina en el sexo masculino y tiene una distribucién
bimodal (55 - 65 afios / > 80 afios) segtin los datos publi-
cados por Siddiq y col en el afio 2001.°

El tratamiento del DZ en la prictica clinica no se en-
cuentra estandarizado, estando indicado en los diverticu-
los sintomdticos. Se han propuesto diferentes técnicas,
que incluyen el tratamiento quirtrgico (miotomfa del
cricofaringeo que puede asociarse a diverticulectomia o
diverticulopexia)*® y la miotomfa por endoscopia rigida
o flexible.

El tratamiento del DZ por endoscopia flexible fue
descripto por primera vez en 1995 y actualmente es con-
siderado un tratamiento eficaz y seguro.®’ El tratamiento
endoscépico consiste en la divisién del tabique entre el
diverticulo y el eséfago, dentro del cual estd contenido el

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):169-175

musculo cricofaringeo.®’

Para la realizacién del corte del musculo por endos-
copfa flexible se han utilizado multiples instrumentos
basados en la utilizacién de agujas de diatermia (Needle-
knife), argén plasma, ldser o coagulacién con ultrasonido
(Harmonic scalpel; Ethicon EndoSurgery).'*'* Otro de
los instrumentos utilizados m4s recientemente para reali-
zar la miotomia es el LigaSure™ (Covidien, Mansfield,
MA), un bisturi que se emplea en cirugfa laparoscépica
para la diseccién y sellado del coldgeno™'” (Figura 1).
Una de las cualidades de este bisturi es que permite el
sellado y hemostasia de vasos de hasta 7 mm de didme-

Figura 1. LigaSure 5™ de 5 mm de didmetro.

tro. Este dispositivo de electrocirugfa bipolar entrega alta
intensidad de corriente y energfa eléctrica de bajo voltaje
junto con la presién que se ejerce desde las mordazas del
dispositivo sobre el tejido. El sistema controla la energfa y
permite la desnaturalizacién del coldgeno y elastina den-
tro de las paredes de los vasos.'®

Estas modalidades de seccién del tabique se han com-
binado con varias modificaciones técnicas para mejorar
la visibilidad y la exposicién del tabique, incluyendo el
uso de sondas nasogdstricas, bujfas de Savary, capuchones
transparentes en la punta de un endoscopio flexible y dis-
tintos tipos de sobretubos.'> 2

En esta serie de casos se muestra la experiencia de los
autores y los resultados obtenidos del tratamiento del DZ
con endoscopia flexible, utilizando el LigaSure 5™ como
instrumento de corte del musculo cricofaringeo.

Material y métodos

Se incluyeron de manera prospectiva cuatro pacien-
tes con diagndstico de DZ por endoscopia y estudio ra-
diolégico con contraste (eséfago-gastroduodeno), que se
sometieron a una diverticulotomia endoscépica con Liga-
Sure™ entre marzo de 2014 y octubre de 2015. Se anali-
zaron las indicaciones, detalles técnicos del procedimien-
to, complicaciones y seguimiento. Se considerd respuesta
terapéutica si clinicamente hubo resolucién completa o
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mejorfa de la disfagia y/o de los episodios de broncoas-
piracién.

Todos los pacientes presentaban disfagia para sélidos
y liquidos y un caso asociaba ademds episodios de bron-
coaspiracién. Todos los procedimientos fueron realizados
por un dnico endoscopista (NG) y la realizacién del corte
con LigaSure™ fue efectuada por dos médicos cirujanos
(MV y AM). Todos los casos se realizaron con anestesia
general con intubacién oro-traqueal y en block quirtrgi-
co. Se utilizé un videogastroscopio esténdar de 9,4 mm
de didmetro (Fujinon; EG-250WR5).

En todos los casos se utilizé una gufa Savary (Savary-
Gilliard; Wilson Cook, Winston Salem, North Carolina,
USA) o Jagwire 0,035 (Boston Scientific, Natick MA,
USA), que se colocaba a nivel géstrico, y un sobretubo
flexible de 30 cm de largo (Kawano, 16 mm didmetro)
fue modificado y utilizado como diverticuloscopio (Figu-
ra 2). El diverticuloscopio bivalvo fue montado en el en-
doscopio y se posiciond a nivel del diverticulo bajo visién
endoscdpica, quedando la valva menor en el diverticulo y
la valva mayor en la luz esofdgica.

Para realizar el corte del musculo cricofaringeo se uti-
lizé el dispositivo LigaSure 5™ de punta roma de 5 mm

Figura 2. Diverticuloscopio modificado bivalvo o en “pico
de pato’. La valva menor se posiciona en el diverticulo y la
valva mayor en la luz esofiigica quedando el sepro en el cen-
tro del campo de trabajo del endoscopio.

que fue introducido por dentro del sobretubo, de forma
paralela al endoscopio. Primero el tabique fue sellado vy,
posteriormente, seccionado usando el dispositivo sellador,
con una potencia de sellado de 2 sobre 3 y en ciclos que
abarcan aproximadamente 1 cm a la vez (Figura 3). Luego
de cada corte se evalué la longitud del tabique median-

te el avance lentamente del sobretubo y si era necesario
se realizé un nuevo corte hasta 5 mm proximal al fondo
del diverticulo. Todo el procedimiento de corte del septo
se realizd bajo visién endoscépica (Video 1), ver en link
"zenker ligasure.wmv". En dos pacientes se colocé un clip
metdlico (Resolution Clip; Boston Scientific, Massachu-
setts, USA) en la base de la diverticulotomfa como profi-
laxis de sangrado y perforacién (Figura 3).

En todos los pacientes se administré 1 gr de ceftriaxo-

Figura 3. A. Exposicion del miisculo cricofaringeo utili-
zando el diverticuloscopio. La guia sirve de referencia para
ubicar la luz esofdgica; B. diverticulotomia con el bisturi
LigaSure; C. endoclip colocado en la parte inferior del diver-
ticulo. Se observa claramente el sellado del tabique de color
blanguecino producido por el LigaSure.

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):169-175

» 171



172 4

Tratamiento del diverticulo de Zenker con LigaSure.

Nicolds Gonzdlez y col

na i/v una hora antes del procedimiento de forma profi-
ldctica, y se administré una segunda dosis a las 12 horas
post procedimiento.

Finalizado el procedimiento, se realizé en todos los ca-
sos una radiografia de térax para descartar la presencia de
neumomediastino. Todos los pacientes fueron ingresados
para control. Se indicé suspensién absoluta de la via oral
por 24 horas. Se realizé en todos los casos radiografia con
contraste hidrosoluble (Omnipaque 300 mg 1/ml) a las
24 horasy, en caso de no evidenciar fugas, se indicé dieta
liquida por 24 horas y dieta blanda posteriormente.

Se realizé un control clinico evolutivo en todos los
pacientes al mes del procedimiento, con una mediana de
seguimiento de 7,5 meses (rango: 1-12).

Consideraciones éticas

Este estudio se realizé de acuerdo con los principios
éticos de la Declaracién de Helsinki. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado.

Resultados

Se incluyeron 4 pacientes con diagnéstico de DZ,
tres de sexo femenino, mediana de edad: 67 afios (rango
63-79). El tamafio medio de los diverticulos fue de 3,25
cm (rango: 3-4) (Tabla 1). El tiempo medio del proce-
dimiento fue de 55 minutos (rango 40-75), 2 fue el nd-
mero medio de ciclos de sellado-corte por paciente con
un tiempo medio de corte del tabique de 2 minutos por
paciente. La mediana de internacién hospitalaria fue de
3,5 dias (rango: 2-8).

Todos los pacientes se trataron en una sesién. Luego
de realizar el corte del septo, se apreciaba en todos los
casos el pasaje del endoscopio al eséfago con facilidad,
a diferencia de la dificultad que existia previamente a la
realizacion del procedimiento.

En tres de los casos hubo resolucién completa de la
disfagia y de los episodios de broncoaspiracién referidos

Tabla 1. Caracteristicas y resultados de los pacientes

por uno de los pacientes. Un paciente refirié mejorfa pero
no la abolicién de la disfagia.

Un paciente presentd a las 12 horas post procedi-
miento enfisema subcutdneo en el cuello, la tomografia
evidencié neumomediastino y derrame pleural izquierdo,
por lo cual se decidi6 el ingresé a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos. El paciente presenté buena evolucién con
tratamiento conservador, basado en la suspensién de la
via oral, y antibiticoterapia (ampicilina sulbactam, me-
tronidazol) y se otorgé el alta sanatorial a los 8 dias del
procedimiento. En este caso se produjo una perforacién
en el fondo del diverticulo, la cual no estuvo relacionada
al corte del musculo cricofaringeo, sino que fue durante
la introduccién inicial del LigaSure a través del sobretubo
antes de efectuarse la diverticulotomia (Figura 4). En nin-
gan caso se produjo sangrado durante el procedimiento
de corte ni sangrado tardio.

En los esofagogramas realizados a las 24 horas del pro-

Figura 4. Se muestra el LigaSure (flecha) introducido profun-
damente en el diverticulo, que fue lo que produjo la perforacién.

Paciente Edad Sexo Sintomas Tamafio diverticulo (cm)  Duracién (minutos) Mejoria post procedimiento Complicaciones
Caso 1 60 F Disfagia 3 45 Si No
Caso 2 65 F Disfagia 3 60 Si Si
Caso 3 63 F Disfagia 3 75 Si No
Caso 4 79 M Disfagia, aspiracion 4 40 Si No
Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):169-175
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cedimiento, se observd el paso del contraste hidrosoluble
al eséfago sin dificultad en todos los casos. No se eviden-
ci6 fuga de contraste al mediastino en el caso en el que se
produjo la perforacidn.

Discusién

El diverticulo de Zenker es una patologia que fue des-
cripta en el siglo XVIII, cuya etiopatogenia sigue sin estar
del todo clara.” Sin bien existen actualmente multiples
opciones terapéuticas, el tratamiento todavia no estd es-
tandarizado. Dentro de las diferentes técnicas propuestas
se incluyen el tratamiento quirdrgico®’ y la miotomfa
del musculo cricofaringeo por endoscopia rigida o flexi-
ble.IO—ls

La técnica quirtrgica que consiste en la miotomia del
cricofaringeo y puede asociarse a diverticulectomia o di-
verticulopexia ha sido desde hace muchos afos la técnica
de eleccién.* Los resultados obtenidos con la cirugfa se
han considerado satisfactorios teniendo en cuenta la baja
mortalidad (1,2%), los buenos resultados clinicos medi-
dos por la remisién de los sintomas que supera el 90% y
una tasa de recurrencia menor del 5%.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que con la técnica
quirdrgica la morbilidad no es despreciable (7-10%), exis-
tiendo algunos trabajos que informan que puede llegar a
ser mayor del 20%.°"** Las complicaciones mds relevantes
que pueden condicionar los buenos resultados quirdrgicos
son la pardlisis del nervio recurrente (3,2%), infeccién de
la herida (3%) y las fistulas salivares (1,8%).> 2%

Es por este tltimo punto que el tratamiento del DZ
con endoscopia flexible juega un papel muy importante
como técnica minimamente invasiva. El tratamiento en-
doscépico ofrece las ventajas de no requerir cirugfa abier-
ta 'y, por tanto, se evita la incisién de la piel, se acorta el
tiempo operatorio y la estancia hospitalaria, siendo todos
estos los motivos principales por los cuales se ha fomen-
tado esta técnica, principalmente en pacientes mayores
con patologfa de base subyacente.” En la serie presentada
en este trabajo, la mayoria de los pacientes eran de edad
avanzada, con un promedio de 67 afios, siendo este unos
de los motivos por los cuales se opté por el tratamiento
endoscdpico como primera opcién.

En relacién a los resultados obtenidos con la endos-
copia flexible, debe destacarse que es una técnica que ha
sido utilizada ampliamente con buenos resultados en re-
lacién a eficacia y seguridad. La presencia de baja tasa de
morbimortalidad y la posibilidad de realizar una nueva
intervencién endoscépica en caso de la recurrencia de los
sintomas han sido también motivos por los cuales esta

técnica ha ido incrementando sus indicaciones en esta
patologfa. En una de las series mds grandes publicadas
hasta el momento, Huberty V y col® muestran los buenos
resultados en 150 pacientes en los que se realizé trata-
miento endoscépico utilizando diverticuloscopio flexible
y needle-knife, logrando la resolucién de los sintomas en
el 90,3% al mes del tratamiento con una tasa de eventos
adversos leves de 2,2%, los cuales se resolvieron con trata-
miento conservador. Otro de los datos interesantes que se
muestran en ese mismo trabajo es que a los pacientes que
presentaron recurrencia sintomdtica (31 pacientes) se les
realizé un segundo tratamiento endoscépico, obtenién-
dose la resolucién de los sintomas en 23 y en tan solo 5
pacientes hubo que realizar un tercer tratamiento.

Recientemente Ishaq S y col”” han publicado una revi-
sién sistemdtica en la cual se incluyeron 813 pacientes con
DZ que fueron tratados con endoscopia flexible, donde
se informa también una eficacia del 91% en la resolucién
de los sintomas, concluyendo que la endoscopia flexible
es una técnica efectiva y segura.

Un aspecto importante que se debe tener en cuenta
para que el tratamiento endoscdpico sea efectivo es el ta-
mano del diverticulo. Los resultados publicados reciente-
mente por Costamagna G y col®® informan que un diver-
ticulo mayor de 50 mm es un factor de riesgo (HR 11,08)
independiente para el fracaso terapéutico. En nuestra se-
rie, el diverticulo de mayor tamafio fue de 40 mm (media
3,25 cm), siendo este otro de los motivos por los que se
optd por la técnica endoscépica como opcidn terapéutica.

En la literatura se han reportado multiples instrumen-
tos para realizar el corte del mdsculo cricofaringeo por
endoscopia flexible con buenos resultados (coagulacién
con argén plasma, ldser, coagulacién con bisturi arméni-
co, staplers, IT-knike, Hook-knike, dual-knike, SB kni-
fe). 10142931

En esta serie de casos presentados se opté por el uso
de LigaSure, existiendo actualmente escasos trabajos pu-
blicados sobre su uso con endoscopia flexible en el trata-
miento del DZ."3* De acuerdo con los datos de trabajos
publicados, los cuales cuentan con escaso nimero de ca-
sos, las tasas de éxito terapéutico con la utilizacién de esta
técnica son del 100%, siendo el éxito clinico superior al
90%, considerdndose ademds una técnica segura debido
a la baja tasa de complicaciones, con 0% de mortalidad.’

Este bisturi se utiliza desde hace afios en cirugfa la-
paroscépica y tiene la posibilidad de realizar el sellado y
posterior corte de los tejidos disminuyendo el riesgo de
sangrado. Otra de las cualidades de este instrumento es
que permite trabajar en espacios reducidos de manera pa-
ralela con el endoscopio; el corte es controlado y el mé-

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):169-175

» 173



174 4

Tratamiento del diverticulo de Zenker con LigaSure.

Nicolds Gonzdlez y col

dico cirujano puede efectuar mds de un corte de 1 cm de
longitud de manera consecutiva bajo visién endoscépica.

En este trabajo, los procedimientos fueron realizados
en block quirdrgico, siendo el motivo de esto disposicio-
nes tnicamente vinculadas al funcionamiento de block
del hospital, que no autorizé el traslado del LigaSure al
servicio de endoscopia, pero es importante decir que no
existen limitaciones para poder realizar los procedimien-
tos con esta técnica en sala de endoscopia terapéutica,
como se informan en otros reportes.'” >

En la serie presentada todos los procedimientos se hi-
cieron bajo anestesia general con intubacién oro-traqueal.
El objetivo de esto fue extremar las medidas de seguridad
vinculadas a la posibilidad de sangrado y aspiracién du-
rante el procedimiento. Sin embargo, en otros trabajos
publicados sobre el uso de LigaSure los procedimientos
fueron realizados por un médico anestesista con sedoanal-
gesia, sin que se presentaran complicaciones ni tampoco
limitaciones técnicas.

Como complicaciones en este trabajo, hubo un caso
de perforacién que no fue secundaria al corte del tabique,
sino que se produjo durante la introduccién inicial del
LigaSure, eventualidad no reportada en otros trabajos en
los que se utilizé esta técnica. Por este motivo, los autores
de este trabajo recomendamos que la introduccién inicial
del LigaSure se realice de forma lenta y controlada, y que
en todo momento sea bajo visién endoscépica para evitar
este tipo de evento adverso.

En opinién de los autores, dos de las grandes ventajas
y beneficios obtenidos con el uso de LigaSure respecto de
otros instrumentos de corte como el papilétomo de punta
(Needle-knife) son la rapidez con que se produce el corte
del tabique (en esta serie con un promedio de 2 minutos)
y la baja probabilidad de sangrado durante la miotomia
debido al sellado tisular que produce.

Para extremar las medidas de seguridad, los autores
también recomendamos que el corte del tabique no se
realice en su totalidad y que llegue hasta 5 mm aproxima-
damente del fondo del diverticulo; esta conducta ayuda a
disminuir el riesgo de perforacién y en caso de que haya
recidiva de los sintomas, lo que no ocurrié en esta serie,
pueden tratarse nuevamente por endoscopia flexible con
buenos resultados.

Otro de los aspectos que queremos destacar es la con-
ducta conservadora frente a la complicacién que se pre-
sentd en esta serie en base a antibidticoterapia y suspen-
sién de la via oral, con buena evolucién. Esta conducta
terapéutica es la recomendada cuando no existen elemen-
tos de descompensacién hemodindmica o infeccién sis-
témica, como fue el caso que se presentd en este trabajo.
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En la serie presentada, en dos casos (50%) se utiliza-
ron clips metdlicos que fueron colocados en la parte infe-
rior de la incisién del tabique de manera profildctica. Esta
medida tendria la ventaja potencial de evitar el sangrado
post procedimiento, el cierre de una perforacién no evi-
denciada y reducir la probabilidad de cicatrizacién.” Sin
embargo, no existen hasta el momento estudios contro-
lados y aleatorizados que ayuden a tomar una conducta
definitiva con respecto a este punto.

En opinién de los autores de este trabajo, una de las
desventajas del uso de la técnica del LigaSure en compa-
racién con otras técnicas endoscdpicas es la necesidad de
contar con dos especialistas (endoscopista, cirujano), lo
que podria presentar algunas dificultades en lo referente
a la coordinacién de los procedimientos y, dependiendo
de la institucién de trabajo, este requerimiento también
podria aumentar los costos.

Una de las limitaciones de este trabajo es que no se
utiliz6 un score preprocedmiento ni post procedimiento
para valorar la disfagia y de esta manera poder establecer
de forma mds objetiva la mejorfa de la sintomatologfa.
Otra de las limitaciones que debemos mencionar es que
se trata de una serie de casos pequefia por lo cual son
necesarios estudios mds amplios que comparen la técnica
con el uso del LigaSure con otras técnicas endoscdpicas
disponibles que ya han demostrado ser efectivas y seguras.

Conclusiones

El tratamiento con endoscopia flexible del diverticulo
de Zenker con LigaSure™ resultd ser rdpido, sencillo y
eficaz. Por lo tanto, es una técnica que deberia ser tenida
en cuenta como una opcién vélida en el amplio arsenal
terapéutico disponible para esta patologfa. Es necesario
realizar estudios clinicos controlados y aleatorizados para
poder evaluar mejor esta técnica y poder compararla con
otras técnicas endoscépicas disponibles.
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Resumen

La colecistitis aguda es la complicacion mis frecuente de los
pacientes con litiasis vesicular, y su gravedad oscila desde formas
leves (colecistitis aguda congestiva) hasta formas muy graves
(colecistitis  gangrenosa). Las complicaciones ~ perioperatorias
y el riesgo de conversion dependen del estado evolutivo de la
enfermedad, son mayores para la colecistitis aguda que para la
litiasis vesicular simple, y mayores segiin el grado de inflamacion
del drgano. Objetivo. Determinar si la presencia de un grado de
colecistitis aguda mayor se asocia con una gradacién de hallazgo
intraoperatorio mayor, con aumento de prevalencia de conversion
y con cifras mds elevadas de morbimortalidad. Meétodo.
Estudio retrospectivo, observacional, transversal, comparativo a
muestras independientes. Resultados. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grado de colecistitis y el
hallazgo intragperatorio (p = 0,000), entre el grado de colecistitis
y las tasas de conversion (p < 0,05). No se encontraron diferencias
en relacion con la morbimortalidad (p = 0,159). Conclusiones.
En la poblacién se puede esperar una asociacion entre el grado de
colecistitis acorde a la clasificacion de Tokio 2013 y el hallazgo
intraoperatorio, al menos en los pacientes que hayan recibido al
menos 24 horas de tratamiento antibidtico previo. A su vez, se
espera que a mayor grado de colecistitis, las tasas de conversion
sean mds altas.

Palabras claves. Colecistitis aguda, conversidn, colecistec-
tomia laparoscdpica.
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Acute cholecystitis: Is there any
association between symptoms
and surgical finding?

Summary

Acute cholecystitis is the most common complication of
patients with gallstones disease and its severity ranges from

mild forms (congestive cholecystitis) to very severe ones
(gangrenous cholecystitis). Peri-operative complications and
the risk of conversion depend on the evolutionary state of the
disease, being higher for acute cholecystitis than cholelithiasis,

and higher depending on the degree of inflammation of the
organ. The aim of this study is to determine whether the
presence of a higher degree of acute cholecystitis is associated
with a higher graduation of intra-operative finding, with
increased prevalence of conversion and higher morbidity and
mortality rates. Method. This is a retrospective, observational,

transversal, —comparative study. Results.  Statistically
significant differences between the degree of cholecystitis and
intra-operative findings (p = 0.000), between the degree
of cholecystitis and conversion rates (p < 0.05) were found
and no dif-ferences in relation to morbidity and mortality
(p = 0.159) were found. Conclusions. In the population
can expect an association among the degree of cholecystitis
according to the Tokyo Guidelines 2013 and intra-operative
findings at least in patients who have received least way 24
hours of antibiotic treatment prior finding. In turn, it is
expected that greater cholecystitis, conversion rates are higher.

Key words. Cholecystitis, convertion, laparoscopic cholecys-
tectomy.

Abreviaturas

ASA: American Society of Anesthesiology.
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La enfermedad litidsica vesicular es un padecimiento
frecuente con mayor incidencia en las mujeres en edad
reproductiva. Su tratamiento es quirargico desde que La-
genbuch en 1881 realiza la primera colecistectomia con
éxito.!

La colecistitis aguda es la complicacién mds frecuente
de los pacientes con litiasis vesicular, y su gravedad osci-
la desde formas leves (colecistitis aguda congestiva) hasta
formas muy graves (colecistitis gangrenosa).” Debido a
ello, existe un consenso que favorece al tratamiento qui-
rirgico temprano, siendo de principal relevancia evitar la
progresién hacia formas mds graves.’

Gracias a los métodos de diagnéstico por imdgenes
(principalmente la ecografia) se torna posible detectar
lesiones y alteraciones de la vesicula y del sector perivesi-
cular relacionadas con su inflamacién.* Estos hallazgos,
sumados a las manifestaciones clinicas, nos permiten
adoptar conductas terapéuticas adecuadas y oportunas,
en pos de disminuir la morbimortalidad y el indice de
conversiones.’

Las complicaciones perioperatorias y el riesgo de con-
versién dependen del estado evolutivo de la enfermedad,
es mayor para la colecistitis aguda que para la litiasis vesi-
cular simple, y segtin el grado de inflamacién del érgano.
Es por ello que nos propusimos determinar si la presen-
cia de un grado de colecistitis aguda mayor se asocia con
una gradacién del hallazgo intraoperatorio mayor, con
aumento de la prevalencia de conversién y con cifras mds
elevadas de morbimortalidad.

Material y métodos

Poblacién

Tamano muestral: para un porcentaje de colecistitis
gangrenosa esperado del 1% en pacientes con grado 1
(segtin Consenso de Tokio)” !
grado 2, con un error alfa = 0,05 y beta = 0,20 el nimero
de casos estimado fue de 121 por grupo (total 242 casos).
Se utilizé para la estimacién el programa OpenEpi Co-
pyright (c) 2003, 2008 Andrew G. Dean and Kevin M.
Sullivan, Atlanta, GA, USA.

vs. 10% en el grupo con

Criterios de inclusién

Todas las historias clinicas de los pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 anos, con diagnéstico clinico e ima-
genoldgico de colecistitis aguda, colecistectomizados por
via laparoscépica o abierta.

Criterios de exclusién
Historias clinicas incompletas, pacientes operados 10

dias 0 mds después del inicio del cuadro, presencia de
sindrome coledociano o litiasis coledociana, presencia de
pancreatitis. Historias clinicas de pacientes cuyo hallazgo
intraoperatorio haya sido una litiasis vesicular simple o
una colecistitis crénica.

Coordenadas temporo-espaciales
Hospital Bernardino Rivadavia, Servicio de Cirugfa
General, desde mayo de 2015 a mayo de 2016.

Reparos éticos

Antes de iniciado el protocolo de investigacion cienti-
fica, el mismo fue presentado y aprobado por el Comité
de Etica en Investigacién (CEI) del Hospital Bernardino
Rivadavia. Esta investigacién respeté y cumplié con todas
las legislaciones y reglamentaciones pertinentes para este
estudio, a las cuales adhiere el Comité de Etica segun su
manual de procedimientos operativos (POE) vigente al
momento de la ejecucidn de esta investigacion.

Se respetd la confidencialidad de la informacién per-
sonal registrada en la historia clinica, garantizando la no
utilizacién de la informacién obtenida en perjuicio de
los sujetos en estudio. Los investigadores implementaron
métodos que permitieron el anonimato de los sujetos y
posibilitaron disociar sus datos personales identificatorios
de los datos cientificos, comprometiéndose a resguardar
toda la informacién surgida a partir de la recoleccion,
uso y transferencia de datos, segtin los términos de la Ley
1845 de Proteccién de los Datos Personales vigente en la
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Confidencialidad de los datos

Para proteger la confidencialidad de los datos, estos se
mantienen en gabinetes de archivo cerrados, a los cuales
Unicamente tiene acceso personal autorizado del estudio.
La informacién que se incluyé en la base de datos no tie-
ne identificacién personal.

Diseno
Estudio

comparativo a muestras independientes.

retrospectivo, observacional, transversal,

Variables en estudio

Independiente.

Grado de severidad de la colecistitis aguda (leve, mo-
derado o grave) definida segtin la actualizacién del Con-
senso de Tokio de 2013.> !

Dependientes.
1) Gradacién del hallazgo intraoperatorio, definido de la
siguiente manera:
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Grado I: Colecistitis edematosa.
Grado II: Colecistitis con proceso inflamatorio con
adherencias.
Grado III A: Gangrenosa.
Grado III B: Gangrenosa perforada.
2) Morbimortalidad, definida segtin Clavien-Dindo."
3) Conversion: se define conversién cuando una cirugfa
laparoscépica se transforma en cirugfa abierta.

Variables a controlar

1. Riesgo anestésico segiin la American Society of
Anesthesiology® (ASA): segln conste en la historia
clinica.

2. Tratamiento antibi6tico previo a la cirugfa: inicio de

la antibioticoterapia por lo menos 24 horas antes de la

cirugfa, segtn conste en la historia clinica.

Edad: segtn conste en la historia clinica.

Sexo: seglin conste en la historia clinica.

5. IMC: segtn conste en la historia clinica.

bl

Recoleccion de datos
Se utiliz6 una planilla confeccionada en Excel, los da-
tos fueron tomados en forma manual.

Anilisis estadistico

Se llevé a cabo la estimacién de pruebas de significa-
cién tomando un nivel alfa = 0,05. Las pruebas de sig-
nificacion estadistica que se utilizaron para este estudio
fueron Chi* y Chi* con tendencia lineal.

Descripcién de la muestra

Se evaluaron 187 historias clinicas de pacientes de am-
bos sexos, mayores de 18 afos, con diagnéstico clinico
de colecistitis aguda acorde a las guias de Tokio 2013, "
colecistectomizados por via laparoscépica o abierta entre
enero de 2008 y septiembre de 2015.

De las mismas, el 51,3% (96 historias clinicas) per-
tenecian a pacientes femeninas y el 48,7% (91 historias
clinicas) a pacientes masculinos. La edad mediana de las
HC evaluadas fue de 44 anos (rango: 19-84).

Enla Tabla 1 puede observarse la distribucién del ries-
go anestésico. Del total de HC evaluadas, el 72,2% (135
HC) habia recibido tratamiento ATB previo. El tiempo
de internacién puede verse en la Tabla 2.

En cuanto a la morbimortalidad definida segin Cla-
vien-Dindo," puede observarse en la Tabla 3. Del total se
convirtieron el 34,2% (64 HC). En cuanto a los hallazgos
intraoperatorios y su grado segin nuestra clasificacién, se
encuentran descriptos en la Tabla 4.

Los porcentajes de colecistitis grado I, II y III fueron
60%, 38% y 2% respectivamente. Se controlaron las va-
riables edad, sexo, IMC, tratamiento antibi6tico previo y

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):176-181

Tabla 1. Distribucién segiin ASA.

ASA n %

1 65 34,8
2 115 61,5
3 6 3,2
4 1 0,5
Total 187 100

Tabla 2. Tiempo de internacion.

Total Media Desvio Minima  Mediana  Maxima
pacientes estandar

187 2,8663 2,3160 1 2 15
Tabla 3. Morbimortalidad.

Grado n %

0 153 81,8

1 27 14,4

2 5 2,7

3 2 11

4 0 0

5 0 0

Total 187 100
Tabla 4. Hallazgo intracperatorio.

Grado del hallazgo intraoperatorio n %

1 92 49,2

2 78 41,7
3a 17 91

3b 0 0
Total 187 100

riesgo anestésico, no encontrdndose diferencias estadisti-
camente significativas:
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- entre edad y hallazgo intraoperatorio (p = 0,22), mor-

bimortalidad (p = 0,08) y conversién (p = 0,39);

- entre sexo y hallazgo intraoperatorio (p = 0,22), mor-

bimortalidad (p = 0,26) y conversién (p = 0,72);

- entre IMCy hallazgo intraoperatorio (p = 0,21), mor-

bimortalidad (p = 0,78) y conversién (p = 0,21);

- entre ASA y morbimortalidad (p = 0,86), hallazgo in-

traoperatorio (p = 0,12) y conversién (p = 0,12);

- entre tratamiento antibidtico previo y morbimortali-

dad (p = 0,066) y conversién (p = 0,78).

Sin embargo, se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre tratamiento antibi6tico previo y
hallazgo intraoperatorio (p = 0,0007), por lo cual la varia-
ble hallazgo intraoperatorio se estudié separadamente en-
tre los que recibieron o no tratamiento antibiético previo.

Resultados

En relacién con el objetivo “determinar si la presen-
cia de un grado de colecistitis aguda mayor se asocia con
una gradacién de hallazgo intraoperatorio mayor”, se evi-
dencia una diferencia estadisticamente significativa (p =
0,000). Esto define que existe una asociacién que implica
que a mayor grado de colecistitis aguda, mayor serd la gra-
dacién del hallazgo intraoperatorio. Sin embargo, como
expresamos previamente en la descripcién de la muestra,
el control de la variable tratamiento antibidtico previo
arrojé diferencias estadisticamente significativas, por lo
que se la analizé por separado. Entre los que recibieron
antibi6tico previo existié una asociacién entre el grado
de colecistitis y el grado de hallazgo intraoperatorio (p
< 0,05) (Tabla 5). En cambio, en aquellos pacientes que
no llegaron a recibir antibiético previo al menos 24 horas
antes de la cirugfa, no se hall6 asociacién estadistica entre
el grado de colecistitis y el hallazgo intraoperatorio (p =
0,159) (Tabla 6).

En relacién con el objetivo “determinar si la presen-
cia de un grado de colecistitis aguda mayor se asocia con
una mayor prevalencia de conversién”, se evidencia una
diferencia estadisticamente significativa, siendo el valor
de p = 0,0001. Esto define que existe una asociacién que
implica que, a mayor grado de colecistitis aguda, mayor
serd la prevalencia de conversion (Tabla 7).

En relacién con el objetivo “determinar si la presencia
de un grado de colecistitis aguda mayor se asocia con ma-
yor morbimortalidad”, no se evidencian diferencias esta-
disticamente significativas (p = 0,22) (Tabla 8).

Discusion

> 11 son una herra-

A pesar de que las guias de Tokio

Tabla 5. Asociacién entre el grado de colecistitis y el hallazgo
intraoperatorio en el subgrupo con tratamiento antibidtico previo.

Grado de colecistitis

Hallazgo Grado | Grado Il Grado lll Total
intraoperatorio n (%) n (%) n (%) n (%)
71 (52,5) 61 (45) 32,5 135 (100)
1 44 (62) 11(18) 0(0) 55 (40,7)
2 26 (36,6) 41 (67) 0(0) 67 (49,6)
3 1(1,4) 9(15) 3 (100) 13(9,7)

Tabla 6. Asociacion entre el grado de colecistitis y hallazgo in-
tragperatorio en el subgrupo sin tratamiento antibidtico previo.

Grado de colecistitis

Hallazgo Grado | Grado Il Total
intraoperatorio n (%) n (%) n (%)
42 (80) 10 (20) 52 (100)
1 32 (76) 5 (50) 37 (70)
2 8 (19 3 (30) 11 (20)
3 2 () 2 (20) 4(10)

Tabla 7. Asociacion entre grado de colecistitis y conversion.

Grado de No convertidas Convertidas Total
colecistitis n (%) n (%) n (%)

1 87 (77) 26 (23) 113 (100)
2 36 (51) 35 (49) 71 (100)
3 00 3(100) 3(100)

mienta util y sencilla para realizar el diagnéstico y calcular
el grado de severidad de la colecistitis aguda, hemos en-
contrado en la literatura solo una publicacién que asocie
la presentacién clinica con el hallazgo histopatolégico’ y
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Tabla 8. Asociacidn entre grado de colecistitis y morbimortalidad.

Clasificacion de Clavien-Dindo

Grado de 0 1 2 3 4 5 Total
colecistitis

n 92 16 3 2 0 0 113

(%) @) 049 3 @ ©O © o0

) 8 (13 @ ©O© ©O ©O (100
n 1 2 0 0 0 0 3
Il
) @) 67 © © ©O ©O (100
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no hemos encontrado publicaciones que la comparen y
generen una gradacion del hallazgo intraoperatorio. Esto
es importante ya que el grado de hallazgo intraoperatorio
se relaciona con el grado de dificultad técnica.

En nuestro trabajo, a diferencia de Ambe y col'? que
incluyeron solo colecistitis con 3 dias de evolucién maxi-
ma, se incluyeron todas las colecistectomias por colecisti-
tis agudas independientemente del tiempo de evolucién
dentro de las consideradas agudas; de esta manera quedan
excluidas aquellas con mds de 10 dias de evolucién (ya
que estas se consideran dentro de las colecistitis subagu-
das) y se gener6 una clasificacién de hallazgo intraope-
ratorio. Esto se debe a que no siempre es factible en el
dmbito publico intervenir quirdrgicamente a todos los
pacientes dentro de las 72 horas.

Una vez confirmado el diagnéstico clinico e imageno-
l6gico, el siguiente paso es el manejo de los pacientes de
acuerdo con la severidad de su patologfa, que va a depender
de la experiencia de cada servicio y de la disponibilidad de
medios para su resolucion. Segtin las guias de Tokio del
2013 los pacientes que presentan una colecistitis aguda gra-
do I serfan candidatos a una colecistectomia laparoscépica,
aquellos que presentan una colecistitis grado II podrian ser
manejados por via laparoscopica (en centros con experien-
cia) o por via percutdnea, y los pacientes con un grado I1I se
beneficiarfan con una colecistostomia percutdnea.'

Sin embargo, entre el 22 y el 42%'>'* de los pacien-
tes que son encuadrados como colecistitis grado I en el
preoperatorio presentan un grado mayor de inflamacién,
lo que podria ser un factor de riesgo para la lesién qui-
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rurgica de la via biliar y factor de conversién de la cirugfa
laparoscépica. Afortunadamente, como hemos descripto,
no hemos hallado esta discrepancia y, por el contrario,
nuestros resultados indican que, a mayor grado de co-
lecistitis aguda, existe una mayor gradacién de hallazgo
intraoperatorio. Esto sugiere que, al momento de armar
los equipos quirdrgicos, al menos uno de los integran-
tes deberia tener experiencia en cirugfa laparoscépica al
afrontar la colecistitis grado II o III.

En el control de las variables encontramos que exis-
tian diferencias estadisticamente significativas entre los
que recibieron tratamiento antibidtico al menos 24 horas
antes de la cirugia y aquellos que no, en relacién al grado
de hallazgo intraoperatorio. Por ese motivo, se analizaron
los resultados separadamente entre estos dos subgrupos y
se hallé que, en el subgrupo de pacientes sin tratamiento
antibiético previo, un grado mayor de colecistitis no se
asocié con un mayor grado de hallazgo intraoperatorio.
Creemos que esto se debe a un tamafio muestral pequefio
en este subgrupo particular de pacientes.

Estimamos que el bajo niimero de casos definidos
como hallazgo intraoperatorio grados 3 A 'y 3 B se de-
berfa a un sub registro, dado que se trata de un estudio
retrospectivo. Por otro lado, pudimos observar que el gra-
do de hallazgo intraoperatorio se relaciona con la tasa de
conversién, por lo que a mayor grado de colecistitis existe
una mayor prevalencia de conversién.

En cuanto a nuestra tasa de conversién, consideramos
que es un poco alta y que puede estar relacionada con
un equipo quirdrgico actuante heterogéneo (con menor
o mayor experiencia en laparoscopia) y a causas técnicas,
debido a que anteriormente disponfamos de equipos de
laparoscopia de baja resolucién. A raiz de este estudio
implementamos medidas para reducirla y actualmente lo
estamos logrando.

Algunos autores'" estudiaron los factores de riesgo
de conversion y observaron que el sexo masculino, la
edad mayor a 55 anos, el IMC y el antecedente de cirugia
abdominal previa son factores de riesgo independientes
para la conversién. En nuestro estudio, la edad, el sexo,
el IMC no fueron factores estadisticamente significativos
tanto para la tasa de conversién, como para la morbili-
dad o la mortalidad. Cabe remarcar que en la actualidad
hay una tendencia a realizar colecistectomias parciales en
lugar de convertir a cirugfa abierta,'* por lo cual a futu-
ro la variable conversién quizds deberia reemplazarse por
colecistectomias parciales, ya que ambas variables tienen
implicitas el grado de dificultad quirdrgica que generd la
conversion a cirugfa abierta o la decisién de realizar cole-
cistectomfa parcial.
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Por ultimo, la falta de diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre grado de colecistitis aguda y morbimor-
talidad creemos que se debe al pequefio tamano muestral
en el subgrupo de pacientes con hallazgo intraoperatorio
grado III y a un sub registro, por tratarse de un estudio
retrospectivo.

Conclusion

En la poblacién se puede esperar una asociacién entre
el grado de colecistitis acorde a la clasificacién de Tokio
2013 y el hallazgo intraoperatorio, al menos en los pa-
cientes que hayan recibido al menos 24 horas de trata-
miento antibiético previo. A su vez se espera que a mayor
grado de colecistitis las tasas de conversién sean mds altas,
lo que permite establecer la tictica y la técnica quirtrgica
mds apropiada, la preparacién de los materiales necesarios
y la incorporacién de cirujanos experimentados al equipo
quirdrgico.
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Summary

Some gastrointestinal disease are relationed with H pylori
(Hp), a microorganism that is part of the gastric microbiota.

It affects 50 to 90% of the world population. Objetive. Ana-
lyzed changes in the frequency of occurrence of LPS/O, VAC
A antigens and high molecular weight proteins (HMWDP in-
cluding CAG) of Hp and their specific immune complexes
with IgG-class antibodies of inmunoglobulins (IgG-CIC) in
patients with gastric diseases and volunteers in recent years.

Material and methods. In the period of 2009-2016 sam-
ples of stools and circulating immune complexes (CIC) of
serum samples of stools and circulating immune complexes
(CIC) in 8568 patients with gastric diseases were evaluated
and samples of stool, saliva and CIC of 23 volunteers were
monitored and 14601 samples of biomaterials were studied.

The reaction of coaglutination on glass and plates with spe-
cially prepared antibody diagnosis were used. LPS/O anti-

gens of Hp werw detected in heated stool and saliva samples
in reaction on glass; VAC A antigens and HMWP antigens
in CIC composition of blood serum and saliva. Results. For
the first time since year 2000, 27-55% increase (enhanced
since 2009) the frequency of LPS/O antigens occurrence in

the stool. It is a marker of Hp reproduction in the gastric
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mucosa. Additionally, more pronounced cyclical changes in

the frequency of VAC A, CAG A detection, as well as a de-

crease in the frequency of virulence antigens was observed in

the composition of CIC of blood serum and saliva, showing
a 35-68% decrease in the body immune response. Conclu-

sions. There is a increase in Hp infection due to decrease im-

munity to the Hp pathogenic factors, especially pronounced
in 2012- the first half of 2016, indicating the possibility of
increased risk of new diseases, exacerbations and adverse out-

comes of Hp infection (peptic ulcer disease, atrophic gastritis,

gastric cancer and gastric malt lymphoma,).

Key words. Helicobacter pylori, LPS/O antigens, VAC A,
CAG A, immunity, circulating inmune complexes.

Aumento de la infeccion por helicobacter
pylori y disminucion de la inmunidad en los
ultimos anos

Resumen

Algunas enfermedades gastrointestinales (EGI) se relacionan
a la infeccion por Helicobacter pilory (Hp), microorganismo
que es parte de la microbiota del estémago. Infecta al 50-
90% de la poblacion mundial con diferentes tasas de pre-
valencia segiin se trata de paises desarrollados o en vias de
desarrollo. Objetivo. Analizar los cambios en la frecuencia
de aparicion de antigenos LPS/O; VAC A y proteinas de alto
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peso molecular (HMWP, incluyendo CAG A) de Hp y sus
complejos inmunes especificos con anticuerpos IgG-CIC en
pacientes con EGI y voluntarios en los iiltimos anos. Ma-
terial y métodos. En el periodo 2009-2016 se realizaron
pruebas en heces y de inmunocomplejos circulantes (CIC) en
suero de 8.568 pacientes ambulatorios con EGI y se monito-
rearon muestras de heces, saliva y CIC de 23 voluntarios. Se
estudiaron en total de 14.601 muestras de biomateriales. Se
utilizd la reaccion de coaglutinacion sobre vidrio y placas con
anticuerpos especialmente preparados. Se detectaron antige-
nos LPS/O de Hp en muestras de heces y saliva calentadas en
reaccion de vidrio, antigenos VAC A y HMWP en la com-
posicion CIC del suero y saliva. Resultados. Por primera
vez desde el ario 2000, se observé un aumento del 27-55%
de antigenos LPS/O en las heces en la composicion del CIC
de suero y saliva, mostrando una relacion de 35-68% de
disminucion de la respuesta inmune del cuerpo. Conclusio-
nes. Existe un aumento de la infeccion por Hp debido a la
disminucion de la inmunidad a los factores patdgenos de Hp,
especialmente pronunciada en 2012 y la primera mitad de
2016, lo que indica la posibilidad de un mayor riesgo de
nuevas enfermedades, exacerbaciones y resultados adversos de
la infeccion por Hp (iilcera péptica, gastritis atrdfica, cincer
y linfoma malt gdstrico.

Palabras claves. Helicobacter pylori, LPS/O, antigenos
VAC A, CAG A, inmunidad, inmunocomplejos circulantes.

Abbreviates

AIL: acute intestinal infections.

CagA: a marker of pathogenicity islet, co-oncogene.
CIC: circulating immune complexes.

CG: chronic gastritis.

CGD: chronic gastroduodenitis.

GID: gastrointestinal diseases.

GU: gastric ulcer and duodenal ulcer.

HMWP: high molecular weight proteins of H.pylori.
IBS: irritable bowel syndrome.

IgG-CIC: circulating immune complexes with IgG-class
antibodies of immunoglobulin'.

Hp: Helicobacter pylori.

LPS: lipopolysaccharide.

VacA: vacuolating toxin of H.pylori.

In the last decade, gastrointestinal tract diseases occu-
pied a leading position in the list of human diseases. Majo-

rity of urban dwellers suffer from them in varying degrees,
which is associated with the modern pace of life, stresses,
unfavorable environmental situation and improper diet.
Many gastrointestinal diseases (GID) are due to Helicobac-
ter pylori (Hp) - a microorganism that is part of the indige-
nous stomach biota. It infects 50 to 90% of the Earth po-
pulation, for the term of life persistence in the body and is
in difficult relationship with it. This microbe has an extre-
mely high variability, phase and genetic variations, which
gives him ample capacity of adaptation, and the unique
opportunity to evade the host defense mechanisms.'?

The most studied virulence factors of Hp are vacuola-
ting toxin VacA and cytotoxin-associated protein CagA.
VacA is involved in formation of vacuoles in epithelial
cells and their destruction, stimulates cytokine synthesis,
and is a marker of inflammation. In penetration into the
cell through a type IV secretion system, CagA, a marker
of pathogenicity islet, causes structural changes in the ac-
tin and cytoskeleton of the cell, enhances apoptosis, in-
hibits cell-mediated immunity and is a co-oncogene." *

Elective colonization of the stomach epithelium with
Hp causes the development of chronic mucous membra-
ne inflammation, which leads to the development of such
common diseases as chronic gastritis, gastric ulcer and
duodenal ulcer. Long-term persistence of Hp on gastric
mucosa contributes to atrophic changes, apoptosis, intes-
tinal metaplasia and the development of tumors. In 1994,
WHO experts attributed Hp to the 1% risk group carci-
nogen developing stomach cancer. According to Eurogast
Study Group, in the study of 3,194 asymptomatic indivi-
duals in 17 populations of Europe, USA, Japan, 10% in-
crease of Hp-infection among the population leads to 27%
increase in the prevalence of gastric cancer and 18% in-
crease in mortality.” Possible association of Hp with other
non-gastric diseases is constantly being researched: vascular
diseases, primary Raynaud’s syndrome, autoimmune disea-
ses, Parkinson’s disease, certain skin diseases, and others.

Until now, despite intensive research, the key issues of
helicobacter is remain poorly understood: Hp persistence
mechanism and transition of asymptomatic chronic in-
flammation to periodic exacerbations, metaplasia and can-
cer. Of course, a great role in this process is played by factors
of microbial pathogenicity, immune response of the body
and external factors. Their effect can be evaluated only in
massive and monitoring studies. However, multiple repea-
ted studies over a long period of time using the existing
complex, expensive, mainly invasive techniques is difficult,
and sometimes impossible, for example, in children.

To perform multiple repeated studies of Hp pathoge-
nicity factors in population in order to monitor Hp-in-
fection and specific immunity to the pathogen, we have

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):182-189
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developed and tested non-invasive and cost-effective test
systems for coagglutination reaction and methods for si-
multaneous determination of Hp-infection, strain virulen-
ce and evaluation of immunity. Long-term studies of pa-
tients with gastrointestinal diseases (GID) were conducted
using them, and monitoring of asymptomatic (healthy)
volunteers. Cyclical oscillation of frequency of Hp patho-
genicity factor detection in the body was found as a result
of these studies, different frequency (daily, appr. monthly,
appr. yearly, long-term) and the pattern of changes in the
ratio of identified Hp factors (LPS/O-antigen, VacA-anti-
gen, cagA antigen),”” their dependence on certain inter-
nal and external factors (age, season of the year, month,
year of research, type of disease),'’ and the correlation of
Hp antigen circulation with solar activity was shown for
the first time (in its assessment by Wolf numbers); some
factors and time periods of the risk of Helicobacter pylori
infection exacerbations were identified.'* "

The purpose of this study was to analyze the changes
in the incidence of LPS/O-, VacA-, HMWP (including
CagA) - Hp antigens and their specific immune complexes
with IgG-class immunoglobulin antibodies (IgG-CIC) in
patients with gastrointestinal diseases and asymptomatic
volunteers in recent years.

Materials and methods

From 2009 to May (inclusive) 2016, we once exami-
ned 8,568 outpatients with a variety of gastrointestinal
diseases (GID): chronic gastritis and gastroduodenitis
(CG, CGD), gastric ulcer and duodenal ulcer (GU), irri-
table bowel syndrome (IBS), acute intestinal infections
(AIl) (5,614 stool samples and 2,948 serum samples), as
well as 23 volunteers in weekly monitoring mode, inclu-
ding persons with a history of chronic gastroduodenitis
and peptic ulcer disease (2,409 stool samples and 3,630
saliva samples). 14,601 samples of biomaterials were stu-
died in total (the stool, saliva, blood serum).

The stool or saliva samples after preliminary heating
(100 °C, 30 min) in the qualitative agglutination reaction
on the glass, the presence of free LPS/O-antigen of Hp
as a measure of Hp infection was determined. Antigens
of high molecular weight proteins (HMWP, including
CagA) and VacA were determined in the native sam-
ples of average molecular circulating immune complexes
(IgG-CIC) in the semi quantitative on the plates. Pro-
duction of test systems for determination of Hp antigens
in QAR on the glass and plates in the N.F. Gamaleya Fe-
deral Research Center for Epidemiology and Microbiolo-
gy of the Ministry of Health of the Russian Federation,
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preparation of bioassay for studying, and direct QAR on
the glass and plates were described previously.'*"> Specia-
lly prepared natural highly specific hyper immune rabbit
antiserum to O-antigen, HMWP complex (including
CagA), as well as recombinant proteins of VacA Hp toxin
were used for production of test systems.

Statistical data processing was carried out using pa-
rametric (Student’s t-test) and nonparametric ()-square)
analysis methods and correlation analysis in Statistica,
Microsoft Word for Windows, Excel 2007, BioStat 2012
software. Differences at p < 0.05 were considered statisti-
cally significant.

Results

As a result of our research in 2009-2016, basic laws
of cyclic change in the detection rate (occurrence) of O-,
VacA- and HMWP (CagA)-Hp antigens in the body, es-
tablished by us previously, have been confirmed: 1) daily
fluctuations — with the low occurrence of free O-antigen
at night and high occurrence during the day, while de-
tection rate of VacA-antigens linked in IgG-CIC had the
opposite trend; 2) seasonal fluctuations - with the hig-
hest detection rate of O-antigen in February-March and
September-October (in all Hp-infected volunteers with
small individual fluctuations); 3) fluctuations in O-an-
tigen titers in the stool of patients with stomach disea-
ses (non-ulcer dyspepsia, chronic gastritis, peptic ulcer
disease, atrophic gastritis) higher than in asymptomatic
volunteers, but with maintenance of the same dynamics;
4) opposite dynamics of detection rate of VacA-antigen
and HMWP (CagA)-antigen in CIC as compared to de-
tection of O-antigen in the stool, and each increase in
O-antigen in the stool was accompanied by a decrease in
VacA-antigen detection rate in CIC, and vice versa.

High levels of O-antigen in the stool clearly indicate
increased vital activity of Hp and its reproduction, and
detection of VacA-antigen, HMWP (CagA)-antigen in
CIC indicates formation of specific antitoxic immunity.

For the first time in research in 2009-2015, in con-
trast to our data of the earlier studies, since 2001, it was
found that the average annual incidence of Hp O-antigen
in the stool of GID patients significantly increased. If the
incidence of O-antigen occurrence was 40% in 2000, in
2015 it was 67% (a 27% increase, p < 0.01) (Figure 1). In
chronic gastroduodenitis, in particular, the average detec-
tion rate of O-antigen has increased from 39% in 2000 to
89% in 2015 (50% increase, p < 0.01) (Figure 2), and in
patients with peptic ulcer and duodenal ulcer - from 35%
to 90% (55% increase, p < 0.01) (Figure 3).
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Figure 1. Detection rate of O-antigen in the stool and VacA-antigen of Hp in CIC of blood serum in the screening of gas-

trointestinal diseases. (2000 - May 2016: 9,342 stool samples and 5,502 blood samples). (2009 - May 2016: 5,614 stool
samples and 2,948 blood samples).
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Figure 2. Detection rate of O and VacA-antigen of Hp in chronic gastroduodenitis (2000 — May 2016, 1,810 saliva samples).
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Figure 3. Detection rate of O and VacA-antigen of Hp in duodenal ulcer. (2000 - May 2016, 1,820 saliva samples).
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Gradual slow increase in the average detection rate of
Hp O-antigen in the stool of in GID patients could be al-
ready observed since 2005, more significant — since 2009,
and in some groups of patients, these dates were shifted
slightly (Figure 1 - 3).

With increased infection and reproduction of Hp,
determined by an increase in the detection rate of Hp
O-antigen in the stool, in recent years, we have noted
violent fluctuations in the detection rate of VacA-antigen
in IgG-CIC, which in some years was higher than the de-
tection rate of O-antigen, or was below it. And the latter
evidenced of decreased immunity to this important Hp
pathogenicity factor and to the microorganism in gene-
ral. Such a reduction in immunity was observed in pa-
tients with GID in 2009-2010, 2012, 2015-2016.

The range of exceeding O-antigen detection rate in
the stool over the detection rate of IgG in VacA-CIC in
blood serum and saliva increased in recent years: in 2009,
it amounted to an average of 9-10%, in 2012 - 15-31%,
in 2015-2016 — 35-68%. This ratio showed a significant
increase in the risk of new stomach diseases, exacerbations
and possible severe complications with increased Hp vital
activity in the intestine and lowered immunity to it.

The data obtained in 2009-2016 on the detection
rate of VacA-antigen in IgG-CIC of blood serum or sali-
va differed sharply from that of the period from 2002 to
2007-2008, when the detection rate of VacA-antigen in

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):182-189

IgG-CIC of blood serum or saliva constantly exceeded
the detection rate of free O-antigen in the stool and sali-
va (Figure 1 - 3). In 2011 and 2013, there was a similar
ratio of VacA-antigen in IgG-CIC and O-antigen values,
indicating a sufficient immunity to Hp.

In asymptomatic Hp-infected volunteers, the survey
data in long-term monitoring also showed a decrease in
the detection rate of VacA-antigen in IgG-CIC in recent
years against the constant or increased detection rate of
O-antigen in the stool. Monitoring results of individual
volunteers are shown in (Figure 4). As you can see, the
detection rate of VacA-antigen in IgG-CIC, as well as the
detection rate of HMWP (including CagA) was behind
the detection rate of O-antigen in the stool in asympto-
matic volunteers in recent years, indicating a decrease in
Hp immunity, especially to the most important pathoge-
nicity factors - VacA and CagA.

Discussion

The average annual detection rate of VacA in IgG-
CIC of blood serum and saliva varies over a 15-years ob-
servation period and usually exceeds the annual average
frequency of occurrence of O-antigen in the stool. In the
years of reduction in VacA in IgG-CIC lower than O-an-
tigen value in the stool, some patients had clinical exacer-
bation of diseases of the stomach and intestines - in 2001,
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Figure 4. Monitoring of O-, VacA- and HMWP-antigens in Hp -infected volunteers (2000-2015, 1,662 saliva samples).
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2009-2010, 2012, 2014-2016. The revealed regularities
allow predicting the risks of exacerbations of inflamma-
tory and erosive diseases of the stomach and duodenum.

In recent years, instead of the expected decline in
the rate of occurrence of O-antigen in the stool on the
background of a sufficiently high content of VacA in
IgG-CIC in 2013, the majority of surveyed persons had
a significant decline in the level of formation of specific

antiVacA- and antiHMWP- immune complexes in blood
serum, which began in 2012, continued in 2015 and is
passing to the first half of 2016. The decrease in the de-
tection rate of VacA and CagA Hp virulence factors in
IgG-CIC shows a significant reduction of antitoxic im-
munity in Helicobacter pylori infection, especially in re-
cent years. It should be emphasized that these significant
changes in anti-Helicobacter immunity occur against a
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background of the above growth in the detection rate of
Hp O-antigen in the stool.

In view of the data published earlier on the increased
risk of gastric cancer and death rates during the increase
of Hp-infection of population,’ our data on the increa-
se of Hp infection, especially in 2014-2016, and a sharp
decrease in immunity to it in the form of a decrease in
binding virulence antigens in circulating IgG-immune
complexes indicate a severe, critical situation with Helico-
bacter pylori infection. In comparison with the beginning
of observation period (2000), now there is a significant
increase of Hp-infection in population (by 27-55%),
phase changes in Hp pathogenicity, and decreased anti-
toxic immunity (by 35-68%), which poses serious health
risks to the health of population because of the greater
probability of the emergence of new stomach diseases in
Hp-infected individuals, greater severity of exacerbations
and complications in acute and chronic gastrointestinal
tract diseases, and acceleration of carcinogenesis processes
in the future.

Thus, 15-years screening tests of Hp persistence in
the body of patients with gastrointestinal diseases were
conducted for the first time, as well as monitoring of as-
ymptomatic volunteers using non-invasive immunoassay
(coagglutination reaction) with detection of the inci-
dence of O-, VacA- and CagA-antigens of Hp in various
biosubstrates (the stool, saliva, blood serum) in free form
and in IgG-CIC. The result revealed cyclical changes in
these indicators, on the one hand reflecting vital activity
of the causative agent (infection, reproduction, produc-
tion of toxins or other pathogenicity factors), and on the
other hand, the state of the host immune system, their
mutual adaptation to internal and external factors (the
dominant among them are obviously the immunity and
solar activity).

Periodic changes of vital activity (reproduction) and
microbial pathogenicity, as well as immune responses in
chronic Hp persistence, while taking solar activity and
other factors into account, should be considered in me-
dical practice in diagnostics, treatment, prognosis and
prevention of Hp infection, in individual management of
patients in personalized medicine.

Given the unconditional role of Hp in pathogenesis
of various gastrointestinal diseases, including gastritis,
peptic ulcer disease and gastric cancer, and the alarming
situation relating to increased Hp infection and decrea-
sed immunity of population to this pathogen in recent
years, it is necessary to continue such long-term infor-
mative non-invasive research to study pathogenesis of Hp
infection and to develop urgent measures on prevention,

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):182-189

treatment and monitoring of treatment effectiveness, as
well as to obtain new scientific data on the mechanisms
of persistence of Hp and other microbes.
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Resumen

El cdncer de vesicula es la principal patologia neopldsica
maligna biliar, con una prevalencia del 0,2% al 5%.
Presenta elevada mortalidad, con una supervivencia a los
5 aiios menor al 5%. Objetivo. Determinar la prevalencia
de carcinoma incidental de vesicula, los factores de sospecha
diagndstica y la estadificacion posoperatoria en pacientes
colecistectomizados. Material y método. Estudio descriptivo
y retrospectivo. Se analizaron 17 pacientes con diagndstico
de cdncer de vesicula incidental, de un total de 1849
colecistectomias efectuadas en el periodo comprendido entre
enero de 2005 y enero de 2016. Resultados. La prevalencia
de carcinoma incidental de vesicula en la serie reportada
Sfue de 0,91% (17/1849). El 85,7% fueron mujeres, de las
cuales el 50% eran mayores de 65 afios. EL57,1% de los casos
evaluados eran oriundos de Buenos Aires. Las manifestaciones
clinicas mds frecuente fueron el cdlico biliar (57,1%) y la
ictericia (42,9%). La ecografia preoperatoria reveld litiasis
vesicular en el 78,6% de los casos y vesicula escleroatrdfica en
el 28,6%. No se registrd vesicula en porcelana. En el 50%
de las cirugias no se encontraron hallazgos sospechosos de
neoplasia vesicular. En cuanto a la estadificacién, el 29%
de los tumores invadian la muscular (T1b; Nevin 1), el
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20% presentaba invasion ganglionar y el 35,7% de los casos
presentaron metdstasis a distancia. Conclusiones. El cincer
de vesicula continiia siendo una patologia de baja sospecha
preoperatoria, el hallazgo incidental representa su principal
método diagndstico. La deteccidn precoz de esta patologia
podria beneficiar el prondstico de dicha enfermedad.

Palabras claves. Cincer de vesicula, colecistectomia,
litiasis vesicular.

Incidental gallbladder carcinoma at univer-
sity hospital

Summary

Gallbladder carcinoma is the main malign neoplastic disease
of the biliary duct with a prevalence of 0.2% ro 5%. It
represents a high mortality condition with survival rates
less than 5%. Objective. To determinate the prevalence
of incidental gallbladder carcinoma, the factors of clinical
detection and post operatory estadification in patients who
undergone cholecystectomy. Material and methods. A total
of 17 cases of incidental gallbladder carcinoma were analyzed
Sfrom 1849 patients who undergone cholecystectomy between
January of 2005 to January of 2016. Results. In our series
the prevalence of incidental gallbladder cancer was 0.91%
(17/1849). 85.7% were women, most of them older than
65 years (50%). 57.1% of the cases were born in Buenos
Aires. The most common clinical symptoms were pain in
right upper quadrant (57.1%) and jaundice (42.9%). The
ultrasound test revealed gallbladder stones in 78.6% of the
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cases and an atrophic gallbladder could be seen in 28.6% of
the patients. There were no clinical findings in 50% of cases
to suspect gallbladder carcinoma during cholecystecromy in

our series. The histopathologic analysis shows that 29% of
the tumors presented muscular infiltration (T1b; Nevin

1), 20% presented ganglionic invasion and 35.7% of the
cases presented metastasic disease. Conclusion. Gallbladder
carcinoma continues representing an under suspected disease.

Incidental diagnosis is frequent in advanced stages. Efforts
made to increase the early detection may benefit the prognosis
and probably decrease mortality rates.

Key words. Gallbladder carcinoma, cholecystectomy, gall-
bladder stones.

El cdncer de vesicula es la principal patologia neopla-
sica maligna de la via biliar, su prevalencia es del 0,2%
al 5% y representa el quinto cdncer digestivo.'* Presen-
ta una elevada mortalidad con una supervivencia a los 5
afos menor al 5%, debido a un bajo indice de diagndsti-
co temprano y sospecha preoperatoria.” Maximillian De
Stoll fue quien documentd por primera vez esta entidad,
en 1777, en el libro Rationismendendei in nosocomia, in-
advirtiendo su repercusién evolutiva en aquellos pacien-
tes portadores de esta enfermedad.®

La prevalencia de carcinoma de vesicula varfa segtin el
drea geografica y las caracteristicas étnicas, encontridndose
los registros mds elevados en Chile, Bolivia y México.”
Sin embargo, en el noreste de Europa e Israel, las cifras se
aproximan a las de América Latina. En Argentina, los in-
dices altos se reportan en el noroeste; Jujuy, Salta y Tucu-
mén son las principales provincias afectadas, con valores
del 2-3% de las piezas de colecistectomias.” A diferencia
de estos registros, no se cuenta con valores estadisticos
correctamente documentados en pacientes no sometidos
a colecistectomias.

El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia
del carcinoma incidental de vesicula, identificar los facto-
res preoperatorios e intraoperatorios de sospecha etioldgi-
ca y analizar la estadificacion postoperatoria en pacientes
colecistectomizados con diagndstico prequirtrgico de pa-
tologia benigna en un hospital universitario.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional, anali-
zando retrospectivamente a 17 pacientes con diagndstico
de cancer de vesicula incidental, de un total 1849 cole-
cistectomias efectuadas en el periodo comprendido entre

enero de 2005 y enero de 2016 en el Hospital de Clinicas
Universitario “José de San Martin” de Buenos Aires; en
tres casos no pudieron ser evaluadas las variables consen-
suadas por ausencia de sus registros en las historias clini-
cas correspondientes. Se admitieron todos los casos con
diagndstico anatomopatoldgico de cdncer de vesicula. Las
variables estudiadas se dividieron en factores preoperato-
rios (género, edad, lugar de nacimiento y residencia, sin-
tomatologfa, hallazgos ecogréficos hasta 15 dias previos al
procedimiento), intraoperatorios (visién del cirujano) y
posoperatorios (estadificacién [TNM], origen tumoral y
morbimortalidad). Los resultados fueron analizados bajo
conceptos de estadistica descriptiva.

Resultados

La prevalencia de carcinoma incidental de vesicula
en la serie reportada fue de 0,91% (17/1849). El 94,1%
(16/17) de los casos seleccionados fueron tumores prima-
rios, la mayoria adenocarcinoma y solo uno con variedad
de células en anillo de sello. El caso restante correspondié
a una metdstasis de adenocarcinoma de préstata (5,9%).

Factores preoperatorios

El anilisis retrospectivo de las historias clinicas revelé
que el 85,7% de los pacientes fueron mujeres, de las cua-
les el 50% eran mayores de 65 afios; el 35,7% tenia entre
50 y 65 afios, y solo el 14,3% fueron menores de 50 afos.
En cuanto al lugar de nacimiento y residencia, el 57,1%
era de Buenos Aires, mientras que el restante 42,9% pro-
venia de provincias del Norte Argentino (Figura 1).

Figura 1. Prevalencia porcentual segiin lugar de origen.
Datos obtenidos en referencia al drea programdtica hospi-
talaria.
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A nivel hospitalario, los pacientes consultaron por
cuadro clinico sintomatoldgico caracterizado por dolores
de tipo célico en el 57,1%, mientras que el 42,9% pre-
senté ictericia de piel y mucosas con dilatacién ecogrd-
fica de la via biliar (Figura 2). A su vez, desde el punto
imagenoldgico, el 78,6% presentd litiasis vesicular con
cdlculos de 10 y 30 mm, informdndose solo en cuatro
casos (28,6%) una vesicula escleroatréfica. No se reportd
en ningln caso vesicula en porcelana, lesiones endolumi-
nales, asimetria parietal, calcificaciones o pérdidas de la
interface hepato-vesicular.

Figura 2. Prevalencia porcentual del motivo de consulta
segiin la sintomatologia. Obsérvese que el dolor célico repre-
senta el principal sintoma de consulta médica.

. Dolor célico

. Ictericia

Factores intraoperatorios

El anlisis de los protocolos quirtdrgicos revelé que en
el 50% de las cirugias no se encontraron hallazgos anaté-
micos sugerentes de neoplasia vesicular, informdndose en
el resto un tumor visible y palpable. Del mismo modo,
se documentd en el 14,3% un hilio vesicular congelado.

Factores posoperatorios

El estudio anatomopatolégico diferido informé que
de los 17 casos con diagnéstico de neoplasia maligna
vesicular, el 94,1% correspondié a un adenocarcinoma
primario de vesicula en diferentes grados evolutivos. En
cuanto a su estadificacién, el 29% invadia la mucosa
(T1a; Nevin I), otro 29% presentaba invasién muscu-
lar (T'1b; Nevin II), la invasién serosa se observé en otro
14% (T2; Nevin III), mientras que infiltraban mds alld de
la serosa (T3; Nevin IV) e invadian higado u otro érgano
adyacente (T4; Nevin V) en otros 14%, respectivamente.
Solamente se documenté invasién ganglionar en el 20%,

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):190-193

los ganglios hiliares positivos en el 10% (N1), mientras
que los ganglios celiacos fueron positivos en el 10% res-
tante (N2). El 35,7% de los casos presentaron metdstasis
a distancia (higado, peritoneo, colon, intestino delgado y
pared abdominal). En cuanto al tratamiento en primera
instancia, la colecistectomia laparoscépica fue mandata-
ria, debiendo convertir el procedimiento a cirugfa abierta
en el 50% de los pacientes (Figura 3).

Figura 3. Prevalencia porcentual de subtipos segiin la clasi-
ficacion de Nevin. Obsérvese que el 71% de los casos corres-
ponden a estadios con invasion mds alld de la mucosa.
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Con referencia a la mortalidad, solo se pudo valorar
en 6 pacientes, segiin los registros hospitalarios. En 5 de
ellos fue menor al ano del diagnéstico, y de 5 anos para el
paciente restante. De igual forma, no se encontré regis-
tro en las historias de internacién sobre la estadificacién
postoperatoria de los casos estudiados.

Discusién

El estudio precedente indica que el cincer de vesi-
cula contintia siendo una patologia de baja prevalencia
(0,9%), siendo multiples los factores contribuyentes a su
carcinogénesis. Entre ellos se destaca el género femenino
con diagnéstico de litiasis vesicular sintomdtica, obser-
véndose esta relaciéon en mds de la mitad de los pacientes
estudiados. Es menester destacar que a pesar de tratarse
de un disefio retrospectivo con diagndstico incidental por
hallazgo diferido en el estudio anatomopatoldgico, no
hubo sospecha diagnéstica previa a la intervencién qui-
rargica.
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Desde el punto de vista epidemioldgico, los resultados
concuerdan con la literatura médica. La prevalencia del
cncer de vesicula es superior en mujeres mayores de 65
afos oriundas de paises con alta incidencia de litiasis vesi-
cular.®'® Respecto de este dltimo punto, a pesar de que
el 57,1% de los casos reportados provenian de Buenos
Aires, es importante destacar que no se pueden obtener
datos concluyentes debido a la limitacién del drea progra-
mitica y geogréfica.

En cuanto ala presentacién clinica, el andlisis de la sin-
tomatologia revelé que el dolor en el cuadrante superior
derecho y la ictericia fueron los motivos de consulta mds
frecuentes, correlaciondndose con lo reportado por Lai y
col con cifras del 54-83% y 10-46%, respectivamente.’
A nivel de estudios complementarios, la ecografia es el
método de diagnéstico inicial frente a enfermedades de la
vesicula; su sensibilidad y especificidad es del 85% y del
80% respectivamente para la deteccién del cdncer avanza-
do, pero en estadios tempranos es menor del 53%.'" Las
tres cuartas partes de los pacientes presentaron ecogréfi-
camente litiasis vesicular con cdlculos de entre 1-3 cm,
correlaciondndose con los hallazgos intraoperatorios. Du-
rante el procedimiento quirdrgico se documentd un tu-
mor palpable en aproximadamente la mitad de los casos,
a pesar de la ausencia de datos preoperatorios ecograficos
de sospecha neopldsica. Esto puede corresponderse con la
falta de sospecha clinica por el especialista en imdgenes en
formacién -residente de hospital universitario-, ya que el
43% fueron tumores avanzados (AJCC: T3 y T4). A su
vez, el andlisis retrospectivo de los protocolos imageno-
légicos revelé que aproximadamente el 60% de quienes
presentaron un tumor palpable intraoperatorio tenian di-
latacién de la via biliar extrahepdtica. Jin y col informan
que el diagnéstico de cdncer de vesicula se efecttia durante
la cirugfa o en el postoperatorio en el 66%.'?

Respecto a la histopatologia, Yadav y col describieron
diferentes subtipos histolégicos: adenocarcinoma papi-
lar y mucinoso, carcinoma con células en anillo de sello,
carcinoma adenoescamoso, carcinoma neuroendocrino,
carcinoma de células pequenas y carcinoma indiferencia-
do."” Sin embargo, en la serie expuesta solo se registraron
adenocarcinomas (88,2%) y una variante de células en
anillo de sello (5,9%).

Lo expuesto anteriormente denota que la neoplasia
mids frecuente de las vias biliares representa un desafio
para la medicina contempordnea. A pesar de los avances
que sustentan las teorfas etiopatogénicas vigentes desde
la perspectiva molecular (mutaciones genéticas; ¢j. Her-
2Neu) o del conocimiento de que los procesos inflamato-
rios crénicos inducen cambios metapldsicos y displdsicos

preneopldsicos, no se cuenta con herramientas diagnds-
ticas que puedan anticiparse al hallazgo intraoperatorio
o postoperatorio.'* > Por lo tanto, la solicitud de la ana-
tomia patolégica permanece como el pilar en el estudio
del céncer de vesicula hasta que el progreso de la biologia
molecular brinde los instrumentos para la deteccién pre-
coz de su carcinogénesis. Este adelanto podria beneficiar
el prondstico de dicha enfermedad, debido a que mds del
70% de los casos corresponden a estadios en los que la
invasién neopldsica ha superado la capa muscular. Hasta
entonces, el cdncer de vesicula continuard como una pa-
tologia de baja sospecha preoperatoria y el hallazgo inci-
dental serd su principal método diagnéstico.

Sostén financiero. Ninguno.

Referencias

1. Baillie J. Tumors of the gallbladder and bile duts (review). Clin
Gastroenterol 1999; 29: 14-21.

2. Sessa E Furlan D, Genasetti A, Billo P, Feltri M, Capella C. Mi-
crosatellite instability and p53 expression in gallbladder carcino-
mas. Diagn Mol Pathol 2003; 12: 96-102.

3. Weinstein D, Herbert M, Bendet N, Sandbank J, Incidental fin-
ding of gallbladder carcinoma. IMAJ 2002; 4: 334-335.

4. Cortés A, Botero MP, Carrascal E, Bustamante F. Carcinoma in-
sospechado de vesicula biliar. Colomb Med 2004; 35: 18-21.

5. Montalvo-Javé EE, Kurt Rojas S, Pulido Cejudo A, Vézquez Or-
tega R, Basurto Kuba E. Hallazgos de anatomia patoldgica en una
serie clinica de colecistectomia electiva. ;Es frecuente el cdncer in
situ? Cir Gen 2013; 35: 36-40.

6. De Stoll M. Rationismendendei in nosocomia. Prictico Unindo-
bonensi, parte I. Viena: Berardi, 1777; p. 290.

7. Ahumada EM, Chévez C, Garcia JM, Pereyra MX. Incidencia del
cdncer de vesicula biliar. Andlisis anatomopatolégico sistemdtico
vs selectivo. Rev Arg Res Cir 2014; 19: 20-26.

8. Lai CH, Lau WY. Gallbladder cdncer — a comprehensive review.
Surgeon 2008; 6: 101-110.

9. Dutta U. Gallbladder cancer: can never insight improve the
outcome? ] Gastroenterol Hepatol 2012; 27: 642-653.

10. Kanthan R, Senger JL, Ahmed S, Kanthan SC. Gallbladder Can-
cer in the 21st Century. ] Oncol 2015; 2015: ID 967472.

11. Miller G, Jarnagin WR. Gallbladder carcinoma. Eur J Surg Oncol
2008; 34: 306-312.

12. Jin K, Lan H, Zhu T, He K, Teng L. Gallbladder carcinoma inci-
dentally encountered during laparoscopic cholecystectomy: how
to deal with it. Clin Transl Oncol 2011; 13: 25-33.

13. Yadav R, Jain D, Mathur SR, Sharma A, Iyer VK. Gallbladder
carcinoma: An attempt of WHO histological classification on fine
needle aspiration material. Cytojournal 2013; 18:12.

14. Maurya SK, Tewari M, Mishra R, Shukla HS. Genetic aberrations
in gallbladder cancer. Surg Oncol 2012; 21: 37-43.

15. Goldin RD, Roa JC. Gallbladder cancer: a morphological and
molecular update. Histopathology 2009; 55: 218-229.

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):190-193

» 193



194 4

¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Cierre abdominal transitorio aspirativo en peritonitis
generalizada que requirié dos o mas reoperaciones

Julio Berreta,' Diego Ferro,” Eduardo Gonzilez Ferndndez,' Daniel Kociak,'
Adridn Balducci,' Pablo Fernindez Marty,” Caros Felipe Reyes Toso®

! Servicio de Terapia Intensiva. Hospital de Gastroenterologia “Dr. Carlos Bonorino Udaondo”. Buenos Aires, Argentina.
2 Servicio de Cirugta. Hospital de Gastroenterologia “Dr. Carlos Bonorino Udaondo”. Buenos Aires, Argentina.
3 Departamento de Fisiologia y Biofisica. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires. Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):194-204

Recibido: 22/11/2016 / Aceptado: 31/01/2017 / Publicado ON-line: 02/10/2017

Resumen

Objetivo. Comparar la evolucion de los pacientes con
peritonitis  generalizada que requirieron mds de dos
reoperaciones por fracaso en su resolucidn utilizando un
Cierre  Abdominal Transitorio Aspirativo (CATA) de
confeccion  intrahospitalaria  versus Cierre  Abdominal
Transitorio contenido con bolsa de Bogotd no aspirativa
(CATB). Material y métodos. Entre enero de 2006 y
abril de 2016 se trataron 68 pacientes con esta entidad
analizados en dos cohortes: 1) cohorte CATA: 32 pacientes
tratados con medidas habituales y CATA a partir de la
segunda reintervencion o ulteriormente, y 2) cohorte CATB:
36 pacientes tratados con medidas habituales mds CATB.
Diseiio. Observacional, de cohortes. Resultados. Las
cohortes fueron comparables al ingreso segiin edad, sexo,
antecedentes patoldgicos, etiologia de la peritonitis, cincer
vinculado a la etiologia, estado nutricional y score APACHE
II. Al tiempo de emplazar el dispositivo de CATA (cohorte
CATA) y al de la segunda reoperacién (cohorte CATB) el
nilmero de drganos disfuncionantes era mayor en la primera
[2 (42,2) vs 1 (27,2); p = 0,0013]. No hubo diferencias

entre ambas en estadia en UCI, niimero de reoperaciones,
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cierre primario diferido de la pared abdominal, e incidencia
de fistulas. La cohorte CATA tuvo menor niimero de
drganos disfuncionantes al momento de mdxima gravedad
[3 (26,7) vs. 4 (41,4) p = 0,0017] y menor mortalidad
intrahospitalaria: 9 (28,1%) vs. 19 (52,8%) p = 0,0392.
Conclusiones. En pacientes con peritonitis secundaria
¢ imposibilidad de controlar la infeccion a pesar de dos o
mds reoperaciones, el uso de CATA entre reintervenciones se
asocié con un menor niimero de drganos disfuncionantes y
menor mortalidad.

Palabras claves. Peritonitis, abdomen abierto, cierre ab-
dominal transitorio, mortalidad.

Aspirative temporary abdominal closure in
generalized peritonitis requiring three or
more surgical reinterventions

Summary

Objective. To compare the evolution of patients with
generalized peritonitis who required more than 2 reoperations
due to failure in their resolution, using un Aspirative
Temporary Abdominal Closure (ATAC) device made in
the Hospital versus non aspirative Temporary Abdominal
Closure with Bogota bag (TACB). Material and methods.
Sixty-eight patients affected with this condition were treated
Sfrom january 2006 until april 2016 forming two coborts: 1)
ATAC cohort: 32 patients in which ATAC device was placed
at the second or subsecuent surgical reintervention, and
maintained between reinterventions. 2) TACB cohort: 36
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patients in wich TACB device was placed and maintained
between reinterventions. Results. Non significant differences
in age, gender, peritonitis etiology, cancer linked to etiology
and APACHE II score at admission were observed between
both coborts. At the time of placing the ATAC (ATAC
cohort) and at the second reoperation (TACB cohort) the
number of dysfunctional organs was greater in the first
cohort [2 (42.2) vs 1 (27.2); p = 0.0013]. During the
treatment no difference in number of reaperations, ICU stay,
delayed primary closure of abdominal wall, and incidence
of intestinal fistula were observed between cohorts. At the
time of maximum severity the ATAC cohort had fewer
dysfunctional organs [3 (26.7) vs 4 (41.4)] p = 0.0017.
The in-hospital mortality was lower in ATAC cohort [9
(28.1%) vs 19 (52.8%)] p = 0.0392. Conclusions. In
patients with secondary generalized peritonitis and lack
of solving the peritoneal infection despite more than 2
surgical reinterventions, the placement of ATAC device was
associated with smaller number of disfunctional organs and
lower in-hospital mortality.

Key words. Peritonitis, abdominal sepsis, temporary abdo-
minal closure, mortality.

Dejar un abdomen abierto y contenido en el postope-
ratorio de una peritonitis y sepsis a punto de partida abdo-
minal es una tdctica aceptada en los siguientes casos: 1) pa-
cientes en quienes se plantea una reexploracion en el corto
plazo, 2) cuando el cierre abdominal no puede realizarse
por falta de superficie de la pared en relacién al drea expues-
ta de la cavidad, no disponiendo del material adecuado
para efectuar la plastica definitiva, 3) toda vez que el cierre
de la pared genere aumento de la presién intraabdominal
o un sindrome compartimental, 4) cuando la inestabilidad
hemodindmica y el desorden metabdlico intraoperatorio
obliguen a controlar el dafio debiendo exponer al pacien-
te al menor tiempo operatorio posible, lo que imposibilita
llevar a cabo todos los procedimientos quirdrgicos necesa-
rios, 5) cuando no pueda controlarse el foco séptico intra-
abdominal, y 6) en la necrosis isquémica intestinal en curso
cuando resulte dificil evaluar la viabilidad intestinal.'

Para contener las visceras en la cavidad peritoneal en
un abdomen abierto, la técnica de uso habitual ha sido
desde fines de la década de 1980 la conocida como bolsa
de Bogotd.” Consiste en emplazar una ldmina de polivi-
nilo que se fija por puntos a la aponeurosis o a la piel
de la pared abdominal anterior. Esta técnica de abdomen
abierto transitorio no permite el drenaje continuo de
fluidos sépticos y detritus de la cavidad peritoneal entre

reoperaciones, puede producir contaminacion si filtra
hacia los apésitos que cubren la herida, la piel puede la-
cerarse por los puntos de fijacién, y al no poder evacuar
el exudado que se genera en la cavidad inflamada no per-
mite evaluar correctamente y en forma diaria el volumen
del tercer espacio producido, dificultando los balances hi-
droelectroliticos.” Sumar al abdomen abierto y contenido
un dispositivo de cierre abdominal transitorio aspirativo
(CATA) con presién subatmosférica puede permitir que
el peritoneo recupere su cardcter de cavidad virtual al ex-
traer ininterrumpidamente los fluidos sépticos intraperi-
toneales.” Esta técnica, con el nombre de sistema de vacio
y compactacién (SIVACO), fue introducida como tera-
péutica en humanos y utilizada con éxito en el tratamien-
to de las fistulas enteroatmosféricas de alto débito.> ¢ Se
trata de un sistema efectuado en el hospital con material
de fdcil acceso y bajo costo, que ha sido la base de todas
las experiencias ulteriores y de su posible superacién con
nuevos dispositivos desarrollados industrialmente.

Los dispositivos de CATA de elaboracién industrial
pueden ser referidos en la literatura internacional como
VAC (abdominal Vacuum-Assisted Closure). Existe un
VAC® y otros disponibles en el comercio. Son de mds f4cil
colocacién, pero su costo en algunas circunstancias limita
su uso. Muchos grupos atn utilizamos sistemas de CATA
que son variantes del SIVACO, confecciondndolos en el
quiréfano. La principal razén es su bajo costo respecto de
los de disponibilidad comercial.

El uso de dispositivos de CATA disponibles comer-
cialmente o confeccionados en el hospital ha sido co-
municado como serie sucesiva de casos en infecciones
intraabdominales de variada etiologia, en pancreatitis
complicada con infeccién, y en el sindrome compar-
timental abdominal.”"* Cuando se comparé6 el uso de
VAC”® en pacientes posoperatorios criticos con abdomen
abierto, contra resultados histéricos utilizando técnicas
de cierre transitorio con bolsa de Bogotd, se demostraron
ventajas con la utilizacién del VAC de acuerdo a mdlti-
ples pardmetros evolutivos.'

Se han efectuado advertencias acerca del riesgo de
producir fistulas como consecuencia del tratamiento con
CATA."> 16

No existen criterios consensuados para indicar una
terapia con CATA en peritonitis y sepsis a punto de par-
tida abdominal. Algunos autores recomiendan efectuarlo
toda vez que deba dejarse un abdomen abierto y conte-
nido." Sin embargo esta prictica sigue aiin muy subuti-
lizada en nuestro medio. Por el contrario, la técnica de
abdomen abierto contenido con bolsa de Bogotd es la
mds utilizada.
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Objetivo

El objetivo del presente trabajo fue comparar la evolu-
cién de los pacientes con peritonitis generalizada que, por
fracaso en su resolucién, requirieron mds de dos reopera-
ciones, utilizando el Cierre Abdominal Transitorio Aspi-
rativo (CATA) versus el Cierre Abdominal Transitorio

con bolsa de Bogotd (CATB).

Material y métodos

Los sobrevivientes fueron dados de alta de la UCI
luego de curada la peritonitis y de superadas todas las
disfunciones orgdnicas que hubieran surgido, no requi-
riendo ya asistencia respiratoria mecdnica, inotrépicos,
vasopresores, ni didlisis u otro elemento de alto sostén
de vida, completando la antibioticoterapia, hidratacién
parenteral, medidas de apoyo nutricional, kinesioterapia
y oxigenoterapia sin asistencia respiratoria mecdnica en el
sector de internacién de Cirugfa.

Fue considerada sepsis grave aquella en la que existié
uno o mds 6rganos disfuncionantes.'®

Para confrontar el nimero de érganos disfuncionantes
en cada cohorte se sumaron aquellos 6rganos con disfun-
cién en la puntuacién 2 o mayor del SOFA (Sequential
Organ Failure Assesment)." La estimacién del estado nu-
tricional al ingreso se efectud por valoraciéon global sub-
jetiva.?

Las reoperaciones hasta cerrar la pared, ya resuelta la
infeccién intraabdominal, se programaron cada 48 horas,
tiempo que se adapté segun criterio médico.

Criterios de inclusién. Toda peritonitis generalizada
que no pudo resolverse en la primera cirugfa ni en dos
o mds reintervenciones por persistencia de la infeccién
intraperitoneal.

Criterios de exclusién. Peritonitis en pacientes diali-
zados, peritonitis bacteriana espontdnea en pacientes con
ascitis, edad mayor de 80 y menor de 18 anos, embara-
zadas, y pacientes con didtesis hemorrdgica de cualquier
etiologfa al ingreso.

Se evaluaron prospectivamente todos los pacientes
tratados quirtrgicamente en el Hospital de Gastroentero-
logia, desde abril de 2006 hasta mayo de 2016, por pre-
sentar peritonitis secundaria generalizada, en quienes el
cierre abdominal definitivo no pudo efectuarse por fraca-
so en resolver la infeccién luego de la cirugia inicial y con
dos o mds reoperaciones sucesivas. Disefio: observacio-
nal, de cohortes, con datos basales y evolutivos recabados
desde el ingreso al hospital e internacién en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), y volcados diariamente en
una base de datos confeccionada a tal fin.

La decisién de efectuar el CATA durante la segunda
reoperacién o ulteriormente y de renovarla en cada reope-
racién, o de continuar con técnica de abdomen abierto y
contenido con bolsa de Bogotd, con o sin aproximacién
de fascias, fue eleccién del cirujano de cada paciente.

De este modo se formaron dos cohortes: 1) Cohorte
CATA: 32 pacientes portadores de peritonitis secundaria
generalizada a quienes se les efectué tratamiento quirtr-
gico inicial y mds de dos reintervenciones quirtrgicas,
por persistencia de la infeccién peritoneal, confeccionan-
do un dispositivo de CATA a presién subatmosférica de
150 a 200 mm Hg y dejindolo entre reoperaciones. El
dispositivo de cierre transitorio aspirativo fue efectuado
en la segunda reoperacién en 25 pacientes, y en la ter-
cera reoperacion en 7 pacientes. 2) Cohorte CATB: 36
pacientes en igual situacién que los de la primera cohorte
(peritonitis secundaria generalizada operados, y reopera-
dos més de dos veces por falta de resolucién de la infec-
cién abdominal), a quienes se dejé abdomen abierto o
aproximacién de fascias, contenido por bolsa de Bogotd
entre las reintervenciones sin confeccionar el CATA. To-

Técnica utilizada para efectuar el cierre abdominal
transitorio aspirativo de la cavidad peritoneal

Con el abdomen abierto, las asas intestinales o epiplén
expuestos se cubren con un film de polietileno translici-
do, termopléstico, no adhesivo, no alergénico, impermea-
ble, de alta densidad y multifenestrado mediante incisio-
nes lineales de 1 cm o menos cruzadas en dngulo de 90°,
nunca en sacabocados por el riesgo de lesionar la serosa
de la pared del intestino. Este film se coloca sin formar
pliegues u otro accidente que pueda dafar la pared de las
visceras (Figuras 1A, 1By 1C).

Sobre este film se posiciona una primera capa de po-
liuretano multifenestrada por incisiones lineales de 1 cm
cruzadas en dngulo de 90°, absorbente, permeable, poro-
sa, y termoestable, de 5 a 6 mm de espesor, y recortada de
tal forma que cubra la superficie expuesta del abdomen
entre los bordes de la herida y las asas expuestas, pero sin
tomar contacto con asas ni visceras abdominales, su Gnico

dos los pacientes fueron internados y tratados en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI).

Con el fin de establecer si ambas cohortes eran com-
parables se recabaron los siguientes datos al ingreso de

cada paciente: edad, sexo, valor de score APACHE 1II,"

antecedentes patoldgicos, etiologia de la infeccién perito-
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neal, estado nutricional y presencia de cdncer asociado a
la etiologfa de la peritonitis.
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Figura 1. A. Cavidad abdominal expuesta. B. El film removible de polietileno, termopldstico, no adhesivo, no alergénico,
impermeable y transhicido es multifenestrado mediante pequenias incisiones de 1 cm de longitud o menos, cruzadas en dngulo
de 90°. C. Este film es colocado cuidadosamente sobre la superficie de las asas intestinales expuestas, sobrepasando los limites
de la herida, pero sin formar pliegues u otro accidente que pueda daniar la superficie de las visceras. La fenestracion de este
film no puede realizarse con sacabocados por el riesgo de lesionar la serosa de las visceras. Ver texto.

Figura 2. A. La primera capa de poliuretano se fenestra de modo similar a la de polietileno. B. Se recorta esa capa de po-
liuretano para adaptarla al rtamaiio y forma de la herida y asas expuestas. C. Sobre el film de polietileno multifenestrado y
termopldstico, se coloca esta primera capa de poliuretano porosa, permeable y multifenestrada cubriendo la superficie expuesta
de la cavidad, los bordes de la herida y las asas expuestas sin hacer contacto con ellas, de las que estd siempre separada por el
film de polietileno. Por sobre ella, una segunda capa de poliuretano sin fenestrar, y entre ambas un catéter multifenestrado
dando vuelta dos rulos entre ambas capas de poliuretano, este catéter se conecta al dispositivo de aspiracién. Todo es cubierto

por un film autoadhesivo de polietileno. Ver texto.

Sobre la primera capa de poliuretano se coloca una
segunda similar a la previa pero sin fenestrar. Entre am-
bas capas de poliuretano y sin sobrepasar su superficie se
emplaza un catéter multifenestrado y arrollado en rulo
dos veces sobre si mismo, del didmetro necesario para
drenar los fluidos patolégicos que hubiere en la cavidad.
Este catéter transmite la presién aspirativa subatmosférica
ampliamente hacia el dispositivo de CATA (Figura 3).

Cubriendo todo el dispositivo se emplaza un film au-
toadhesivo de superficie adecuada a la lesion a cubrir so-
bre la piel, sobresaliendo de los extremos de la herida 30
centimetros o mds de ser posible. El catéter emerge del
sistema a través de un trayecto labrado en el film auto-

adhesivo superficial, asegurando asi la total hermeticidad
del sistema. Si existieran una o mds ostomias, el film que
cubre toda la superficie abdominal debe ser recortado al-
rededor de la ostomia y retirado del borde de la misma 6
a 7 cm de ser posible, de modo que el pegamento de la
bolsa de ostomia o la base de esta adhiera a la piel y no al
film, quedando ambos compartimientos independientes
y aislados uno del otro (Figuras 3, 4A y 4C).

Cuando se realice la aproximacién de fascias debe
agregarse al dispositivo por encima de la segunda capa de
poliuretano un film de polietileno de caracteristicas simi-
lares al que se colocé sobre las visceras pero sin fenestrar,
sobrepasando los limites del poliuretano para que este no
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Figura 3. El catéter egresa del dispositivo manteniendo her-
mética la compactacion y se conecta a la aspiracién subatmos-
férica de 150 a 200 mm Hg. Se completa el procedimiento
aislando del sistema de compactacion cualquier ostomia que
el paciente tuviera. Para esto, el film que cubre toda la super-
ficie de la piel abdominal debe ser recortado alrededor de la
ostomia y retirado de ser posible 6 a 8 cm 0 ms desde el borde
de la ostomia, de modo que el pegamento de la bolsa adhbiera
a la piel y no al film, quedando ambos compartimientos in-
dependientes y aislados uno del otro. Ver texto.

pueda adherirse al lado interno de la pared abdominal. El
catéter emerge en este caso a través de una minima fenes-
tracién en la segunda capa o superficial de polietileno que
separa la cara interna de la pared abdominal del poliure-
tano superficial. Se cubre luego la parte del dispositivo
de cierre transitorio visible y la piel circundante hasta no

menos de 30 cm del borde cutdneo con el film autoadhe-
sivo, el catéter emerge finalmente en un trayecto labrado
en este ultimo film autoadhesivo y se conecta a aspira-
cién subatmosférica 150 a 200 mm Hg (Figuras 4A, 4B
y 4C), asegurando el total hermetismo del sistema. El ca-
téter nunca emerge del tltimo film autoadhesivo a través
de una contrabertura por el riesgo de que a través de la
misma pudiera entrar aire atmosférico, en cuyo caso el
dispositivo de CATA no estaria herméticamente aislado.

En caso de no aproximarse las fascias por pérdida de
substancia o por hipertensién intrabdominal, no se preci-
sa la dltima capa de polietileno sobre el poliuretano y se
procede a cubrir la piel y el sistema de compactacién con
el film autoadhesivo, el catéter emerge siempre por un
trayecto labrado en el film autoadhesivo.

El sistema de CATA se cambia toda vez que se des-
compacte, y siempre luego de cada reintervencién qui-
rargica, o cuando el médico tratante lo considere nece-
sario. Todos los pasos mencionados son efectuados con
material estéril y en condiciones ambientales de mdxima
esterilidad, aunque el fluido aspirado desde el abdomen
sea séptico.

Luego de efectuado el CATA, la presién intraabdo-
minal aumenta 1,7 + 1,9 cm de agua al someterse el ab-
domen a la aspiracién reglada. El incremento es mayor
cuando el drea expuesta de la cavidad abdominal es mayor
y tiende a disminuir en la medida en que los bordes se
pudieron aproximar mds.

Figura 4. A. Paciente con peritonitis secundaria a quien se le realizé un CATA luego de la segunda reoperacion. En este caso,
y luego de tres reoperaciones fue posible afrontar los bordes de la pared. El catéter emerge del dispositivo proximo al extremo
superior de la herida en un trayecto labrado en el film autoadhesivo superficial, asegurando la hermeticidad del sistema. Esta
paciente debid reoperarse tres veces mds, rehaciéndose el dispositivo de CATA hasta que la cavidad estuvo limpia. La piel de
la pared y fascia muscular pudo afrontarse totalmente. B. en este caso se efectud el CATA y pudo efectuarse la aproximacion
parcial de fascias. C. Se efectud CATA habiéndose podido afrontar la fascia y la piel de la cavidad abdominal, recortando
el film autoadhesivo superficial en la proximidad de la ostomia cerca de 8 cm, de modo que el CATA y la ostomia fueran
dos compartimientos totalmente independientes. Finalmente las paredes pudieron afrontarse totalmente (cierre primario

diferido).
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Variables valoradas y enfrentadas estadisticamente en

ambas cohortes

1) Con el propésito de establecer si ambas cohortes eran
comparables al ingreso a la UCI se valoraron y en-
frentaron estadisticamente la edad, el sexo, el valor de
score APACHE I1Y, los antecedentes patoldgicos, la
etiologia de la infeccién peritoneal, el estado nutricio-
nal y la presencia de cdncer asociado a la etiologfa de
la peritonitis en ambas cohortes.

2) Con el fin de de establecer la gravedad de la sepsis y
de la disfuncién multi orgdnica (DMO) al momento
de formarse las dos cohortes, se enfrentaron la preva-
lencia de sepsis grave y el nimero de 6rganos disfun-
cionantes antes de la cirugfa en que se colocé el dis-
positivo de cierre transitorio aspirativo, en la mayoria
segunda reoperacién (cohorte CATA), y antes de la
segunda reoperacién (cohorte CATB).

3) Con el propésito de evaluar diferencias evolutivas en-
tre ambas cohortes se enfrentaron estadisticamente los
dias de internacién en la unidad de Cuidados Intensi-
vos, el nimero de reoperaciones que fueron necesarias
por persistencia de la infeccidn peritoneal, la inciden-
cia de complicacién con fistula entérica, el porcentaje
de sobrevivientes en cada cohorte en quienes fue po-
sible el cierre primario diferido de la fascia muscular
abdominal, la evolucién de la DMO evaluada por la
progresién en el numero de 6rganos disfuncionantes
hasta el momento de méxima gravedad, y la mortali-
dad intrahospitalaria en ambas cohortes.

Los métodos estadisticos utilizados fueron: 1) para
comparar variables cuantitativas en ambas cohortes se uti-
lizé el test de Student, y el test no paramétrico de Mann-
Whitney (rangos medios de Wilcoxon), 2) para enfrentar
variables cualitativas en ambas cohortes se utilizaron los
test Chi’ y el test no paramétrico exacto de Fisher, 3) para
comparar la evolucién de la DMO en ambas cohortes se
confrontd la media de la pendiente de las rectas de pro-
gresién de la misma en cada paciente de ambas cohortes,
utilizando t de Student con correccién de varianzas por
el criterio de Bessel. Se utilizé el programa estadistico G-
Stat 2.0.1 (Departamento de Biometria GSK y Univer-
sidad de Barcelona), y aplicaciones de Excel 2007 para la
confeccién de las rectas de agravamiento de la DMO. Se
consider6 significativa toda diferencia con error tipo 1 o
o menor que 0,05.

Resultados

El total de pacientes tratados y evaluados fue 68; de
ellos 44 fueron hombres y 24 mujeres, de 53 afios de edad

(rango: 18 a 79 anos). La cohorte CATA fue integrada
por 32 pacientes y la cohorte CATB por 36 pacientes.
En la Tabla 1 se listan las siguientes variables de ingreso:
edad, sexo, presencia de cdncer asociado a la etiologfa,
score APACHE 1I, déficit nutricional, los antecedentes
patolégicos y las etiologias de las peritonitis en los pacien-
tes de ambas cohortes. En ninguno de estos items hubo
diferencias significativas entre ambas cohortes. Las cohor-
tes CATA y CATB resultaron comparables de acuerdo
con estas variables (Tabla 1).

Al momento de diferenciar las dos cohortes: ambas
tenfan similar prevalencia de sepsis grave, pero el na-
mero de érganos disfuncionantes era mayor en la co-
horte CATA que en la cohorte CATB [2 (42,2) vs 1
(27,2); p = 0,0013] [Mann-Whitney (rangos medios de
Wilcoxon)] (Tabla 2).

En la Figura 5 a la izquierda (A) se grafican las rec-
tas que representan la tasa de agravamiento de la DMO
en cada paciente de la cohorte CATB, desde inmediata-
mente antes de la segunda reoperacién hasta la médxima
disfuncién (pendiente de la recta = nuevo 6rgano disfun-
cionante / tiempo). En la Figura 5 a la derecha (B) se
grafican las rectas que representan la tasa de agravamiento
de la DMO en cada paciente de la cohorte CATA desde
inmediatamente antes de la cirugfa en que se efectud el
cierre abdominal aspirativo hasta la mdxima disfuncién
(pendiente de la recta = nuevo érgano disfuncionante /
tiempo). La pendiente de las rectas o tasa de agravamien-
to de la DMO en la cohorte CATB fue 0,1136 + 0,0841
nuevo 6rgano disfuncionante / dia, y en la cohorte CATA
de 0,0537 + 0,0998 nuevo 6rgano disfuncionante / dia,
2 =0,01 (t de Student con correccién de varianzas por el
criterio de Bessel) (Figura 5).

En la Tabla 3 se listan las variables evolutivas en am-
bas cohortes. No existieron diferencias significativas en el
ndimero de reoperaciones requeridas, en la incidencia de
fistula como complicacidn, ni en el cierre fascial primario
diferido de la pared abdominal en los sobrevivientes de
ambas cohortes. Existié una tendencia hacia un menor
tiempo de internacién en la UCI en la cohorte CATA,
que no alcanzd significacién estadistica. La cohorte
CATA tuvo menor niimero de 6rganos disfuncionantes al
momento de la maxima gravedad que la cohorte CATB:
[3 (26,7) vs 4 (41,4)] p = 0,0017 [Mann-Whitney (ran-
gos medios de Wilcoxon)], y menor mortalidad intrahos-
pitalaria: 9 (28,1%) vs 19 (52.8%) p = 0,0392 Chi®. No
hubo diferencias en la mortalidad en las etiologias poso-
peratorias y no posoperatorias en ambas cohortes.
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Tabla 1. Variables al ingreso a UTI de cada cohorte. Ambas cohortes fueron similares en cuanto a su edad, el sexo, la presencia de
cdncer asociado a la etiologia, el score APACHE II al ingreso, el déficit nutricional al ingreso a la unidad de Cuidados Intensivos, los
antecedentes patoldgicos y la etiologia de las peritonitis. n: nimero. CATA: cierre abdominal transitorio aspirativo. CATB: cierre ab-
dominal transitorio con bolsa de Bogotd. POP: postoperatoria. TD: tubo digestivo.

cohorte CATA n = 32 Cohorte CATB n = 36 p

Edad: afos media (rango) 49 (18-75) 52,7 (18-79) NS
Sexo (M/F) 20/12 24 /12 NS
Cancer asociado a la etiologia n (%) 12 (37,5) 13 (36,1) NS
Score APACHE Il media (rango) 16 (8-26) 155+54 NS
Déficit nutricional al ingreso n (%) 12 (37,5) 9 (25) NS
Antecedentes patolégicos NS
Hipertension arterial n (%) 8 (25) 11(30,6) NS
Obesidad n (%) 7(21,9 3(83) NS
Diabetes mellitus n (%) 4 (12,5) 7(19,4) NS
EPOC n (%) 6(18,8) 7(19,4) NS
Cardiopatia crénica n (%) 13,1) 12,8 NS
Nefropatia cronica n (%) 1(3,1) 12,9 NS
Enfermedad celiaca n (%) 0(0) 12,8 NS
Hepatopatia cronica n (%) 13,1) 1(2,8) NS
Colitis ulcerosa n (%) 13,1) 25,9 NS
SIDA N (%) 13,1) 0(0) NS
Serologia positiva para Chagas n (%) 2(6,2) 0(0) NS
Etiologia de la peritonitis NS
Necrosis y/o perforacion apendicular n (%) 26,2 3(8,3) NS
Dehiscencia de sutura del TD n (%) 9(28,1) 13(36,1) NS
Necrosis y perforacion POP del TD n (%) 39,4 7(19,4) NS
Pancreatitis infectada n (%) 39,4 2 (5,5) NS
Quiste o tumor hepético abscedado abierto a cavidad n (%) 26,2 12,9 NS
Absceso del Psoas 0(0) 1(2,8) NS
Lesion quirdrgica o dehiscencia de anastomosis biliar n (%) 1(3,1) 0(0) NS
Perforacion neoplasica del TD n (%) 5(15,6) 4(11,1) NS
Necrosis y perforacion no POP y no neoplasica de TD n (%) 6(18,8) 5(13,9) NS
Traumatismo de abdomen 1(3,1) 0(0) NS
Etiologias postoperatorias y no postoperatorias NS
Etiologias postoperatorias 15 (46,9) 20 (55,6) NS
Etiologias no postoperatorias 17 (63,1) 16 (44,4) NS
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Tabla 2. Variables vinculadas a la severidad de la infeccion y la DMO antes de efectuar el CATA (Cohorte CATA) y antes de la
segunda reoperacion (cohorte CATB). Prevalencia de sepsis grave y niimero de drganos disfuncionantes antes de efectuada la cirugia
y colocacion del dispositivo de CATA, y antes de efectuada la segunda reoperacion para la cohorte sin CATB. El niimero de drganos
disfuncionantes es mayor en este momento en la cohorte CATA que en la coborte CATB p = 0,0019 [Mann-Whitney (rangos medios
de Wilcoxon)]. CATA: Cierre abdominal transitorio aspirativo. CATB: cierre abdominal transitorio con bolsa de Bogotd. SOFA:
Sequential Organ Failure Assesment.

cohorte CATA n = 32 Cohorte CATB n = 36 p
Sepsis grave n (%) 27 (84,4%) 25 (69,4%) NS
Numero de érganos disfuncionantes con SOFA > 2 mediana (rango) 2 (0-4) 1(0-5) 0,0019

Tabla 3. Variables evolutivas analizadas en ambas cobortes. Evolucion de ambas cohortes. No hubo diferencia en la duracion de in-
ternacion en UTL, en el miimero de reoperaciones necesarias, en el cierre primario en sobrevivientes, ni en la incidencia de fistula como
complicacion del método. El mdximo niimero de 6rganos disfuncionantes y la mortalidad intrahospitalaria fueron menores en la cohorte
CATA p = 0,0017 [(Mann-Whitney (rangos medios de Wilcoxon)] y p = 0,0392 Chi? respectivamente. CATA: cierre abdominal
transitorio aspirativo. CATB: cierre abdominal transitorio con bolsa de Bogotd.

cohorte CATA n = 32 Cohorte CATB n = 36 p
Internacién en UCI en dias mediana (rango) 23 (7-60) 29 (9-105) 0,0746
Reoperaciones mediana (rango) 4(3-13) 5(3-24) NS
Cierre primario diferido en sobrevivientes n (%) 6 (26,1) 2(11,8) NS
Fistula como complicacion del método n (%) 0(0) 2(5,7) NS
Méximo numero de 6rganos disfuncionantes mediana (rango) 3(0-5) 4 (0-6) 0,0017
Mortalidad intrahospitalaria n (%) 9(28,1) 19 (52,8) 0,0392
Mortalidad en etiologias postoperatorias n (%) 5 (15,6) 10 (27,7) NS
Mortalidad en etiologias no postoperatorias n (%) 4(12,5) 9 (25)

Figura 5. A la izquierda en recuadro A. Cada recta representa el agravamiento de la DMO en cada paciente de la cohorte CATB. El
punto de inicio en la abscisa representa el tiempo al momento de la segunda reoperacion. En la ordenada, las rectas parten del niimero
de drganos disfuncionantes a este tiempo. El final de cada recta corresponde en la abscisa al dia con maxima DMO o mdxima gravedad,
y en la ordenada al mdximo nimero de érganos disfuncionantes. La pendiente de cada recta representa la tasa de agravamiento de la
DMO en cada paciente de la cohorte CATB. B. a la derecha cada recta representa el agravamiento de la DMO en cada paciente de la
cohorte CATA. La conformacion de la recta tiene iguales principios de disenio que la del recuadro A, pero el comienzo de la abscisa cor-
responde al momento en que se colocd el dispositivo de CATA. La pendiente (media + DS) de la tasa de agravamiento de la DMO en la
cohorte CATB fue de 0,1136 + 0,0841 nuevo érgano disfuncionante / dia. La pendiente (media + DS) de la tasa de agravamiento de la
DMO en la cohorte CATA fue de 0,0537 + 0,0998 nuevo drgano disfuncionante / dia. La diferencia en la pendiento de agravamiento
de la DMO es menor en la cohotre CATA p = 0,01 (t de Student con correccion de varianzas por el criterio de Bessel).
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Cierre abdominal transitorio aspirativo en peritonitis generalizada
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Discusién

La entidad analizada en este trabajo de cohortes co-
rresponde a un grupo de enfermos de la mayor gravedad
en Gastroenterologia, Cirugfa y Cuidados Intensivos, de
muy dificil manejo y alta mortalidad aun en hospitales
especializados.

El abdomen abierto y contenido con bolsa de Bogotd
sigue siendo una tictica quirtirgica de uso muy frecuente
en nuestro medio cuando se sabe necesaria una préxima
reexploracién quirtrgica en 48 horas o menos.

Dos trabajos compararon resultados utilizando siste-
mas de VAC versus cierre abdominal transitorio no as-
pirativo. En el primero la poblacién estuvo formada por
pacientes con hipertension intraabdominal secundaria a
patologia vascular intestinal, a trauma, y a sepsis de ori-
gen abdominal. En el segundo se trat a pacientes con
peritonitis generalizada. En ambos, la técnica aspirativa
mostré multiples beneficios, tales como mayor porcen-
taje de cierres primarios diferidos, menor incidencia de
fascitis necrotizante, menor incidencia de fistulas ente-
roatmosféricas, mds rdpido cierre de la cavidad, menor
duracién de la asistencia respiratoria mecdnica y menor
estadia en UCl y en el hospital en los pacientes con aspi-
racién abdominal'**' En la primera de ambas comunica-
ciones no hubo cambios en la mortalidad.'® En la otra, en
que se trataron pacientes con peritonitis generalizadas, se
objetivé una disminucién de la mortalidad.”

Otro estudio refirié que los pacientes tratados con un
dispositivo de VAC disponible en el comercio tuvieron
menor numero de reintervenciones quirdrgicas, menor
duracién del abdomen abierto, mejor cierre de la pared
abdominal y menor incidencia de fistulas como compli-
cacién respecto de aquellos tratados con otras técnicas
de abdomen abierto, entre las que se incluyen técnicas
aspirativas artesanales, otras técnicas disponibles comer-
cialmente y técnicas de cierre no aspirativo con bolsa de
Bogotd.*

El sistema que utilizamos en nuestros pacientes se
efectda con material de fécil acceso y bajo costo. La as-
piracién a presién subatmosférica continua se realizé en
la UCI con dispositivos que cuentan con vacudémetro. El
polietileno, termopldstico, no adhesivo, no alergénico,
impermeable, de alta densidad y translicido se esteriliza
con gas, el poliuretano en autoclave. La ldmina autoadhe-
siva superficial y el catéter son los tnicos elementos © del
sistema, ambos de bajo costo en el mercado.

La mortalidad publicada en peritonitis y sepsis abdo-
minal tratada con sistemas de VAC ° estd en el rango de
30 a 37%.% %% La que nosotros comunicamos estd deba-
jo de ese rango (28,1%), y fue significativamente menor
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que la de los pacientes tratados con la técnica no aspirati-
va de cierre transitorio con bolsa de Bogotd. Este trabajo
no puede comparar resultados con otra técnica, utilizada
en otros centros. Las técnicas aspirativas para abdomen
abierto desarrolladas industrialmente son de sencilla co-
locacién y no tan operador dependiente, tal vez por esto
sean mds seguras.

El score pronéstico POSSUM da una referencia de
la mortalidad esperada en pacientes con peritonitis,** y
se comunicd que, utilizando en estos casos un dispositi-
vo de abdomen abierto aspirativo de desarrollo industrial
(VAC-Trac), la mortalidad fue menor que la que predi-
cha por este score.?

En pacientes con peritonitis y shock séptico o falla
multiorgdnica por perforacién diverticular, luego de una
cirugfa para control del dafio, la utilizacién de VAC ® per-
mitié drenar los fluidos sépticos y, al mejorar el estado ge-
neral y local, se pudo adoptar la mejor téctica quirtirgica
en la segunda vista de la cavidad.”

La magnitud de la DMO es un vinculo evolutivo
independiente hacia muerte en peritonitis® y, como se
observa en la Tabla 3 de nuestra experiencia, el nimero
de érganos disfuncionantes contabilizado al tiempo de la
mdxima disfuncién de érganos o mdxima gravedad du-
rante la evolucién fue mayor en los pacientes que no re-
cibieron CATA, respecto de los que si la recibieron. Esto
ocurrié a pesar de que los que recibieron CATA tenfan
mds 6rganos disfuncionantes al momento de formarse las
dos cohortes. Esto fue asi porque la tasa de agravamien-
to de la DMO fue menor en los pacientes tratados con
CATA respecto de la tasa de agravamiento de aquellos
tratados con CATB, como se demuestra por la menor
pendiente de las rectas de progresién de la DMO en la
cohorte CATA respecto de la cohorte CATB (Figura 5).

En cerdos con peritonitis inducida, la presién negativa
aplicada sobre la cavidad peritoneal con un dispositivo
similar al que hemos utilizado disminuy6 la inflamacién
sistémica, la concentracién plasmdtica de los mediadores
de inflamacién TNF-a, IL-1f, e IL-6, y previno la disfun-
cién orgdnica maltiple.”” Sin embargo, en pacientes con
trauma de abdomen o sepsis intraabdominal, utilizando
dos sistemas aspirativos distintos de la cavidad peritoneal,
las diferencias observadas en sobrevida no parecen estar
mediadas por diferencias en la concentracién plasmadti-
ca de marcadores sistémicos de inflamacién,*® pero debe
agregarse que no todos los pacientes tenfan peritonitis ge-
neralizada, y que el trabajo fue disehado con otro propé-
sito: comparar los dos sistemas aspirativos entre si.

La disminucién de la DMO que se observé en la co-
horte de menor mortalidad se condice con lo esperable,
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es un hecho de observacion sobre el que no tenemos un
argumento fisiopatoldgico evaluado.

Ninguno de nuestros pacientes tratados con CATA
se complicé con fistulas entéricas. No obstante esta com-
plicacién con la utilizacidon de sistemas de VAC se ha co-
municado en un rango muy amplio, de 0 a 37%,'*'% 1>
21,2930 v se ha recomendado tener precaucién con el uso
de esta técnica cuando se hayan efectuado anastomosis
intestinales recientes.”’

Se comunicé que a medida que se prolonga el tiempo
de tratamiento utilizando VAC, las posibilidades ulterio-
res de cierre primario de la pared abdominal decrecen.”

Nuestro grupo pudo efectuar cierre fascial primario
diferido en el 26% de los pacientes tratados con CATA
que sobrevivieron. La retraccion de las fascias musculares
fue la que limitd esta posibilidad.

Existe publicada una técnica que consiste en aproxi-
mar los bordes musculares con suturas procurando un
cierre parietal muscular secuencial, efectuando simultd-
neamente mediciones de la presién intraabdominal con
el fin de adecuar la tensién de la sutura para evitar ele-
vaciones inadecuadas de esta presién.** Nuestro grupo
aplic6 esta técnica con buenos resultados, aproximando
los bordes de las fascias de la pared, evitando alcanzar una
presién intraabdominal de 10 cm de agua o mayor. Sin
embargo esta técnica fue subutilizada en la primera mi-
tad de nuestros pacientes, lo que podria dar cuenta de
la escasa proporcidn entre los sobrevivientes del CATA
que accedieron a un cierre primario diferido de la pared
abdominal.

En nuestro equipo quirtrgico, inicialmente existia re-
sistencia a efectuar un CATA en pacientes con peritonitis
generalizada secundaria con necesidad de efectuar reope-
raciones programadas. La técnica de abdomen abierto
contenido con bolsa de Bogotd era la de uso habitual.
Actualmente, toda vez que en un paciente intervenido
por presentar esta entidad se programa una reoperacién
en el corto plazo (24 a 48 horas), en general se le efectta
CATA, de tal modo que no nos serfa posible repetir esta
experiencia de cohortes.

Conclusion

Nuestro equipo de trabajo observé que en pacientes
con peritonitis generalizada que no pudo resolverse con la
cirugfa inicial y con mds de dos reintervenciones quirtr-
gicas, la aplicacién de esta técnica de abdomen abierto y
cierre transitorio aspirativo entre reoperaciones se asocié
a una desaceleracion de la evolucién hacia disfunciones
orginicas y un descenso de la mortalidad.
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Resumen

El propdsito de este articulo es describir los hallazgos
imagenoldgicos de diverticulos apendiculares y sus diferentes
Jformas de presentacion, y realizar una breve revision de la
literatura. Material y métodos. Se realizé una biisqueda
retrospectiva en la base de datos del Departamento de
Imdgenes de nuestra institucion, en un periodo de ocho
anos, selecciondndose aquellos estudios con diagndstico de
diverticulosis o diverticulitis apendicular. Resultados. Se
obtuvo una muestra de seis casos, de los cuales cuatro eran
de sexo masculino. La mediana de edad fue de 52 anos
(rango: 42-81). Cuatro casos correspondian a diverticulos
apendiculares no complicados diagnosticados con un enema
baritado. Un caso presentaba diverticulitis apendicular
complicada con perforacion, cuyo diagnéstico fue realizado
con tomografia computada. El sexto caso correspondié a
una apendicitis aguda con diverticulosis apendicular, cuyo
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diagndstico fue establecido con una ecografia abdominal.
En los dos casos de cuadro abdominal agudo se contaba con
confirmacion histoldgica de la pieza quiriirgica. Conclusién.
Se debe considerar a la diverticulosis y a la diverticulitis
apendicular entre los diagndsticos diferenciales de dolor
en fosa iliaca derecha. El conocimiento de los hallazgos
imagenoldgicos puede permitir su diagndstico preoperatorio.

Palabras claves. Diverticulosis, diverticulitis apendicular,
tomografia computada, ecotomografia, enema baritado.

Imaging findings in appendiceal
diverticulosis and diverticulitis.
Serie of cases

Summary

The purpose of this article is to describe the imaging findings
of appendiceal diverticula and its different forms of presen-
tation and a brief review of the literature. Material and
methods. A retrospective search was made in the database
of the Department of Images of our institution over a period
of 8 years, selecting those studlies with the diagnosis of appen-
diceal diverticulosis or diverticulitis. Results. We obtained
a sample of 6 cases, 4 were male and 2 female. The median
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age was 52 years (range: 42-81). Four cases were uncompli-
cated appendicular diverticulosis diagnosed in barium ene-
ma. The fifth case presented appendiceal diverticulitis com-
plicated with perforation, whose diagnosis was made with
computed tomography. The sixth case corresponded to acute
appendicitis with appendiceal diverticulosis, whose diagno-
sis was established with abdominal ultrasound. Both cases of
acute abdominal presentation had histological confirmation
of the surgical specimen. Conclusion. Appendiceal diverticu-
losis and diverticulitis should be considered in the differential
diagnosis of pain in the right iliac fossa. Knowledge of the
imaging findings may allow preoperative diagnosis.

Key words. Diverticulosis, appendiceal diverticulitis, com-
puted tomography, ultrasonography, barium enema.

Abreviaturas
FID: fosa iliaca derecha.
T°C: tomografia computada.

La diverticulosis apendicular es una entidad relativa-
mente poco frecuente, con una prevalencia aproximada
de 0,004-2,1% en estudios histolégicos de piezas quirtr-
gicas." En la mayoria de los casos, la diverticulitis apendi-
cular se presenta con dolor abdominal intermitente y de
curso insidioso, localizado en la fosa ilfaca derecha (FID).
Su diagndstico prequirtirgico muchas veces constituye un
desafio, suele ser tardio y/o asociado a complicaciones,
por lo que la relevancia clinica de esta entidad radica en su
reconocimiento y tratamiento oportuno.’ El manejo de
eleccién es la apendicectomia, dada su asociacién a neo-
plasias y alto riesgo de perforacién.! El objetivo de este
articulo es presentar una serie de casos de diverticulosis y
diverticulitis apendicular y realizar una breve revisién de
la literatura.

Material y métodos

Se realizé una btsqueda retrospectiva en la base de da-
tos del Departamento de Imagenes de nuestra institucién,
en un periodo de ocho afos, selecciondndose aquellos es-
tudios con diagnéstico de diverticulosis o diverticulitis
apendicular por enema baritado, ultrasonido, tomografia
computada (TC) o resonancia magnética.

Resultados

Se obtuvo una muestra de seis casos, de los cuales cua-
tro eran de sexo masculino. La mediana de edad fue de
52 anos (rango: 42-81). Cuatro casos correspondian a di-
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verticulos apendiculares no complicados, diagnosticados
con un enema baritado. Un caso presentaba diverticulitis
apendicular complicada con perforacién, cuyo diagndsti-
co fue realizado con una TC. El sexto caso correspondié
a una apendicitis aguda con diverticulosis apendicular,
cuyo diagnéstico fue establecido con una ecografia ab-
dominal. En los dos casos de abdomen agudo se contaba
con la confirmacién histoldgica de la pieza quirdrgica.

Presentacion de los casos

Casos 1-4. Corresponden a cuatro pacientes, tres de
sexo masculino, con una mediana de edad de 45 afos
(rango: 42-81), derivados al Departamento de Imdgenes
para estudio con enema baritado. La sospecha clinica
era de enfermedad diverticular o alteracién del trdnsito
intestinal. En todos ellos el enema baritado demostré la
presencia de salientes de perfil, de morfologfa sacular, lo-
calizados en la pared del apéndice cecal, concordantes con
diagndstico de diverticulos apendiculares (Figura 1).

Figura 1. Proyecciones localizadas de ciego y apéndice cecal en
el enema baritado de 4 pacientes con diverticulosis apendicular.
a) Caso 1: dos diverticulos en el extremo medio y en la punta del
apéndice. b) Caso 2: dos diverticulos en el ciego y un pequerio di-
verticulo en la base del apéndice. ¢) Caso 3: diverticulo alargado
del extremo distal del apéndice. d) Caso 4: dos diverticulos del

tercio medio del apéndice.

Caso 5. Paciente de 42 anos de sexo masculino sin
antecedentes mérbidos de importancia que consulta en
el servicio de urgencia por dolor abdominal difuso de
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Figura 2. Corte transversal (a) y longitudinal (b) de la ecografia
del apéndice cecal que muestran distension apendicular y discretos
cambios inflamatorios de la grasa periapendicular. La estructura
del apéndice presenta saculaciones miiltiples concordantes con di-
verticulos.

Figura 3. Corte macroscpico longitudinal de la pieza quirirgica
de la apendicectomia. Se muestra el apéndice cecal engrosado, con
presencia de miiltiples diverticulos.

24 horas de evolucién, que posteriormente se localiza en
FID. Al examen fisico destaca la presencia de dolor a la
palpacién en FID, sin signos de irritacién peritoneal. Se
solicita una ecografia abdominal que muestra el apéndice
cecal distendido, con un didmetro de 11 mm, sensible a

la compresién. Ademds, se observan imdgenes sugerentes
de tabicacién del lumen apendicular y saculaciones late-
rales de aspecto quistico. Existen cambios inflamatorios
periapendiculares (Figura 2). Se realiza la apendicectomia
laparoscépica y los hallazgos histolégicos confirman una
apendicitis aguda flegmonosa con signos de periapendicits
fibrinoleucocitaria y diverticulosis apendicular (Figura 3).

Figura 4. Imdgenes axiales de TC de abdomen con contraste.
a) Se observa el apéndice vermiforme de paredes engrosadas con
dos evaginaciones saculares desde su borde mesentérico compatibles
con dos pseudodiverticulos, que muestran aumento estratificado
de su grosor parietal con marcada hiperemia mucosa, compatible
con un proceso inflamatorio agudo. Se asocia a proceso inflamato-
rio regional con hiperemia de la vasa recta, sugerente de flegmon.
b) Uno de los diverticulos presenta burbujas aéreas adyacentes ex-
traluminales sugerentes de perforacion.
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Caso 6. Paciente de sexo femenino, de 81 anos de
edad, que consulta al servicio de urgencia por un cua-
dro de 48 horas de evolucién caracterizado por dolor
abdominal difuso tipo célico y distensién abdominal. Al
examen fisico se encuentra afebril, hemodindmicamente
estable y con abdomen distendido, doloroso a la palpa-
cién profunda en FID y con signos de irritacién peri-

Figura 5. Corte macroscpico longitudinal de la pieza quirirgica
de apendicectomia. El apéndice cecal tiene una longitud de 6,8
cem con un perimetro de 0,9-1,1 cm. La pared estd engrosada y
la serosa se observa deslustrada, con material fibrinoideo y focos
de hemorragia. Se demuestran dos formaciones diverticulares en
la punta y en el tercio medio del drgano, con material purulento.

mwmmmmmmmn
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toneal. Se solicita TC de abdomen donde se aprecia un
proceso inflamatorio periapendicular agudo, con signos
inflamatorios del apéndice y la presencia de dos pseudo-
diverticulos del apéndice cecal, uno de estos diverticulos
con burbujas aéreas adyacentes sugerentes de perfora-
cién (Figura 4). La paciente es derivada a cirugia donde
se realiza la apendicectomia laparoscépica. Se objetiva la
presencia del apéndice necrético y perforado en el tercio
medio, aplastronado con el mesenterio del ileon distal
con escaso liquido libre, de aspecto seropurulento en
FID y receso prevesical. El estudio anatomopatoldgico
demuestra la presencia de una neoplasia mucinosa apen-
dicular con displasia epitelial de bajo grado, asociada a
diverticulitis apendicular tlcero-flegmonosa con signos
de perforacién y periapendicitis aguda fibrino-purulenta
(Figuras 5y 6).

Discusién

La enfermedad diverticular del apéndice cecal es una
patologia infrecuente, con una prevalencia aproximada
de 0.004-2.1% en estudios histolégicos de piezas qui-
rargicas." Morfolégicamente, los diverticulos apendi-
culares se clasifican en congénitos y adquiridos, siendo
estos tltimos los mds frecuentes (97% de los casos).? Los
diverticulos apendiculares congénitos o verdaderos son
generalmente unicos y se localizan en el borde antime-
sentérico del apéndice, a diferencia de los adquiridos o
pseudodiverticulos, que generalmente son multiples, de

Figura 6. Cortes microscipicos. a) Corte histoldgico 2x con tincion hematoxilina-eosina que demuestra un diverticulo apendicular
distal ulcerado con exudado fibrino-leucocitario intraluminal. b) Corte histoldgico 4x con tincion hematoxilina-eosina que demuestra
en el extremo distal del apéndice una neoplasia mucinosa apendicular con displasia epitelial de bajo grado.
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didmetro menor a 5 mm y localizados en su mayoria en
el borde mesentérico del tercio distal del apéndice (60%
de los casos).>3

Aun cuando la etiologfa de los diverticulos apendicu-
lares adquiridos no estd definida, se describen factores de
riesgo relacionados con esta condicién, entre ellos: edad
mayor a 35 afios, sexo masculino, antecedente de fibrosis
quistica o enfermedad de Hirschprung.>* Los diverticu-
los apendiculares se producen por mecanismos de pul-
sién secundarios al aumento de la presion intraluminal
del apéndice, lo que resulta en la herniacién de las capas
mucosa y submucosa a través de la capa muscular de la
pared apendicular.”’ En la literatura se describe que hasta
el 60% de los casos pueden coexistir con enfermedad di-
verticular del colon.!

El cuadro clinico de la diverticulitis apendicular sue-
le ser inespecifico, puede ser dificilmente distinguible de
la apendicitis aguda, por lo que su diagndstico suele ser
tardio y/o asociado a complicaciones.” Generalmente se
presenta con dolor abdominal tipo célico de curso insi-
dioso (1 a 14 dias de evolucién en promedio) e intensidad
variable, localizado en el cuadrante inferior derecho. Me-
nos frecuentemente puede presentarse en forma aguda,
simulando una apendicitis.>”

La diverticulosis y la diverticulitis apendicular puede
ser diagnosticada de forma preoperatoria mediante ene-
ma baritado, ultrasonido o TC. Sin embargo, en caso de
inflamacién, los hallazgos imagenoldgicos de una diver-
ticulitis apendicular pueden no ser distinguibles de una
apendicitis aguda.® En un enema baritado los diverticu-
los apendiculares se observan como salientes de perfil, de
morfologia y tamano variable, aunque en la gran mayo-
ria presentan morfologia sacular y son tnicos. El aspec-
to ecografico es variable, pueden ser similares al descrito
en los estudios baritados; cuando el lumen se encuentra
ocupado por liquido o contenido estercordceo, es posible
delimitar el contorno del diverticulo con excelente detalle
anatémico, mientras que cuando estd ocupado por gas
resulta mas dificil, como consecuencia del artefacto de re-
verberacién. En cuadros inflamatorios agudos la ecografia
permite identificar alteraciones sutiles de la ecoestructura
de la pared diverticular, asi como fenémenos edematosos
del tejido adiposo adyacente y signos de hiperemia me-
diante la modalidad Doppler-color.’

En la TC, los diverticulos apendiculares se observan
como pequenas evaginaciones saculares que emergen des-
de el borde mesentérico de la pared apendicular, con den-
sidad variable dependiendo de su contenido.'® En casos de
inflamacién aguda, se puede observar aumento estratifi-
cado del grosor parietal con marcada hiperemia mucosa,

lo que puede estar asociado a cambios inflamatorios del
apéndice y tejido adiposo periapendicular.'” "' En casos
de perforacién, el espectro de presentaciones tomogréficas
es variable e incluye la presencia de gas extraluminal en
etapas precoces y formacién de colecciones organizadas
en etapas mds tardias. En general, el proceso inflamatorio
suele estar contenido por el mesoapéndice y asas intestina-
les adyacentes, lo que dificulta su diagnéstico y puede ser
confundido con un proceso inflamatorio primariamente
apendicular.®"!

En la literatura, se describen cuatro formas de presen-
tacién de la diverticulosis apendicular, basadas en los ha-
llazgos histopatoldgicos: diverticulitis apendicular aislada
(tipo 1), diverticulitis apendicular asociada a apendicitis
aguda (tipo 2), apendicitis aislada asociada a diverticulo-
sis apendicular (tipo 3) y diverticulosis apendicular inci-
dental con apéndice normal (tipo 4). La tipo 1 es la forma
de presentacién mds frecuente, con una prevalencia de
40-50% de los casos (Figura 7).>% 12

En la serie recientemente publicada por Marcacuzco y
col de los 42 casos operados por diverticulos apendicula-
res, el 81% de los casos contaban con un estudio por ima-
gen, ya sea ultrasonido o T'C; sin embargo, en ninguno de

Figura 7. Esquema representativo de las diferentes formas de pre-
sentacion de la diverticulosis apendicular, basada en los hallazgos
histopatoldgicos.

Tipo 2: Apendicitis con
diverticulitis aguda.

Tipo 1: Diverticulitis aguda
sin apendicitis

& ]
Tipo 3: Apendicitis aguda Tipo 4: Apendicitis normal
con diverticulosis. con diverticulosis.
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ellos se sospeché la presencia de diverticulos. En cuanto a
la clasificacién segtin la forma de presentacién histoldgi-
ca, 33,3% de los casos correspondieron al tipo 1, 33,3%
al tipo 2, 28,6% al tipo 3 y 4,8% al tipo 4."

La principal complicacién asociada a esta patologia es
la perforacion, cuya prevalencia puede alcanzar hasta el
66%, con una mortalidad asociada de hasta un 30% ma-
yor, cuando se compara con la apendicitis aguda.”® Las
perforaciones suelen ocurrir hacia el mesenterio del ileon
distal y el apéndice contenida por estas estructuras, por lo
que, es infrecuente el hallazgo de peritonitis difusa aso-
ciada.” También se ha descrito en la literatura una posible
asociacion con neoplasias apendiculares, especialmente la
neoplasia apendicular mucinosa.*®

El tratamiento de la diverticulitis apendicular es
quirdrgico, mediante una apendicectomia. En los casos
asintomdticos, diagnosticados de forma incidental, se
recomienda la apendicectomia profilictica debido a los
riesgos asociados a esta entidad.®'

En conclusién, se debe considerar la diverticulosis y la
diverticulitis apendicular entre los diagnésticos diferen-
ciales de dolor en FID. El conocimiento de los hallazgos
imagenoldgicos puede permitir su diagndstico preopera-
torio.

Sostén financiero. Esta publicacion no cuenta con finan-
ciamiento.
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Resumen
La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es la causa mds

importante de diarrea nosocomial y su incidencia, gravedad
y mortalidad estdin aumentando. Sus formas clinicas varian
desde el portador asintomdtico hasta formas severas con
colitis pseudomembranosa, megacolon toxico, perforacion
o muerte. Aunque el metronidazol y la vancomicina han
sido los pilares del tratamiento, pueden causar alteraciones
significativas de la microbiota y predisponer a recurrencias.
Las opciones de tratamiento son limitadas para los pacientes
con colitis grave en los que la vancomicina ha sido ineficaz. El
trasplante de microbiota fecal (TMF) es una alternativa para
revertir la disbiosis responsable de la enfermedad. Es seguro,
econdmico y por su efectividad ha aumentado el interés por
su uso especialmente para la enfermedad primaria grave y
las recurrencias. Presentamos el caso de un hombre con ICD
severo y recurrente resuelto con el uso de TMF.

Palabras claves. Clostridium difficile, colitis pseudomem-
branosa, trasplante de microbiota fecal, disbiosis.

Correspondencia: Carlos Waldbaum
Correo electrénico: carloswaldbaum@gmail.com

Severe and complicated infection with
Clostridium difficile resolved with microbio-
tica transplantation

Summary
Clostridium difficile infection (CDI) is the most important

cause of nosocomial diarrhea in adults. The infection is in-
creasing in incidence, severity and mortality. It causes a spec-
trum of disease severity, ranging from asymptomatic carriage
or mild diarrbea to severe diarrhea, pseudomembranous coli-
tis, toxic megacolon, colonic perforation, or death. Although
metronidazole and vancomycin have been the mainstays of
treatment for CDI may cause significant disruption of the
commensal colonic microbiota and predispose to recurrent
CDI. Treatment options are limited for patients with severe
colitis in whom vancomycin has been ineffective. Faecal mi-
crobiota transplantation (FMT) is an alternative approach
to manipulate the gut microbiota where a dysbiosis is respon-
sible for disease. FMT is safe, inexpensive, and for its effec-
tiveness there has been growing interest in its use, especially
for severe primary disease and recurrence. We report the case
of @ man with severe and recurrent CDI resolved with use of
FMT.

Key words. Clostridium difficile, pseudomembranous coli-
tis, fecal microbiota transplantation, dysbiosis.

Introduccién
La infeccién por Clostridium difficile (ICD) es la

causa mds frecuente de diarrea nosocomial. En los lti-
mos afos alcanzé el rango de epidemia, con una mayor
incidencia, severidad y recurrencia.! Este incremento se
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explicaria por el envejecimiento de la poblacién, el uso
masivo e indiscriminado de antibiéticos y de los inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP), la aparicién de
cepas mds virulentas y la baja adherencia del personal de
salud a las practicas de control de las infecciones, como
la higiene de manos.>? Segin la magnitud del compro-
miso del tubo digestivo y de las manifestaciones sisté-
micas se clasifican como leve, moderada, severa o severa
complicada. Una de las comorbilidades que modifica
su presentacioén y curso clinico es el estado de inmuno-
competencia.

La ICD se trata habitualmente con metronidazol y/o
vancomicina y mds recientemente con fidaxomicina o
rifaximina. El metronidazol y la vancomicina, firmacos
considerados como de primera linea,* tienen una tasa
de fracaso de 10 a 30%, y es mayor entre los que expe-
rimentan una recurrencia y en inmunocomprometidos.

El' TMF en el tratamiento de la ICD es una interven-
cién eficaz y segura, que alcanza tasas de curacién por
encima del 90% de los casos, con una alta aceptacién
por parte de los pacientes, por lo que ya es considerada
y recomendada como una alternativa terapéutica por la
mayoria de las sociedades cientificas.’”

Presentamos el primer caso, en nuestro pais, de una
ICD severa y complicada en un paciente inmunocom-
prometido, resuelto favorablemente con un trasplante
de microbiota fecal.

Caso clinico

Paciente masculino de 70 afos de edad, que se rein-
terna en nuestro hospital por presentar diarrea asociada
a dolor abdominal, afebril y sin trastornos del sensorio.
La tension arterial era de 70/40 mmHg y la frecuencia
cardiaca de 120 latidos/minuto. Presentaba edemas en
miembros inferiores y en la pared abdominal; el abdo-
men era doloroso a la palpacién profunda tanto en flan-
co como en la fosa ilfaca izquierda pero sin presentar
reaccion peritoneal ni visceromegalias.

En sus antecedentes se destacaban: insuficiencia re-
nal crénica bajo tratamiento dialitico desde hace 5 me-
ses, diabetes tipo II, estenosis adrtica moderada e hiper-
tensién arterial. Tres meses antes estuvo internado por
un cuadro séptico a partir de un foco vascular, que fue
tratado con piperacilina-tazobactam durante 14 dias.
Un mes después de la resoluciéon del cuadro infeccio-
so es internado por diarrea con toxina de Clostridium
difficile (CD) positiva y fue tratado con metronidazol

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):211-215

500 mg cada 8 h durante 10 dias, resolviendo el cuadro
clinico.

En los exdmenes de laboratorio de su actual interna-
cién se constaté: hematocrito 27%, hemoglobina 8 g/dl,
eritrosedimentacién 38 mm, leucocitos 15.500/mm?, crea-
tinina 7,45 mg/dl y urea de 87 mg/dl, Na: 133 mEq/L,
K 2,7 mEq/L, proteinas totales: 4,2 g/dl y albimina
sérica: 2 g/dl.

Dada la severidad del cuadro clinico ingresé a UCI;
una rectosigmoidoscopia mostré la presencia de una
colitis pseudomebranosa y la determinacién de la to-
xina de CD fue positiva, y se inicié tratamiento con
metronidazol 500 mg cada 8 horas por via endovenosa
combinado con vancomicina 500 mg cada 6 horas por
via oral.

Al no presentar una mejoria clinica ni humoral lue-
go de 3 dias de tratamiento, y frente al progresivo de-
terioro, se decidid realizar un TMF. La donante fue su
esposa, a quien se la evalué clinicamente para descartar
los riesgos de padecer enfermedades y afecciones trans-
misibles (aunque no existen pruebas de laboratorio lo
suficientemente sensibles como para detectar los agentes
de enfermedades infecciosas, y no pueden identificarse
en la fase inicial o durante el periodo de ventana, con
estudios serolégicos y de materia fecal) (Tabla 1).

La materia fecal de la donante se procesé dentro de
las 6 horas de obtenida, fue diluida en solucién salina,
homogenizada por centrifugacién y multifiltrada hasta
obtener una solucién libre de residuos, la cual fue ad-
ministrada (150 cm?) a través de una sonda nasoenteral.

Tabla 1. Estudios previos efectuados a la donante.

Examenes serologicos
e CMV IgM
e \iirus Epstein Barr
e VHtipo1y?2
e Anti-VHA IgM
e HBs Ag - Anti HBs - Anti HBc IgM/IgG
e Anti HVC
e VDRL y prueba de RPR

e Strongiloides estercoralis (ELISA)

Andlisis de las heces
e Toxinas Ay B Clostridium difficile (EIA)
¢ Cultivo bacteriano para patdgenos entéricos
e Antigeno de giardia en heces

e Examen parasitoldgico
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Previamente se suspendieron los antibiéticos y se admi-
nistr6 un inhibidor de la bomba de protones.”®

A partir de las 72 horas mejor6 el estado clinico, dis-
minuyé el nimero de las deposiciones hasta alcanzar la
normalizacién del ritmo evacuatorio al décimo dia. Dos
semanas después, la determinacién de toxina para CD
Ay B resulté negativa y una rectosigmoidoscopia mos-
tré una mucosa ligeramente congestiva con desaparicién
de las pseudomembranas. La mejoria clinica y humoral
permitié su alta hospitalaria.

Discusién

La ICD es considerada como la principal causa de
enfermedad gastrointestinal adquirida en pacientes hos-
pitalizados. La exposicién a antibiéticos es su principal
factor de riesgo, al igual que el tiempo prolongado de
internacién, el uso de IBP y la edad del paciente.” Otros
factores de riesgo incluyen la enfermedad inflamatoria
intestinal, los trasplantes de dérganos, la quimioterapia
y el estado de inmunodeficiencia.”” Recientemente se
ha identificado a la malnutricién y a la hipoalbumine-
mia como factores que contribuyen a su severidad y a
la recurrencia.'' La insuficiencia renal avanzada, como
en el presente caso, ha sido sugerida como otro factor
de riesgo y se la ha asociado a una mayor mortalidad,
menor respuesta al tratamiento y mayor frecuencia de
recaidas.'® !

Desde la década del setenta la vancomicina y el me-
tronidazol son los antibiéticos indicados para el trata-
miento de la ICD. La primera ha mostrado superioridad
al metronidazol para el tratamiento de las formas severas
de la enfermedad, no asi en las variantes leves o mo-
deradas donde ambos tienen resultados equivalentes. El
empleo de los antibiéticos para cada episodio de recu-
rrencia produce una mayor alteracién de la microbiota
y de la respuesta inmunoldgica del huésped, agravando
aun mds la disbiosis. Los pacientes con un primer epi-
sodio de recurrencia postratamiento tienen un 40% de
posibilidades de tener otra recurrencia, y se estima que
de ellos un 65% sufrirdn una nueva recaida."'

Un aspecto atin no bien definido es el tiempo que
debe transcurrir y los criterios clinicos para definir la
recaida. Recientemente se ha propuesto considerar la re-
currencia cuando la infeccién se presenta dentro de las 8
semanas posteriores a la finalizacién de un episodio pre-
viamente resuelto con el tratamiento.’ En esta situacién
la reaparicién de la diarrea junto con la toxina positiva

para CD definen la recurrencia. En nuestro caso la dia-
rrea y los sintomas se presentaron durante ese periodo.
La recurrencia comprende tanto la reexposicion a nue-
vas cepas como a la reactivacién de la original. También
la recurrencia ha sido relacionada con el tipo de cepa.'

Existe un amplio rango en las manifestaciones cli-
nicas de la ICD; la variante severa es definida por la
presencia de diarrea, fiebre > 38 °C, dolor abdominal,
leucocitosis > 15.000/mm?, colitis pseudomembranosa,
incremento de la creatinina superior al 50% y niveles
séricos de albimina < 2,5 mg/dl. La forma complica-
da o fulminante se asocia ademds a megacolon tdxico,
peritonitis, distress respiratorio o inestabilidad hemodi-
ndmica.

Algunos predictores de mortalidad han sido identifi-
cados: la edad (= 70anos), infeccidn severa (leucocitosis
> 35.000/mm’ o < 4.000/mm?); presencia de bandas en
los neutréfilos y requerimiento de soporte cardiorrespi-
ratorio. Cuando tres de estos factores estdn presentes la
mortalidad es cercana al 60%.” Nuestro caso cumplia
con estos criterios de severidad.

El tratamiento de la forma severa y complicada de
ICD consiste inicialmente en el suministro de vanco-
micina por via oral (500 mg cuatro veces por dia) con
metronidazol endovenoso (500 mg tres veces por dia).>’

Frente al fracaso terapéutico o la perpetuacién de
las recaidas se han ensayado varios tratamientos que in-
cluyen el uso de probidticos, agentes quelantes e inmu-
noglobulinas, pero ninguno de ellos ha demostrado ser
efectivo. Por otra parte, el uso de vacunas o la terapia
con anticuerpos monoclonales atin no han sido suficien-
temente evaluadas.'® '

El TMF permite corregir la disbiosis, reconstruye la
resistencia a la colonizacién del CD y posiblemente in-
duzca una respuesta inmunoldgica que facilita su erra-
dicacién.® " En los pacientes con infeccidn recurrente,
el TME comparado con el tratamiento esténdar, ha
mostrado excelentes resultados con una resolucién de la
diarrea en alrededor del 90% vs. el 30% de los pacientes
que reciben vancomicina.* '® Un metaanilisis que inclu-
y6 18 estudios con 611 pacientes mostré una curacion
del 91,2% con el TME. La recurrencia global fue del
5,5%, con una recurrencia temprana del 2,7% (dentro
de las 2 semanas) y tardia del 1,7%.'® Estos resultados
demuestran su eficacia tanto en el tratamiento de la re-
currencia como en la disminucién de su frecuencia. La
mayoria de los efectos adversos fueron menores, de corta
duracién, autolimitados y de fécil manejo clinico. Un
tercio puede presentar irregularidad en el trdnsito in-
testinal y/o flatulencias durante las 2 primeras semanas
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posprocedimiento, los que suelen resolverse espontdnea-
mente.® ¢

En relacién con el donante, la eleccién de un familiar
conviviente tiene la ventaja de compartir idénticos fac-
tores ambientales y minimizar el riesgo de transmisién
de agentes infecciosos y, en teoria, al compartir una si-
milar microbiota, adaptarse mejor al sistema inmune del
receptor. Nosotros utilizamos como donante a la esposa,
aunque no hay evidencias que demuestren ventajas en
recurrir a donantes familiarmente vinculados o a vo-
luntarios sanos no relacionados.” También se ha hecho
referencia al sexo masculino como mejores dadores, al
disminuir la probabilidad de padecer de enfermedades
autoinmunes.

Hay una gran variabilidad entre los estudios publica-
dos sobre el intervalo entre la obtencién de la muestra
de la materia fecal del dador y su administracién. Ese
tiempo varia desde la administracién inmediata hasta las
24 horas posteriores al procesamiento de la muestra. No
existirfan diferencias entre utilizar los preparados frescos
o previamente congelados.® > ¢ En el presente caso uti-
lizamos el preparado de microbiota intestinal inmedia-
tamente después de su procesamiento.

La via de administracién es otro aspecto de discu-
sién: puede realizarse a través del tracto gastrointestinal
superior (via endoscépica, sonda nasogdstrica, o con el
empleo de cdpsulas) o colénica, mediante la instalacién
endoscdpica o por enema; también se han realizado de
manera combinada; la literatura describe ventajas y des-
ventajas no significativas de cada una.> " A pesar de las
divergencias, la decisién de la via de administracién de-
penderd de la condicién clinica del paciente. La via pre-
ferible serd la baja si el paciente presentara ileo, riesgo de
aspiracién o antecedentes de cirugia esofdgica, gdstrica o
duodenal.' La mayoria de los estudios comunican una
Gnica instilacién, otros realizan varias dependiendo de
la respuesta.® ' Debido a la condicién clinica de nuestro
paciente se opté por la via digestiva alta.

Aunque las indicaciones primarias mds precisas del
TMEF son la recurrencia y la severidad de ICD, existe
un gran interés por utilizarla en otras condiciones en
las cuales la disbiosis ha sido identificada. Los resulta-
dos obtenidos en la colitis ulcerosa son auspiciosos al
igual que lo observado en la diabetes mellitus tipo II,
disminuyendo la resistencia insulinica. El probable rol
de la disbiosis en varias enfermedades como la esclerosis
multiple, la enfermedad de Parkinson, el autismo, la en-
cefalopatia hepdtica, el sindrome de intestino irritable,
las colagenopatias, etc; no solo constituye una novedosa
visién fisiopatoldgica sino también una atractiva alter-
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nativa terapéutica focalizada en la modificacién de la
microbiota.?’ En varias de estas condiciones se ha ob-
servado resultados beneficiosos con la implementacién
del TME Al igual que con otras medidas terapéuticas,
en medicina los resultados de estudios bien disefiados
marcardn el definitivo lugar que ocupard en el futuro
este procedimiento terapéutico.
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Resumen

La lesion de Dieulafoy (LD) es una causa infrecuente de
hemorragia digestiva originada en una arteria de calibre
persistente que protruye sobre una mucosa normal. La
hemorragia digestiva baja secundaria a LD de colon es
inusual. Presentamos el caso de un paciente de 65 arios
con antecedentes de ingesta de AINE, que presenta cuadro
de hematoquecia e inestabilidad hemodindmica. Se realizé
videocolonoscopia en donde se observd, a 35 centimetros del
margen anal, un vaso visible con sangrado activo a chorro. Se
realizd tratamiento combinado con inyeccion de adrenalina y
colocacion de 3 clips hemostdticos, logrando resolver el cuadro.

Palabras claves. Lesion de Dieulafoy, hemorragia digestiva,
tracto digestivo bajo.

Masive gastrointestinal bleeding due to
Dieulafoy lesion of the colon: case report
with video

Summary

Dieulafoy’s lesion is a rare but relevant cause of gastrointes-
tinal bleeding. Anatomically, it originates from an artery
that has a persistent caliber and protrudes into the normal
mucosa. Low gastrointestinal bleeding secondary to colon DL
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is unusual. We present a 65-year-old patient with a history
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs ingestion presenting
hematochezia and hemodynamic instability. A colonoscopy
was performed; at 35 cm from the anal margin, visible vessel
with active bleeding was observed. Combined treatment with
adrenaline injection and placement of 3 hemostatic clips were

performed and the bleedind was stopped.

Key words. Dieulafoy's lesion, gastrointestinal hemorrage,
lower gastrointestinal tract.

La lesién de Dieulafoy (LD) es una causa infrecuente
de hemorragia digestiva (HD), que se caracteriza por la
presencia un vaso visible con mucosa circundante de as-
pecto normal o con solucién de continuidad minima de 2
a 5 mm. Habitualmente se localizan en el cuerpo gistrico
a nivel de la curvatura menor. Sin embargo, infrecuen-
temente pueden presentarse en el colon, manifestindose
con cuadros graves de hemorragia digestiva baja (HDB).

Abreviaturas

LD: lesion de Dieulafoy.

HDB: hemorragia digestiva baja.
HD: hemorragia digestiva.

AINE: antiinflamatorios no esteroides.

Caso clinico

Paciente hombre de 65 afos, con antecedentes de ci-
rrosis alcoholica y celulitis de miembro inferior por la que
recibié antibiéticos y AINE para control del dolor.
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Se interconsult6 con la unidad de endoscopia por el
cuadro de melena e hipotension. A su ingreso presentaba
deterioro del sensorio y signos de inestabilidad hemodi-
ndmica (FC 120/min, TA 60/40). Se realizé inicialmen-
te una endoscopia digestiva alta en donde se observaron
vérices esofdgicas grado 3, se realizé ligadura con bandas.
Durante el procedimiento presenté un cuadro de hema-
toquecia masiva por lo que se decide realizar videocolo-
noscopia con la asistencia de un capuchén para optimizar
la visualizacién y la técnica endoscépica. Se observaron
abundantes restos hemdticos frescos, y a 35 centimetros
del margen anal un vaso visible con sangrado activo a
chorro (Figura 1). Se realizé tratamiento combinado con
inyeccién de adrenalina y colocacién de 3 clips hemosta-
ticos, con lo que se logré cohibir el sangrado (Figura 2)
(Video 1). A las 24 horas se realizé una videocolonosco-
pia de control en la que no se observé resangrado.

Discusion

La LD representa alrededor del 1 al 2% de las causas
de HDA no variceal. Su patogenia es desconocida y suele
ubicarse en el estémago proximal." En condiciones nor-
males, los vasos van disminuyendo su calibre a medida
que se aproximan al subepitelio. Sin embargo, la LD man-
tiene el mismo calibre hasta alcanzar la submucosa y suele
asociarse a soluciones de continuidad en la mucosa, de 2
a 5 mm, que dejan el vaso expuesto. Se ha propuesto que
diferentes factores como los AINE, la accién péptica del
dcido clorhidrico y el alcohol favorecen la exposicién de la
pared del vaso que desencadenaria el sangrado.”? Debido
a que el sangrado es de origen arterial, su presentacién
suele ser aguda y evidente, y puede llevar a una descom-
pensacién hemodindmica.*” El diagnéstico endoscépico
puede ser dificultoso si no se evidencia sangrado activo al
momento del estudio. Muchas veces la LD es una cau-
sa de sangrado de origen oscuro.® La doble terapéutica
endoscépica con métodos de inyeccién (habitualmente
con adrenalina) y métodos mecdnicos como grapas he-
mostdticas, bandas, o métodos de electrocoagulacion es el
abordaje de eleccidn; la efectividad global del tratamiento
endoscopico es del 90% y es mayor cuando se realiza en
forma temprana.>® La presencia de LD colénica como
causa de HDB es inusual. A partir del primer reporte de
P. Barbier y col. en el ano 1985 se han publicado diferen-
tes casos, pero con una frecuencia marcadamente inferior
que en el caso de las LD en el tracto digestivo alto.'” La
localizacién coldnica se presenta en el 2% de los pacientes

Figura 1. A 35 cm del margen anal se observa un vaso visi-
ble con sangrado activo.
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Figura 2. Se realiza terapéutica combinada con inyeccion
de adrenalina y colocacion de clips hemostdticos, logrando
detener la hemorragia.

Video 1. Se observan abundantes restos hemdticos. Luego
de aspirar los restos se observa un vaso visible con sangrado
activo que es tratado mediante terapéutica combinada con
inyeccion de adrenalina y colocacion de clips hemostdticos,
logrando detener la hemorragia.
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con este tipo de lesiones, y es habitual que se manifieste
como hemorragias graves y con marcado compromiso he-
modindmico.'"'? El tratamiento de estas lesiones, cuando
se localizan en el colon, no difiere del que se realiza cuan-
do tienen una localizacién en el tracto digestivo superior,
utilizando terapéutica combinada con métodos de inyec-
cién y mecdnicos o térmicos. Existe evidencia que indica
superioridad de los métodos mecdnicos, y por este motivo
son usados mds frecuentemente.'' A menudo la magnitud
del sangrado impide una correcta visualizacién del colon,
por lo que muchas veces no es posible la identificacién y
el consiguiente tratamiento de la lesién, debiéndose en
estos casos recurrir a otros métodos de hemostasia como
la angiograffa'* o la cirugfa."
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Resumen

Los eructos excesivos son un sintoma de consulta frecuente
en la prictica clinica. El monitoreo con impedanciometria
ha demostrado que los eructos pueden ocurrir a través
de dos mecanismos, a saber: gdstricos y supragdstricos. El
eructo gdstrico es un reflejo mediado vagalmente que lleva
a la relajacion del esfinter esofdgico inferior y permite la
expulsion (“venteo”) de aire. El eructo supragdstrico es un
desorden del comportamiento. Durante este tipo de eructo,
el paciente aspira o inyecta aire desde la faringe hacia el
esdfago, luego de lo cual es expulsado inmediatamente antes
de que llegue al estomago. Los pacientes con eructos frecuentes
invariablemente presentan un niimero aumentado de eructos
supragdstricos. La terapia conductual ha demostrado mejorar
el sintoma en pacientes con eructos frecuentes.

Palabras claves. Eructos, eructos gdstricos, eructos supra-
gdstricos, eructos frecuentes.
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New concepts and approach to the pa-
tient with excessive belching

Summary

Excessive belching is a commonly observed complain in cli-
nical practice. Impedance monitoring has revealed that there
are two mechanisms through which belching can occur: the
gastric belch and the supragastric belch. The gastric belch is
the result of a vagally mediated reflex leading to relaxation
of the lower esophageal sphincter and venting of gastric air.
The supragastric belch is a behavioral peculiarity. During
this type of belch, pharyngeal air is sucked or injected into
the esophagus, after which, it is immediately expulsed before
it has reached the stomach. Patients who belch excessively in-
variably exhibit an increased incidence of supragastric belch.
Behavioral therapy has been proven to decrease belching
complains in patients with isolated excessive belching.

Key words. Belch, gastric belch, supragastric belch.

Abreviaturas
ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofigico.
MEAR: manometria esofdgica de alta resolucion.

Eructo es la necesidad de expulsién oral de gas desde
el tracto gastrointestinal superior, que puede ser un fené-
meno audible o silente en algunos casos. En la mayoria
de los individuos, los eructos ocurren como un fenémeno
fisiol6gico que se desencadena a través de un reflejo vaso-
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vagal inducido por la distensién géstrica, y que determina
la relajacién del esfinter esofdgico inferior (EEI)."? Puede
ocurrir de manera aislada o en el contexto de reflujo o
dispepsia.> * Algunos pacientes solicitan atencién médi-
ca debido a eructos frecuentes o excesivos. Aunque estos
ultimos pueden parecer un sintoma inocuo, en estos pa-
cientes deterioran significativamente su calidad de vida.!

Durante la dltima década se ha incrementado el en-
tendimiento de los mecanismos fisiopatolégicos del eruc-
to gracias al desarrollo tecnoldgico, més especificamente
al monitoreo con impedanciometria y la manometria de
alta resolucién.>

Caso clinico

Mujer de 51 afos de edad, de origen japonés, que es
derivada al sector de Neurogastroenterologia por eructos
frecuentes. Asimismo, referia pirosis y regurgitacién oca-
sionales. No referfa ningtin antecedente personal ni fami-
liar de relevancia. Realizaba chequeos médicos periédi-
cos y no tomaba ninguna medicacién. No referia ingesta
de alcohol ni tabaco. No presentaba sintomas de alarma
(sangrado digestivo, anemia, pérdida de peso, etc.). Se
desempenaba como abogada en una oficina estatal. Los
eructos se iniciaron tres meses antes de la consulta, en
un contexto de estrés laboral significativo, y fueron en
aumento hasta un punto tal de deteriorar de manera sig-
nificativa sus relaciones sociales y su actividad laboral.

Al examen clinico se presentaba en buen estado ge-
neral. No se hallaron anormalidades en el examen fisico.
Presentaba eructos permanentes que se interrumpian dni-
camente con maniobras de distraccién y durante el suefo.
Concurri6 a la consulta con una serie de estudios realiza-
dos, entre los que se inclufan andlisis de sangre generales
(normales), videoendoscopia digestiva alta sin hallazgos
patoldgicos, y seriada eséfago gastroduodenal normal.

Con el objetivo de caracterizar el subtipo de eructos
se realiza una impedanciometria/phmetria de 24 horas,
previa realizacién de una manometria esofdgica de alta
resolucién.

Manometria esofégica de alta resolucién (MEAR)
(Figura 1)

Se realizé una manometria esofdgica de alta resolu-
cién/impedanciometria (Sandhill Scientific). Los datos se
analizaron con el software BioViewy se utiliz6 la Clasifica-
cién de Chicago v3.0 para definir los trastornos motores
del eséfago.

Los hallazgos manométricos fueron los siguientes. EEI
en el limite inferior de la normalidad (10 mmHg) a 40 cm,
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Figura 1. Manometria esofiigica de alta resolucion.

con relajacién completa (IRP < 20 mmHg). Peristalsis
del cuerpo conservada en el 100% de las degluciones con
DCI entre 450 y 8.000 mmHg/seg/cm. Trénsito del bolo
completo en el 100% de las degluciones. Unién gastroeso-
fagica tipo 1. Aumento de la presién de la crura diafrag-
mdtica mayor a 10 mmHg en inspiracién profunda. Con-
clusién: estudio dentro de pardmetros fisioldgicos.

Durante el estudio presenté algunos episodios de
eructos, donde se observé que el mecanismo de inicio era
la succién de aire por diferencia de presién generada por
la relajacién diafragmadtica.

Impedanciometria/phmetria de 24 horas (Figura 2)

Se utilizé6 un sistema de impedancia intraluminal
multicanal ambulatorio con catéter transnasal de pH-im-
pedancia combinada (Sleuth ambulatory system, Sandhill
Scientific) durante 24 horas. Se utilizé un catéter con un

Figura 2. Trazado de impedanciometria: se observan miiltiples
episodios de eructos de tipo supragdstrico.
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electrodo de pH y 6 sensores de medicién de impedancia.
El estudio se realizé offIBP (se suspendieron los inhibi-
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dores de la bomba de protones durante los 7 dias previos
al procedimiento). El catéter se colocé 5 cm por encima
del limite préximal del EEI, medido a través de la MEAR.
Se instruyé a la paciente a registrar los sintomas (pirosis,
regurgitacién y eructos), las comidas (que fueron exclui-
das del andlisis) y las horas de suefio.

El trazado de impedancia fue analizado manualmente.
La exposicién dcida fue calculada como el porcentaje de
tiempo con pH menor a 4. Los episodios de reflujo fue-
ron identificados y clasificados en liquidos y mixtos (aire
y gas), dcidos, débilmente dcidos y débilmente alcalinos.
Asimismo, fueron identificados los episodios de eructos
como un aumento en la impedancia basal por encima de
1.000 ohms y clasificados en gdstricos y supragdstricos.
(Figura 3) Se analizé la asociacién sintomdtica a través
del indice sintomdtico (positiva > 50%) y la asociacién
probabilistica de los sintomas (positiva > 95%). Los ha-
llazgos fueron los siguientes: exposicién dcida 1,6% (nor-
mal: < 4%); 38 episodios de reflujo a predominio 4cidos
(normal: < 73). Se observaron 272 episodios de eructos
supragastricos sintomaticos. Diagnéstico: eructos supra-
gastricos.

Se le explican claramente a la paciente los mecanismos
de produccién de sus sintomas, ilustrados a través del tra-
zado de impedanciometria. Se inicia tratamiento de reha-
bilitacién con la Seccién de Fonoaudiolgia, y psicoterapia
cognitivo conductual.

Figura 3. Impedanciometria/PH. Eructo supragdstrico: se obser-
va la rdpida entrada de aire (color azul) en sentido céfalo-caudal,
seguida de la salida en sentido opuesto.
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Manejo fonoaudiolégico y terapia cognitivo conductual

La paciente realizé 10 sesiones de 1 hora cada una
con una fonoaudi6loga familiarizada con el concepto y
la fisiopatogenia de los eructos supragdstricos. La terapia
se centré fundamentalmente en explicarle a la paciente y
concientizarla sobre el mecanismo del eructo. El primer
paso consisti6 en la descripcién del comportamiento que
causa la inyeccién o aspiracién de aire (aumento de la

presién faringea o reduccién de la presion intratoricica).
Por lo tanto, se trabajé en la disminucién de la tensién de
los musculos de la zona bucal, faringea y esofdgica.

Luego se trabajé en la ensenanza de la respiracién cos-
todiafragmidtica abdominal y se realizaron diferentes ejer-
cicios para alcanzar un mayor dominio y flexibilidad de
los musculos respiratorios, tanto en la inspiracién como
en la espiracién. De forma concurrente se realizd, a cargo
de la psicéloga del equipo, un tratamiento breve de tipo
cognitivo conductual.

La paciente evoluciona con clara mejoria de sus sinto-
mas y una reintegracion a su vida social y laboral habitual.

Discusion

Epidemiologia

Aunque no ha sido estudiada la prevalencia de los
eructos frecuentes en la poblacién general, se estima que
es de un 5% en pacientes con dispepsia.’ Por otro lado,
se observé que los eructos frecuentes son mds prevalentes

en pacientes con sintomas de ERGE que en los que no
tienen sintomas de ERGE (48% vs. 20%).%?

Fisiologia del eructo

Con cada deglucién ingerimos un volumen variable
de aire, el cual es transportado al estémago. Durante el
eructo, el aire intragdstrico acumulado regresa hacia el
es6fago y es expulsado a través de la boca.” A este fenéme-
no se lo denomina “eructo gastrico” y ocurre en casi todos
los individuos, de manera no audible, a una tasa prome-
dio de 30 episodios/24 horas.® El eructo es por lo tanto
un mecanismo fisiolégico que previene la acumulacién
excesiva de gas en el estdmago y el duodeno.’

Fisiopatologia
Eructos excesivos aislados

Desde los inicios de la década del 90, los movimientos
de aire a través del eséfago pueden ser medidos a través del
monitoreo eléctrico de la impedancia.® El monitoreo de la
impedancia esofdgica intraluminal se basa en el concepto de
medicién de la resistencia/impedancia encontrada por una
corriente eléctrica alterna entre electrodos montados en un
catéter no conductor (Figura 4). La técnica fue desarrollada
para la medicién del trénsito del bolo y los episodios de
reflujo, y también para el estudio del movimiento del aire a
través del eséfago.”

La conductibilidad del aire es muy baja, por lo que la
presencia de aire entre los electrodos resulta en niveles de
impedancia muy elevados (Figura 5). La presencia de una
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Figura 4. Catéter de impedanciometria.

Figura 5. El valor de impedancia del aire es de mds de 1000
ohms y se observa de color azul.

serie de electrodos a lo largo del catéter permite evaluar la
direcciéon del movimiento del aire. Por lo tanto, el eruc-
to gdstrico se objetiva por un aumento en la impedancia
que comienza en los canales mds distales y va ascendiendo
hacia los proximales.® Con el uso del monitoreo con im-
pedancia se identificé un tipo diferente de eructo en pa-
cientes con eructos excesivos aislados (Figura 6). Durante
este segundo tipo de eructo, el aire es ripidamente llevado
al eséfago y seguido de una también rdpida expulsién. En
este caso, el aire no se origina ni alcanza el estémago, por
lo que se lo ha denominado eructo supragistrico.®”

En el inicio del eructo supragdstrico estdn implicados
dos mecanismos diferentes que intervienen en la intro-
duccién de aire en el eséfago (Figura 7):

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):219-224

Figura 6. Eructo supragdstrico medido por impedanciometria vis-
ta de manera convencional (A) y por alta resolucién (B): se observa
un brusco aumento de la impedancia en sentido céfalo-candal, se-
guido de un rdpido retorno a la linea de base en sentido opuesto.
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Figura 7. Mecanismos de produccion del eructo supragdstrico: el
eructo supragdstrico se inicia con la entrada de aire a través de la
boca, por medio de dos mecanismos posibles: contraccion faringea
0 inyeccidn de aire que se produce por diferencia de presion debido
al descenso del diafragma. Esto es seguido por la rdpida expulsion
de aire por la boca (eructo).

Inyeccién

de AIRE— Descenso del

DIAFRAGMA

Expulsion
de AIRE

resion negativa
INTRATORACICA

1) Contraccién faringea. En este mecanismo se “empuja”
el aire hacia el eséfago.

2) Inyeccién/succién de aire. Este mecanismo se produce
de la siguiente manera:
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a) Descenso del diafragma. Esto genera una presién
negativa en el térax.

b) Relajacién del esfinter esofdgico superior. Esto per-
mite la entrada de aire por diferencia de presién
entre la faringe (presién atmosférica) y el eséfago
(presién negativa).

c) Eleséfago se llena de aire, pero este aire no alcanza
el estémago.

d) Aumenta la presién en el eséfago y en el abdomen
y el aire es forzado a salir hacia la cavidad oral.® !

Se ha sugerido que los eructos supragistricos podrian
iniciarse como una respuesta voluntaria a una sensacion
digestiva poco agradable.'” Los pacientes con eructos fre-
cuentes describen que su sintoma se inicié como un me-
canismo para aliviar la distensién abdominal, pero luego
en una segunda etapa el paciente ya no es consciente del
hecho de que los eructos estdn bajo su control volunta-
rio.® Por otro lado, se ha demostrado que los eructos no
ocurren durante el suefio, corroborando el hecho de que
el eructo es un comportamiento voluntario."”” Ademis, se
vio que la frecuencia de los eructos disminuye cuando el
paciente estd distraido, lo que sugiere que existen factores
psicolégicos como el estrés que podrian jugar un rol en la
fisiopatologia de los eructos supragdstricos."

Hay que tener en cuenta que los eructos supragistri-
cos son sintomas que acompafan también a otras enti-
dades como la dispepsia funcional y la enfermedad por
reflujo gastroesofigico (ERGE).># 1>

Diagnéstico

Se sabe que los pacientes con eructos excesivos tienen
invariablemente eructos de tipo supragéstrico. Esta enti-
dad puede, por lo tanto, ser diagnosticada sin la necesi-
dad de estudios invasivos en pacientes que se presentan
con eructos excesivos aislados. Otro signo caracteristico
incluye la ausencia de eructos mientras el paciente ha-
bla (los eructos aparecen cuando el médico pregunta y
desaparecen cuando el paciente responde) y cuando estd
distraido." El patrén de oro para el diagnéstico de esta
entidad es el monitoreo por impedancia.'® Esta técnica
permite diferenciar lo eructos gastricos de los supragds-
tricos y, ademds, el paciente puede registrar los episodios
de eructos sintomdticos, lo que permite conocer qué tipo
de eructo causa sus sintomas.® Por otro lado, la impedan-
ciometria permite diferenciar a los pacientes que tienen
ERGE con eructos como sintoma acompanante.

El eructo supragistrico se define segtin los criterios de
Bredenoord como un aumento rdpido en la impedancia

(2 21.000 Ohms) en direccién céfalo-caudal, seguido por
un regreso a los valores de base en la direccién opuesta.'”
Se ha establecido que el nimero de eructos supragdstricos
debe ser de més de 13 en 24 horas para ser considerado
patoldgico.*

Tratamiento

La clave del tratamiento en pacientes con eructos ex-
cesivos es la explicacion de los mecanismos que los produ-
cen (inyeccién de aire por contraccién faringea o succién
por reduccién de la presién intratordcica). Hay que tener
en cuenta que los pacientes que consultan suelen esperar
que se encuentre un motivo orgdnico que explique sus
sintomas y son reacios a aceptar que se trata de un tras-
torno del comportamiento.

Debido a que los eructos son consecuencia, como
hemos dicho, de un trastorno en el comportamiento, la
terapia conductual es la base del tratamiento.'® En este
sentido, se ha observado que determinadas técnicas im-
plementadas por un fonoaudidlogo entrenado reducen de
manera significativa los sintomas en este grupo de pacien-
tes."” El primer paso consiste en la explicacién de los me-
canismos que llevan a la succién o inyeccién de aire hacia
el eséfago. Se instruye al paciente para lograr el cierre de
la glotis durante el reposo (sin hablar) y el cierre hermé-
tico de la boca. Una vez que el paciente puede controlar
este mecanismo, se lo instruye para que evite estos cierres
de la glotis y se trabaja sobre la respiracién abdominal,
con el objeto de que adquiera un patrén respiratorio flui-
do y que evite los movimientos diafragmdticos que llevan
a la produccién de eructos. Esto se practica a través de
ejercicios de respiracién convencionales y ejercicios con
la voz. En general diez sesiones son suficientes para lograr
un efecto beneficioso."

El manejo fonoaudioldgico es complementado con te-
rapia cognitivo conductual, que tiene como objeto identi-
ficar los factores desencadenantes del sintoma y los rasgos
de base de la personalidad, y trabajar en la disminucién
de los niveles de estrés, ansiedad y depresion.

Conclusion

Se sabe actualmente que los eructos supragistricos son
el subtipo que se observa en pacientes con eructos aislados
frecuentes. Se trata de una entidad que deteriora signifi-
cativamente la calidad de vida de los pacientes. El mo-
nitoreo por impedanciometria es el método de elecciéon
para confirmar el diagndstico. Al tratarse de un trastorno
del comportamiento, el tratamiento se basa en la aplica-
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cién de técnicas conductuales, con el objeto de modificar
patrones anémalos.
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Summary

A 32 year-old patient with a BMI of 63 kg/m’ underwent la-
paroscopic Scopinaro biliapﬂncrmtz’c diversion at our laospz'-
tal in September 2014 (alimentary limb measuring 250 cm
and common channel 65 cm). His postoperative course was
uneventful and was discharged home on a clear liquid diet
at fourth postoperative day, free of drains and with proper
instructions provided regarding vitamins, mineral supple-
mentation and one month course of low-molecular-weight
heparin. One month after surgery he complained of vomits
and acute abdominal distention. CT-scan of the abdomen
was done showing a moderately distended stomach and ileal
short segment stricture in close proximity to the gastroileal
anastomosis. Results. This case report describe clinical, en-
doscopic and radiologic findings in a patient who developed
acute abdominal distension and vomiting, secondary to short
segment ileal affection by Crohn disease (CD). We also dis-
cussed why patient could have had excellent response to medi-
cal treatment. Aminosalicylates inhibit the proinflammatory
Jactor NFkappa Beta. Sulfasalazine and 5-ASA inhibit new
prostaglandin synthesis, free radicals activity of lymphocytes,
monocytes and other proinflammatory cytokines such as in-
terleukin 1 or TNF-alpha. In those patients with only small
bowel involvement mesalamine could be the treatment of
choice. Conclusions. Disturbances in hormonal function of
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adipose tissue in obesity seem to modulate immune activity
and participate in the pathogenesis as well as the course of
IBD.

Key words. Adipokines, biliopancreatic diversion, Crohn

disease, ileal diseases, mesalamine, overweight.

Obstruccion aguda del asa alimentaria
como debut de enfermedad de Crohn

Resumen

Un paciente de 32 anos con un IMC de 63 kg/m’ fue someti-
do a una derivacion laparoscépica biliopancredtica de Scopi-
naro en nuestro hospital en septiembre de 2014 (asa alimen-
taria de 250 cm y canal comiin de 65 cm). Su postoperatorio
discurrid sin incidentes y fue dado de alta domiciliaria con
una dieta liquida clara en el cuarto dia del postoperatorio,
libre de drenajes y con las instrucciones adecuadas sobre vi-
taminas, suplementos minerales y un mes de tratamiento
con heparina de bajo peso molecular. Un mes después de la
cirugia se quejd de vémitos y distension abdominal aguda.
Se realizé una tomografia axial computarizada del abdo-
men mostrando una estenosis del estémago moderadamente
distendido y del segmento corto ileal en proximidad cercana
a la anastomosis gastroileal. Resultados. Este caso describe
hallazgos clinicos, endoscpicos y radiolégicos en un pacien-
te que desarrolld distension abdominal aguda y vémitos se-
cundarios a una afeccion ileal del segmento corto por enfer-
medad de Crobn. También discutimos por qué el paciente
pudo haber tenido una excelente respuesta al tratamiento
médico. Los aminosalicilatos inhiben el factor proinflama-
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torio NFkappa Beta. La sulfasalazina y el 5-ASA inhiben
la nueva sintesis de prostaglandinas, la actividad de los radi-
cales libres de los linfocitos, los monocitos y otras citoquinas
proinflamatorias como la interleucina 1 o el TNF-alfa. En
los pacientes con sélo la participacion de intestino delgado,
la mezalamina podria ser el tratamiento de eleccion. Con-
clusiones. Los trastornos en la funcion hormonal del tejido
adiposo en la obesidad parecen modular la actividad inmune
y participar en la patogénesis, asi como en el curso de la EIL

Palabras claves. Adipokinas, derivacion bilipancredtica,
enfermedad de Crohn, enfermedad ileal, mesalazina, sobre-
peso.

A 32 year-old patient with a BMI of 63 kg/m? un-
derwent laparoscopic Scopinaro biliopancreatic diversion
at our hospital in September 2014 (alimentary limb mea-
suring 250 cm and common channel 65 ¢m). His posto-
perative course was uneventful and was discharged home
on a clear liquid diet at fourth postoperative day, free of
drains and with proper instructions provided regarding
vitamins, mineral supplementation and one month cour-
se of low-molecular-weight heparin.

One month after surgery he complained of vomits
and acute abdominal distention. CT-scan of the abdo-
men was done showing a moderately distended stomach
and ileal short segment stricture in close proximity to the
gastroileal anastomosis.

This case report describe clinical, endoscopic and
radiologic findings in a patient who developed acute
abdominal distension and vomiting secondary to short
segment ileal affection by Crohn disease (CD). We also
discussed why patient could have had excellent response
to medical treatment.

Case report

A 32 years old male patient was admitted to our hos-
pital on September 2014 for abdominal distention with
vomiting. He also complained of difficulty in passing
stools. He had no history of abdominal trauma or any
other systemic complaints and had undergone laparos-
copic Scopinaro BPD one month ago. On examination,
his BMI was 58 kg/m* and his vitals were within nor-
mal limits. Blood, urine and biochemical tests (including
serum pancreatic amylase and lipase) were unremarkable.
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Abdominal film suggested gastric dilatation and CT-
scan (Figure 1) showed gastric dilatation to the level of
the gastroileal anastomosis and short segment of ileal
wall thickening in close proximity to the anastomosis.
Nasogastric tube was inserted to aspirate stomach con-
tents and to decompress it. Upper endoscopy (Figure 2)
showed a 5 to 40 cm inflamed segment of ileum just
distal to the anastomosis, which showed ulcerative le-
sions with ring structures resembling CD. Gastroileal
anastomosis was normal and stenosis was not observed.
Stenosed segment was balloon dilated up to 20 mm and
biopsy was carried out. Surprisingly, pathological study
confirmed active ileal CD with mild to moderate chro-
nic active inflammation, some ulcerations and inflam-
matory granulation tissue from a site of deep ulceration

(Figure 3).

Figura 1. Gastric dilatation to the level of gastro-ileal anasto-
1MOSIs.

Figura 2. Ulcerative lesions with ring structures resembling
Corhn'’s disease.
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Figura 3. A) Inflammation of the lamina propria and distortion
of intestinal crypts. B) Intestinal fissure. C) Pseudogranuloma
x40. D) Pseudogranuloma x100.

E' EE T A o

Intravenous steroids (urbason 80 mg/day) were ad-
ministered immediately after endoscopy and patient
started liquid diet on the fourth day after admission. He
was discharged home without any complaint at sixth day
with soft diet, oral budesonide 9 mg/day for two weeks,
mesalazine 1.000 mg orally daily, and sequential balloon
dilation scheduled at two weeks and one month after the
first session. Three months after treatment, upper endos-
copy showed complete resolution of the ileal disease and
mesalazine was discontinued without new relapse at two
years follow-up.

Discussion

Inflammatory bowel disease is considered to be a di-
sease that mainly affects young people. It presents a bi-
modal distribution with two peaks of age affecting also
in the 5th-8th decades. Environmental factors such as
solar exposure, infectious agents, or physical activity can
determine the evolution of the CD. Some studies have
shown an increase in carbohydrate intake in these pa-
tients and the effect of refined sugars, fish, vegetables,
fruit, margarine and coffee consumption among others
has been studied.

Obesity has been increasingly prevalent over the
world and recent literature highlights significant associa-
tion between CD and obesity." In fact, excess fat mass has
been associated with immune dysregulation resulting in
a continuous proinflammatory state and it is also linked
with markers of increased intestinal permeability that

may facilitate translocation of intestinal bacteria.! Cyto-
kines such as interleukin-6 or TNF-alpha are overexpres-
sed and adipokines like leptin, adiponectin and resistin
are also produced within adipocytes in the mesenteric fat
inducing a proinflammatory profile in obesity. Adipoki-
nes are critical mediators that convey information about
adipose tissue status to the body. Obese subjects produce
high levels of leptin but are resistant to its activity. Lep-
tin is a survival and activating factor for T lymphocytes
and promotes proinflammatory responses. Adiponectin
has antiinflammatory effects and its levels are reduced
in obesity. However, levels of adiponectin are paradoxi-
cally elevated and positively associated with markers of
inflammation in chronic inflammatory diseases.

High-molecular-weight adiponectin seem to be the
most active and proinflammatory isoforms. Salani et al,
demonstrated that this adiponectin increase their levels
one month after a bilio-pancreatric diversion. The in-
fluence of the weight loss on this adiponectin is unk-
nown. It could be due to the activation of the proliferator
receptor of peroxisoms that occurs when there is a nega-
tive energy balance.’

Recent study in Brazil, evaluated 64 patients with CD
and overweight was diagnosed in 37.5% of patients. In
this study, use of steroids and immunosuppressive drugs
were not associated with overweight.® In Ireland, a pros-
pective study was conducted in comprising 100 CD out-
patients and 100 matched healthy controls, 40% of CD
patients were overweight or obese. They reported that,
overweight was common in outpatients with CD and
appeared to reflect current wellness, older age and seden-
tary lifestyles.* However, prevalence rate of overweight
and obesity among CD patients is very low in Japan. As
the author suggest, rise in the incidence of CD has pa-
ralleled the social and economic development of popula-
tions and adaptation to Western lifestyles including diet
changes. However, in Japan this difference may be due
to the difference in genetic background.’ For example,
overexpression of recently discovered CARD15/Nod2
gene in Caucasians could explain this difference. NOD2
gene encodes a protein that activates NF — kappa Beta
sensitive to certain bacterial lipopolysaccharide factor.
Patients with overexpression of this gene could respond
inappropriately to certain intestinal bacteria developing
chronic bowel inflammation. Taken together, these data
suggest that obesity itself may be a risk factor for the de-
velopment of inflammatory bowel disease.

Interestingly, there are some recent reports concer-
ning potential association between CD and bariatric
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surgery.>” Hypothesis suggest that bacterial overgrowth
can develop as a consequence of the altered anatomy after
surgery in gastric bypass and this anatomic changes may
promote a bacterial milieu in genetically predisposed pa-
tients that triggers chronic intestinal inflammation, re-
sulting in CD. Petrolesi published a similar case to ours
in which it was affected the biliopancreatic limb.® Our
case is the first description of a patient with biliopan-
creatic diversion with obstruction of the alimentary limb
from CD and our hypothesis suggest that rise of serum
proinflammatory high-molecular-weight adiponectin
may also have been involved as demonstrated by Salani,
because bacterial overgrowth is uncommon in the first
month after surgery.

On the other side, there are several reports in the lite-
rature addressing the outcome of CD activity and obesity
surgery. While the case presented by Lascano et al seems
to demonstrate some degree of improved disease activity
after obesity surgery in ulcerative colitis, this promising
observation needs further validation.” Ahn et al reported
three morbidly patients that underwent a Roux-en-Y gas-
tric bypass and developed newly diagnosed CD within
11-60 months of surgery.® They were all young adults
(28-46 years old), who presented with watery diarrhea,
nocturnal diarrhea accompanied by abdominal cramps
and more than expected weight loss. Endoscopic evalua-
tion revealed ulcers with histological features pathogno-
monic for CD. All patients responded to medical ma-
nagement and are well with at least one year follow-up.
Moun et al presented a case of a 40 year old woman with
ileocolic CD medically controlled with infliximab for
four years, who had a BMI of 45 kg/m?, type II diabe-
tes and hypertension.”” The patient underwent a Roux-
en-Y gastric bypass, and eight weeks postoperatively she
had gradually increasing abdominal pain and diarrhea.
Endoscopy revealed active ileocolic CD. She underwent
high dose infliximab therapy, which controlled her
symptoms and eight months postoperatively, she was still
in disease remission.

Results

Aminosalicylates inhibit the proinflammatory fac-
tor NFkappa Beta. Sulfasalazine and 5-ASA inhibit new
prostaglandin synthesis, free radicals activity of lympho-
cytes, monocytes and other proinflammatory cytokines
such as interleukin 1 or TNF-alpha. In those patients
with only small bowel involvement mesalamine could be
the treatment of choice. Recent studies have also shown

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):225-229

that, 4 gr of mesalamine on a daily basis are as effective
as 40 mg/day of methylprednisolone for treating an active
ileitis in the context of CD."

In biliopancreatic diversion, gastric pouch is anasto-
mosed to an ileal segment (gastroileal anastomosis) com-
pletely bypassing the upper part of the small intestines. A
common channel remains in which, bile and pancreatic
digestive juices mix prior to entering the colon. We belie-
ve that, our patient had a surprising response due to the
fact that mesalazine acts more quickly, with less degrada-
tion of the active metabolite and, therefore, with greater
efficiency topically in the mucosa due to the bypass of
the duodenum and yeyunum.

In our case, CD was diagnosed 5 weeks after surgery;
therefore we suspected that our patient could have had
CD before surgery with an isolated asymptomatic ileitis.
Before surgery, he had normal abdominal ultrasound,
upper endoscopy without helicobacter pylori and normal
blood test without raised inflammatory markers such
as CRP. Moreover, macroscopic signs of CD such as fat
wrapping of the ileum were not noticed by the surgical
team and patient had never complained for symptoms
suggestive of inflammatory bowel disease. Differentia-
tion between CD and an ischemic gastroileal anastomo-
sis was critical to develop a treatment plan. Gastroileal
antecolic anastomosis was tension-free which discards an
ischemic ileal segment as a possible cause for stenosis. In
addition, gastroileal anastomosis was non-stenotic and
involvement of a 60 cm discontinuous segment of proxi-
mal ileum with patchy involvement excluded an ischemic
etiology.

Conclusion

Our patient lost 80 kg a year postoperatively and
CD definitively improved with mesalazine in a similar
way to reported cases.” > '° Three months after surgery,
coinciding with the loss of weight, he discontinued oral
mesalazine without further relapses at two years follow-
up. We think that, disturbances in hormonal function
of adipose tissue in obesity seem to modulate immune
activity and participate in the pathogenesis as well as the
course of IBD. Undoubtedly, this theory requires more
information and further studies. Excellent response and
remission with oral mesalazine was reported by us; howe-
ver, we do not know whether this improvement was due
to medical treatment or improvement of chronic inflam-
mation associated with weight loss.



Acute obstruction of the alimentary limb as debut of Crohn’s disease

Eudaldo Lépez Tomassetti Ferndndez y col

Conflict of interest. None.

Author contributions. All authors contributed equally.

Funding. No specific funding has been received; data

have been generated as part of the routine work of the Com-
plejo Hospitalario Insular de Gran Canaria.

Referencias

1.

Moreno-Navarrete JM, Sabater M, Ortega F, Ricart W, Ferndndez-
Real JM. Circulating zonulin, a marker of intestinal permeability,
is increased in association with obesity-associated insulin resistan-
ce. PLoS One. 2012; 7: €37160.

Salani B, Briatore L, Andraghetti G, Adami GE Maggi D, Cor-
dera R. High-molecular weight adiponectin isoforms increase af-
ter biliopancreatic diversion in obese subjects. Obesity 2006; 14:
1511-1514.

Nascimento AT, Rocha R, Coqueiro FG, Santana GO, Lyra AC.
Does obesity complicate inflammatory bowel disease? ] Crohns
Colitis 2012; 6: 1041.

Nic Suibhne T, Raftery TC, McMahon O, Walsh C, O’Morain
C, O’Sullivan M. High prevalence of overweight and obesity in
adults with Crohn’s disease: associations with disease and lifestyle

factors. ] Crohns Colitis 2013; 7: e241-¢248.

10.

11.

Yamamoto T, Shiraki M. Prevalence of overweight and obesity in
patients with Crohn’s disease in Western countries and Japan. J
Crohns Colitis 2013; 7: e192.

Ahn LB, Huang CS, Forse RA, Hess DT, Andrews C, Farraye E
Crohn’s disease after gastric bypass surgery for morbid obesity: Is
there an association? Inflamm Bowel Dis 2005; 11: 622-624.
Janczewska I, Nekzada Q, Kapraali M. Crohn’s disease after gastric
bypass surgery. BMJ Case Rep 2011; 2011: 2010-2012.

Pretolesi F;, Camerini G, Marinari GM, Stabilini C, Capaccio E.
Crohn disease obstruction of the biliopancreatic limb in a patient
operated for biliopancreatic diversion for morbid obesity. Emerg
Radiol 2006; 12: 116-118.

Lascano CA, Soto F, Carrodeguas L, Szomstein S, Rosenthal R],
Wexner SD. Management of ulcerative colitis in the morbidly
obese patient: Is bariatric surgery indicated? Obes Surg 2006; 16:
783-786.

Jahnsen BM]J. Bariatric surgery in inflammatory bowel disease.
Tidsskr Nor Laegeforen 2010; 130: 638-689.

Healey JN. Gastrointestinal transit and release of mesalazine ta-
blets in patients with inflammatory bowel disease. Scand J Gas-
troenterol 1990; 172: 47-51.

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):225-229

» 229



230 4

& REVISION

Adenomas planos de colon. ¢ Predictores del carcinoma

colorrectal?

Adriana Bosolino,' Raquel Ratto*

! Sanatorio Municipal Dr. Julio A. Méndez.
2 Universidad de Buenos Aires - Universidad Catdlica Argentina.

Cindad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(3):230-236

Recibido: 07/09/2016 / Aceptado: 15/05/2017 / Publicado ON-line: 02/10/2017

Resumen

Desde el punto de vista endoscépico, los adenomas
colorrectales se dividen en dos grupos: a) tipo protruido y, b)
planos o “chatos” (Laterally Spreading Tumors - LST). Pero
las alteraciones genéticas y epigenéticas de los LST avanzados
son atin poco conocidas. Se definen como lesiones > 10 mm de
didmetro, de expansion lateral y con un patrén histolégico de
adenomas con cierto potencial de malignidad. La mutacion
K-ras es muy importante en relacion con la ubicacion de las
lesiones en el colon, con transiciones G-A en codones 12 y 13,
significativamente mayores, para algunos autores, en los LST
que en los tipo protruidos. Se clasifican en granulares y no
granulares, con diferencias histoldgicas en cada uno de ellos y
también en cuanto a la posibilidad de reseccion endoscdpica.
El objetivo de esta revision es incorporar los conocimientos
de las alteraciones genéticas encontradas y analizarlas
Junto a los hallazgos histolégicos de los LST, comparando
las similitudes y diferencias entre los tipos granulares y no
granulares. Se concluye que estas alteraciones juegan un
papel muy importante en el desarrollo de los adenomas planos
avanzados, lo que sugiere que las lesiones planas avanzadas
y las protruidas tienen caracteristicas genéticas y epigenéticas
diferentes.

Palabras claves. Adenomas planos de colon, adenomas cha-
tos, alteraciones genéticas en los adenomas planos de colon
avanzados.
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Colon planar adenomas. Predictors of
colorectal carcinoma?

Summary

Endoscopically, colorectal adenomas can be divided in two
groups, protruded-type and flat-type. However, the accurate
[requencies of genetic and epigenetic alterations in flat-type
colorectal advanced adenomas (laterally spreading tumors
-LST) have remained unknown. They are generally defined
as lesions >10 mm in diameter, characterized by lateral ex-
pansion along the luminal wall with a low vertical axis. In
contrast to other forms of tumor, LSTs are generally consi-
dered to have a superficial growth pattern and the potential
for malignancy. The K-ras mutation seems to be very im-
portant. K-ras mutation in G-to-A transitions at codons 12
and 13 was detected in a significantly higher percentage of
Sflat-type adenomas than in protruded-type adenomas. They
are also classified into granular (LST-G) and non-granular
(LST-NG) types, being a good indication for endoscopic
treatment. It might be assumed that some histological diffe-
rences exist between these subtypes. The aim of this revision
is to analyze the genetic alterations, the histological features
of LST and compare the similarities and differences between
the granular and the nongranular types. K-ras mutation was
[requently detected in flat-type advanced adenomas while
epigenetic alterations infrequently occurred in flat-type ad-
vanced adenomas, suggesting that they have different genetic
and epigenetic alterations from those of protruded-type ad-

vanced adenomas.

Key words. Flat adenomas, laterally spreading tumors, ge-
netic alterations in advanced flat colonic adenomas.
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Abreviaturas

LST: laterally spreading tumors.

DAG: displasia de alto grado.

LST - G: laterally spreading tumors - granulares.
LST - NG: laterally spreading tumors - no granulares.
CCR: carcinoma colorrectal.

EMR: reseccidn mucosa endoscopica.

ESD: diseccion mucosa endoscopica.

Los adenomas colorrectales pueden ser divididos, des-
de el punto de vista endoscépico y segin su morfologia,
en dos grandes grupos:

a) lesiones elevadas y b) lesiones planas o “chatas”, es-
tas tltimas mds dificiles de detectar, aun para el endosco-
pista entrenado.

Las lesiones planas tienen generalmente una altura
menor que la mitad de su didmetro, y la clasificacién de
Paris las compara por su altura, tomando como base las
cucharas de una pinza de biopsia cerrada (2,5 mm): todas
aquellas lesiones que no sobrepasan esa altura son consi-
deradas lesiones planas.’

Denominadas también “carper lesions” o “lesiones en
carpeta” (Estados Unidos) y “laterally spreading tumors”
(tumores de extension lateral - LST) en Japén, fueron
descriptas por Muto y Kamiya® en 1985 como lesiones
endoscépicas de colon caracterizadas por una superficie
plana, que se extienden lateralmente sobre la mucosa, con
ligera elevacién y coloracién rojiza.?

Estas lesiones, llamadas “lesiones planas” o adenomas
planos, eran de pequefio tamafo, generalmente menores
o iguales a 10 mm. y en su histologfa: adenomas verdade-
ros. El espesor de la lesién no superaba el doble de la mu-
cosa circundante. Originalmente se pensé que los adeno-
mas planos, aun los mds pequenos, mostraban una mayor
incidencia de displasia de alto grado (DAG) y aneuploi-
dia (contenido de ADN anormal), comparados con los
adenomas de tipo polipoide del mismo tamafo. Presenta-
ban, ademds, un mayor indice de carcinoma submucoso
y el grado de atipia celular parecia ser mayor al aumentar
el tamano de la lesién. De tal modo, los adenomas planos
fueron considerados como posibles precursores del carci-
noma colorrectal, hallazgo que, hasta el momento, no ha
sido completamente confirmado.’

Sin embargo, estudios dirigidos hacia el perfil gend-
mico pusieron de manifiesto un total de aproximadamen-
te 180 genes que expresarian la diferencia entre los ade-
nomas planos y la mucosa de colon normal, incluyendo

metalloproteinasa 7 (MMP7), cadherin 3 (CDH3) y dual
oxidasa 2 (DU OX2), andlisis confirmados ademds en la

inmunohistoquimica.

Definicién

Como se dijo anteriormente, las LST son lesiones ca-
racterizadas por un patrén de crecimiento que se extiende
horizontalmente y con un eje vertical plano. Por defini-
cién son, en general, mayores o iguales a 10 mm y estdn
subdivididas histolégicamente en dos tipos:

1) Las que presentan componente granular homogéneo
total (tipo o variedad granular - LST-G),

2) aquellas sin componente granular (variedad no granu-
lar - LST-NG).%?

A su vez las LST-G se subdividen en “tipo homogé-
neo” y “tipo nodular mixto” y las LST-NG en “plano-
elevadas” y “pseudodeprimidas”. Se considera que las
LST-NG tienen mayor potencial maligno que las granu-
lares, debiendo realizarse, dentro de las posibilidades, la
diseccién mucosa endoscépica (ESD), tratando de evitar
asi la reseccién en piecemeal,' lo cual impide un estudio
histolégico adecuado y que podria arribar a diagnésticos
erréneos.

Es importante también determinar dénde la mutacién
K-ras participa en mayor proporcién en la formacién tu-
moral de estos dos subtipos de LST. Se han realizado es-
tudios anatomopatoldgicos de resecciones endoscépicas
de estos tumores (LST) para determinar si existen carac-
teristicas particulares, desde lo histolégico, en los distin-
tos subgrupos. Uno de ellos, publicado por Goto y Saka-
moto se centrd en 3 pardmetros:

1) la disposicién de la muscular de la mucosa,
2) la densidad de los vasos y
3) la fibrosis de la submucosa.

Se utilizaron técnicas de histoquimica e inmunohis-
toquimica como herramientas complementarias de diag-
néstico. Para medir el espesor de la muscular de la mu-
cosa se utilizé el marcador alfa-actina musculo liso; para
determinar la densidad de los vasos de la submucosa, los
marcadores CD31, CD34, factor VIII, D2-40 y Elastica
de Van Gieson, y para evidenciar mejor la fibrosis, técni-
ca de tricrémico de Masson.

Analizados los resultados con método estadistico, se
pudo demostrar que los LST no granulares tenian una
muscular de la mucosa mds delgada, sin protrusiones de
la submucosa pero con una densidad vascular mayor que
los LST granulares. No se observé diferencia significativa
en el grado de fibrosis submucosa.’”

El adenoma plano, segtin observaciones del National

10, 11
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Polyp Study,' se caracteriza por ser un adenoma no-po-
lipoide de menor altura que el doble de la mucosa adya-
cente. Estos adenomas, de baja frecuencia en Occidente,
existen también en poblaciones asintomdticas y se difi-
culta diferenciarlos de otras lesiones poco elevadas como
suelen ser los pélipos hiperpldsicos y los adenomas aserra-
dos. Pueden abarcar entre el 6,8% vy el 44,4% de todos
los adenomas colorrectales."

Se consideran adenomas chatos o planos avanzados a
los que miden 10 mm o mds de didmetro, con displasia de
alto grado (incluyendo el carcinoma intramucoso). Wol-
ber y Owen enfatizaron en que estas lesiones muestran
extensién radial o lateral del epitelio displdsico en la mu-
cosa, sin extensién vertical a la base de las criptas."

Las caracteristicas clinicomorfolégicas de los adeno-
mas colorrectales planos avanzados, en una casuistica de
mids de 100 pélipos, comparativamente con los adenomas
protruidos dieron los siguientes resultados:

1) Laedad promedio de los pacientes con adenomas pla-
nos fue significativamente mayor que en los que pre-
sentaban adenomas protruidos,

2) En cuanto al sexo, los primeros (adenomas planos)
se observaron mds frecuentemente en mujeres, y en
relacién a la localizacién predominaron en colon pro-
ximal, a diferencia de los protruidos que, como ya es
conocido, se ubican preferentemente en el distal.'®

Las particularidades endoscépicas de estos adenomas se
visualizan mejor después de la insuflacién, cromoendosco-
pia, y/o equipamientos de alta magnificacién, y la denomi-
nacién usada desde entonces es de “flat adenomas”.

Existen crecientes evidencias de que los adenomas pla-
nos contribuyen a una mayor incidencia de CCR. Estas
lesiones fueron descriptas primeramente en Japdn, siendo
menos frecuentes en los paises occidentales. En la actuali-
dad, se considera que aproximadamente entre el 10 al 20%
de los CCR pueden originarse en este tipo de lesiones.”

La discrepancia surge de las diferentes hipdtesis en
cuanto al origen y progresién de las lesiones planas: los
autores que se inclinan por la secuencia adenoma-carci-
noma sugieren que los carcinomas originados en estas le-
siones lo harfan a través de un “adenoma intermediario”,
por la ulceracién de un pélipo, o bien, a través de la for-
macién directa de un adenoma plano. Otros afirman que
la aparicién de CCR sin un componente histolégico de
adenoma sugiere la aparicién “de novo” de un carcinoma
a partir de una lesién plana.'® "

Mecanismos de carcinogénesis
Es aceptado que la principal via de la carcinogénesis
colorrectal es la secuencia adenoma-cdncer. La mutacién
K-ras, la cual se detecta en alrededor del 50% de los péli-
pos adenomatosos y en los CCR, se cree que estd relacio-
nada con la progresién ade-

Figura 1. noma-cdncer (mds frecuente
mutacién K-ras: Codén 12
) T [
-— | en ambos: CCR y adeno-
o-ip | . Polips pedioutado s mas), relacién estudiada en
S adenomas morfolégicamen-
te de tipo protruidos. Se
{» 2.5 mm) O-lsp Bagzcha 0-lp0-1s Pélipo semipediculsde po p ’
) cree que las lesiones planas
i - I.,l ~ .. ~
= Eyl — c? pl_ano deprimidas, no Po
) 015 lipoideas (laterally spreading
' = = , 7| tumors-LST) y carcinomas
O-lla Rl Kk phanar con Rgers en estadios tempranos pro-
Leslones planas O-lla levaciin regulsr ; , p p
: levadas™ gresarfan al cdncer avanzado
[< 2.5 mm) 5in plana con hgera £ rde] 3
D-lla/fc Mhercta O-1ta-8 OB ooy oy o SO mds rdpidamente que los pé-
y discreta depresidn central . .
L /| lipos adenomatosos protrui-
8 — = - — = dos.15: 16
T Cambio muscass :
e-lib | o-llb sin ninguna elevacién’ De acuerdo con algunos
- EEEEE— autores'® !° la incidencia de
R OHic | e s i mutacién K-ras en el CCR
AN , . .
i serfa principalmente en rec-
THION MUCOEE CON .
O-licfila | Maercla O-ic-lla nuylg?r:ﬂlhmiﬁr\mhlmiw to, colon prox1ma1 y, en me-
— - —— — - == 2l nor escala’ en el colon distal.
Seccion 11.4.1 Figura 7 Clasificacion resumida de Paris para las lesiones neoplasicas superficiales (0) del colon. ,
Fuente: The Paris endoscopic classification of superficial neoplasticlesions: esophagus, stomach and colon. En la mayoria de los estu-
Gastrointestinal Endosc 2003; 58: S3-543. diOS, la mutaciéon Keras fue
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significativamente mayor en
las lesiones adenomatosas pla-
nas que en las protruidas, con
una transicién G-A y ademds
se detecté mutaciéon BRAF y
B-catenina, a diferencia de la
metilacién de los genes que
fue mayor en las lesiones pro-
truidas.”

Muchos anos han pasado
desde que Kudo (1993)*
definié esta nueva categoria
de lesiones coldnicas con mu-
taciones K-ras, B-catenina y p
53, con una sobreexpresién
COX2 vy proteina-gastrina
hasta la actualidad. Trabajos
publicados, como el de Taka-
hashi, Nosho y Yamamoto en
el Modern Pathology,” estu-
diaron en Japén las alteracio-
nes genéticas y epigenéticas
en 110 adenomas chatos colo-
rrectales y 68 adenomas pro-
truidos, usando la secuencia-
cién directa del DNA y PCR.
Los mismos concluyeron que
la mutacién K-ras fue detecta-
daen el 35% de los adenomas
planos en relacién con los pro-
truidos (13%), siendo la dife-
rencia mds significativa si se
tenfa en cuenta solo el colon
distal con patrén mutacional
del K-7as en la transicién G-A
en codones 12y 13.

En muestras mis peque-
fias, Kusaka y col en el afio
2001 mostré6 un 50% de
mutacién K-ras - Codén 12
en tejido de 18 adenomas
chatos. Con una tnica excep-
cién, todos tenian el mismo
patrén mutacional. Mukawa
y col (2005)* report6 muta-

cién K-ras en el 50% de lesiones planas y 50% de lesiones
protruidas. Y Noro y col (2003),> mutaciones K-ras en
21% y 26% en lesiones planas y elevadas respectivamen-
te. La discrepancia de los patrones mutacionales puede
deberse al nimero de muestras tomadas y/o diferencias

Figura 2. Disposicion de la muscularis mucosae en los LST. La longitud de la lesion en linea recta (A:
linea verde) y la longitud de la muscularis mucosae (MM) (B: linea roja) fueron medidas digitalmente. A:
la disposicion irregular de la MM en el tipo granular se refleja en mayor proporcion entre ambas medidas
(BIA). B: En contraste, la MM de los LST no granulares son planos y ambas longitudes son similares.

I AP ‘8 ;
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Figura 3. Diagrama que ilustra el paso genético de los LST avanzados y los “tipo protruidos”
(también avanzados), con progresion a carcinoma colorrectal. Ambos tendrian alteraciones
genéticas y epigenéticas diferentes. (Fuente: Takahashi T, Nosho K, Yamamoto H, Mikami, M,
Taniguchi H, Miyamoto N, Adachi Y, Itoh F, Imai K, Shinomura Y. Flat-type colorectal ad-
vanced adenomas (laterally spreading tumors) have different genetic and epigenetic alterations
[from protruded-type advanced adenomas. Mod Pathol 2007; 20: 139-147 7

Genelic alterations frequently occurred in flat-type
advanced adenomas (laterally spreading tumors).

< Mutation >
KARAS, BRAF, Pcarenin

Nat-iype advanced

minor adenoma

protruded-Lype
sdvanced ndenomn

< Methylation =
CDRNZ2A, oy, MLEI

Epigenetic alierations frequently occurred in
protruded-type advanced adenomas.

en los métodos genéticos de estudios, pero no se puede
ser concluyente al respecto. Algunos autores® reportaron,
ademds, que la mutacién K-7as fue menos frecuente en las
lesiones en carpeta con dreas de depresidn, que en aque-
llas que no la posefan.
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Figura 4. Densidad vascular submucosa de los LST: se contaron los vasos > 5 pm de didmetro,
asi como arteriolas y vénulas. A: LST - no granular con alta densidad vascular (56,3 vasos/
mm?). B: LST ¢ con un total de 31,7 vasosimm’. C: doble fijacion con Factor VIII + Eldstica
Van Gieson facilita la identificacion de arteriolas y vénulas en un LST no granular. D: LST
- Granular con magnificacion 20X. Fuente: Goto S, Sakamoto N, Mitomi H, Murakami T,
Ritsuno H, Ueyama H, Matsumoro K, Shibuya T, Osada T, Nagahara A, Ogihara T, Yao T,
Watanabe S. Histological Distinction between the Granular and Non-granularTypes of Later-
ally Spreading Tumors of the Colorectum. Gastroenterology Research and Practice 2014; 2014:

Article ID 153935, 8 pages.”’

mas serrados”. Se sabe que la
mutacién BRAF se encuentra
asociada con la secuencia pé-
lipo hiperpldsico - adenoma
serrado - carcinoma, no solo
en las lesiones planas, sino
también en las protruidas. La
mutacién B-catenina fue de-
tectada en alrededor del 8%

en los adenomas planos. La
B-catenina interviene en la
adhesion celular, por lo que
su anormalidad jugarfa un rol
muy importante, no solo en
la génesis tumoral, sino tam-
bién en la morfologfa de los
LST.ZS, 24

En numerosos reportes
de la literatura, estas lesiones
han sido definidas en base

La hipermetilacién provee un mecanismo epigenéti-
co para la transcripcién de genes represores tales como
MGMT, CDKN2A y MLH1. La metilacién aberrante
de esos genes, en asociacién con otras alteraciones genéti-
cas, demuestra ser un importante mecanismo de la carci-
nogénesis colorrectal.”

Mutaciones de BRAF y B-catenina fueron detectadas
solo en algunos adenomas planos, y la metilacién, al me-
nos 1 gen se hallé6 en un porcentaje significativamente
bajo de los adenomas planos en relacién con los protrui-
dos. Con estos resultados los autores sugieren que los
adenomas planos avanzados tienen distintas caracteristi-
cas genéticas y epigenéticas que los adenomas protruidos
avanzados.

Con respecto a la mutacién BRAF, fue mds frecuen-
temente detectada en las lesiones planas de tipo “adeno-
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a los hallazgos histoldgicos
(por ejemplo, comparacién
del grosor de la mucosa
neopldsica y la circundante),
pero nunca por su aspecto
endoscdpico, a pesar de que
con técnicas de cromoendos-
copia y/o alta magnificacién
se mejora su diagnéstico.

Conclusiones

Esta revision pretende de-
mostrar que los adenomas planos colorrectales se encuen-
tran con frecuencia variable en las poblaciénes examina-
das, en los diferentes estudios multicéntricos. Numerosos
factores pueden tener influencia sobre esto: la identifi-
cacién de las lesiones y remocién de las mismas requiere
experiencia por parte del operador, asi como también en
la utilizacién de cromoendoscopia, alta magnificacién y
técnicas de resecciones mucosas. Como ya se dijo ante-
riormente, la utilizacién de indigo carmin mejora la de-
teccién de las pequefias LST deprimidas. La preparacion
colénica es esencial para la visualizacién correcta de la
mucosa, especialmente en colon derecho y dngulo esplé-
nico ya que es, como se sabe, la ubicacién preferencial de
estas lesiones. Esto podria tener implicancias importantes
en el screening del carcinoma colorrectal, por la dificultad
en la visién endoscépica.
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La relevancia clinica mds importante de estas lesiones
es su alto riesgo de poseer displasia de alto grado (DAG)
o bien, carcinoma in situ (CIS) con mayor frecuencia que
las lesiones protruidas. En la diferenciacién histoldgica,
las lesiones no granulares, con una muscular de la mucosa
mids delgada y densa vascularizacién submucosa, son con-
sideradas de mayor potencialidad maligna, lo cual seria
muy importante en el momento de decidir la técnica de
reseccién endoscépica (EMR vs. ESD). La gran expresién
del nivel de apoptosis relacionada entre otros genes con el
BCL2 podria actuar como un disparador que determine la
morfogénesis tumoral y ser uno de los genes responsables
del crecimiento horizontal de los LST."

En resumen, la mutacién K-ras fue frecuentemente de-
tectada en el tejido de los adenomas planos avanzados y el
patrén mutacional, en la mayoria de las mutaciones K-7as,
con transicién G-A.” Estas alteraciones genéticas parecen
jugar un importante rol en el desarrollo de los LST avanza-
dos, especialmente en el colon distal. Las alteraciones epi-
genéticas son menos frecuentes en los LST avanzados que
en los protruidos. Presentan similitudes y diferencias: entre
las primeras, la mutacién K-7as, y entre las diferencias, la
baja frecuencia en la mutacién del B-catenina e hiperme-
tilacion del CX2NA. Por lo antes expresado, se concluiria
que: las lesiones planas avanzadas y las protruidas tienen
caracteristicas genéticas y epigenéticas diferentes.”

Los LST mayores de 20 mm estudiados presentan dis-
tinta localizacién y diferente histologia. Como ya se ha
mencionado, los LST de mayor tamafio se localizan pre-
ferentemente en el colon proximal®*?' y presentan ade-
nocarcinoma invasivo y/o no invasivo con una frecuencia
del 2,5 al 7%.7%* A pesar de ser baja, las LST coexisten
en poblaciones totalmente asintomdticas y en ocasiones
se vuelve dificultoso diferenciarlas de otras lesiones poco
elevadas, como suelen ser los pélipos hiperplisicos y los
adenomas aserrados.'*

Por otra parte, la prevalencia de adenomas sincrénicos
con displasia de alto grado es significativamente mayor
en pacientes con LST de gran tamafio (mayor a 20 mm),
también con displasia de alto grado y/o carcinoma in situ.
Basado en estos datos, se reconocié como causa de esta
mayor prevalencia el incremento en el tamano de los pé-
lipos, la localizacién de los de mayor tamano en el recto
-sigma y la edad avanzada.

En contraste, el sexo, la ubicacién y el ndmero total
de pélipos sincrénicos no tuvieron gran repercusion en la
histologia de los pdlipos de mayor tamano. Las biopsias
de las lesiones previas a la EMR en los LST asociados a
adenomas sincrénicos no detectaron la presencia de ade-
nocarcinoma en la mayorfa de los casos.?> %

En el futuro se podrin determinar los aspectos epi-
demiolégicos de estas lesiones, asi como las técnicas en-
doscépicas que las identifiquen. No se descartan otros
estudios por imdgenes que puedan detectarlas (tomogra-
fia computada o resonancia magnética), pero siempre se
deberd recurrir a un procedimiento que permita su resec-
cién y posterior examen histolégico, inmunohistoquimi-
co y, eventualmente, genético.

Consideraciones a tener en cuenta

* Los adenomas chatos son lesiones plano-deprimidas. Sin
embargo, no todas las lesiones planas son adenomas.

*  Sufrecuencia es variable, menor en Occidente, y también
observada en poblaciones asintomdticas.

*  Su riesgo se ve incrementado si son de mayor tamario y
tienen depresion central.

* La localizacidn izquierda se asocia mds frecuentemente
con displasia de alto grado y carcinoma.

» El exacto potencial de malignidad de estas lesiones es to-
davia incierto.
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Solucion del caso: Causa infrecuente de ictericia

Viene de la pdgina 162

Con la finalidad de complementar los estudios diag-
nosticos se realizé una tomografia abdominal contrastada
y una colangiorresonancia que evidenciaron: dilatacién de
via biliar intrahepdtica y atresia de via biliar extrahepdtica,
vesicula biliar medial, agrandamiento del 16bulo hepdtico
izquierdo, maltiples bazos, rotacién anémala de intestino
medio, pancreas rudimentario, persistencia de dilatacién
de la vena dcigos inferior (Figuras 2 y 3). El drenaje per-
cutdneo y la antibioticoterapia resolvieron la colangitis, y
al cabo de una semana el paciente egresé estable, recha-
zando el tratamiento quirtrgico, por lo que continué su
seguimiento de forma ambulatoria. Finalmente el pacien-
te fallecié dos meses después por un infarto de miocardio.

El diagnéstico fue de sindrome de poliesplenia, que
corresponde a un subtipo de heterotaxia caracterizado por
una disposicién anémala del eje izquierda-derecha de los
érganos toracoabdominales, asociada a multiples bazos." *
La atresia biliar se asocia al sindrome de poliesplenia en
los nifos, pero la presentacién en el adulto es extremada-
mente rara, como la del caso presentado.® * Esta enferme-
dad suele detectarse incidentalmente durante estudios por

Figura 2. Tomografia de abdomen contrastada: dilatacion de via
biliar intrahepdtica y atresia de via biliar extrahepdtica, vesicu-
la biliar medial, agrandamiento del [6bulo hepdtico izquierdo,
miiltiples bazos, rotacidn andmala del intestino medio, pdncreas
rudimentario.

imdgenes, y requiere tratamiento quirdrgico para paliar la
obstruccién biliar,° tratamiento que fue rechazado por
el paciente por lo que recibié controles ambulatorios del
drenaje percutdneo hasta su deceso.
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Figura 3. Colangiorresonancia: dilatacion de la via biliar intra-
hepdtica y atresia de la via biliar extrahepdtica, la vesicula biliar
estd medial y rotada.
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