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Figura 3. Mortalidad y/o derivacion para
trasplante hepatico durante la internacion en 210
pacientes cirréticos, en relacion con ausencia de
aislamiento bacteriano; infeccion por BMR o por
bacterias no multirresistentes.
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A propésito de un sangrado digestivo de origen oscuro

Luis Florez Bracho, Silvina Paz, Astrid Rausch, Juan Lasa, Alejandro Dutack, Ignacio Zubiaurre

Servicio de Gastroenterologia, Hospital Britdnico de Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Caso clinico Figura 1. Imagen del estudio de capsula endoscipica.

Paciente de sexo femenino, de 35 afos, que es deriva-
da por un cuadro de hematoquezia con descompensacién
hemodindmica que requirié internacién en la Unidad de
Cuidados Intensivos. Se realizaron videoendoscopia di-
gestiva alta y videocolonoscopia que no mostraron lesio-
nes significativas, mds alld de la presencia de sangre pro-
veniente de {leon. Por lo tanto, se procede a realizar una

videocdpsula (VEC), identificando la lesién observada en
la Figura 1 (Video 1).

Cudl es su diagdstico?

Correspondencia: Luis Florez Bracho

Perdriel 74. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Tel: +54 011 43046400

Correo electronico: I florez.bracho @gmail.com Resolucion del caso en la pdgina 313
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Las infecciones por bacterias multirresistentes en la
cirrosis modifican el pronéstico de los pacientes

Agustin Castillo Luna,' Cristina Longo,' Graciela Landeira,' Adriana Ferndndez Lausi,?
Graciela Priore,” Gisela Gualano,' Nora Dominguez,' Gabriela Ruffillo,' Carolina Zulatto,'

Susana di Bartolomeo,?> Eduardo Fassio!

! Seccidn Hepatologia.
2 Seccidn Bacteriologia. Laboratorio Central.

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas. El Palomar, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):243-251

Recibido: 22/10/2016 / Aceptado: 15/05/2017 / Publicado ON-line: 18/12/2017

Resumen

En pacientes cirréticos, las infecciones bacterianas (IBs) pue-
den precipitar disfuncion circulatoria, insuficiencia renal,
encefalopatia, hemorragia variceal o muerte. Se ha propues-
to que habria una incidencia creciente de IBs por bacterias
multirresistentes (BMR) que tendrian peor prondstico, me-
nor respuesta a la terapia empirica y mayor mortalidad hos-
pitalaria. Objetivo. Revisar la epidemiologia de las IBs en
un periodo de 3 aros, evaluando la prevalencia de las IBs por
BMR y su relacion con el prondstico. Material y métodos.
Se analizaron 210 internaciones de pacientes cirrdticos, edad
media 53 anos (rango: 17-80); 149 de sexo masculino. Se
efectuaron cultivos bacterianos en las indicaciones habitua-
les. Se analizd la asociacion de IBs con variables categdricas
por medio del test de Chi cuadrado y con variables cuanti-
tativas por medio de la prueba de T para muestras indepen-
dientes, considerdndose a una p < 0,05 como de significancia
estadistica. Se investigd la asociacion de IBs por BMR con las
mismas variables y con 6bito; y con la variable compuesta
dbito ylo derivacion para trasplante hepdtico. Resultados.
Se constatd IBs en 89 de las 210 internaciones (42%). Se
obtuvo aislamiento bacteriano en 50 casos, en 8 por BMR

Correspondencia: Eduardo Fassio

Av. Presidente Illia y Marconi, sin (CP 1684).

El Palomar, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Teléfono: +54 11 44699300 (int. 1621-1615)

Correo electrénico: efassio@intramed.net

(16%). La presencia de IBs se asocid en forma significativa
con la clase de Child y el score de MELD, pero no con 6bito
durante la admision ni 6bito ylo derivacion para trasplan-
te. En cambio, la presencia de IBs por BMR se asocié en
Jforma significativa tanto con dbito (25% versus 5% en IBs
por bacterias no MR versus 4% en pacientes sin aislamiento
bacteriano, p = 0,0225); como con 6bito y/o derivacion para
trasplante (38% en pacientes con IBs por BMR versus 7%
en IBs por bacterias no MR versus 7% en pacientes sin ais-
lamiento, p = 0,0080). Conclusion. Se demostré una BMR
en 169 de las IBs con aislamiento. Se enfatiza la implican-
cia prondstica del problema, ya que las infecciones por BMR
se asociaron a mayor mortalidad ylo necesidad de trasplante.

Palabras claves. Cirrosis, infecciones bacterianas, bacterias
multirresistentes, prondstico, mortalidad.

Infections by multiresistant bacteria
in cirrhosis do modify prognosis of
patients

Summary

In cirrhosis, bacterial infections (BIs) may trigger circulatory
dysfunction, renal failure, variceal bleeding or even death.
Furthermore, there would be an increasing incidence of BI
by multiresistant bacteria (MRB) with a lower response to
empirical therapy and higher mortality. Aim. To revise epi-
demiology of Bls in a 3-year period, prevalence of MRB and

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):243-251
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Las infecciones por bacterias multirresistentes en la cirrosis modifican el pronéstico de los pacientes

Agustin Castillo Luna y col

its association with outcomes. 210 admissions of cirrhotic pa-
tients [age median 53 years (range: 17-80) male gender in
149] were analyzed. Bacterial cultures were performed in the
usual indications. Association of Bls and Bls by MRB with
qualitative variables (gender, etiology of liver disease, HIV
infection, ascites, Child class, etc.) was analyzed by using
Ch# test; and with quantitative variables (serum albumin,
bilirubin, prothrombin activity, etc.) by using Student T
test. Results. Bls were shown in 89 out of 210 (42%) ad-
missions. There was bacterial isolation in 50 episodes, due to
MRB in 8 cases (16%). Presence of Bl was associated with
Child class and MELD score but was not with mortality.
In contrast, BI caused by MRB were significantly associated
either with death (25% versus 5% in Bl with not MRB
and 4% in patients without Bl, p = 0.0225); or with the
composed variable death and/or referral for liver transplant
(38% wversus 7% in both, patients with BI by non-MRB
and patients without Bl, p = 0.0080). Conclusion. Bls by
MRB were shown in 16% of cases with bacterial isolation
and involved a poor prognosis, higher mortality or need for
liver transplant.

Key words. Liver cirrhosis, bacterial infections, multiresis-
tant bacteria, prognosis, death.

Abreviaturas

IBs: infecciones bacterianas.

PBE: peritonitis bacteriana espontdnea.

TB: translocacién bacteriana.

BGN: bacilos gram negativos.

CGP: cocos gram positivos.

CTG: cefalosporina de tercera generacion.
BMR: bacterias multirresistentes.

BLEE: beta-lactamasa de espectro extendido.
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
VSE: Enterococcus sensible a vancomicina.
VRE: Enterococcus resistente a vancomicind.
HCV: virus de la hepatitis C.

HBV: virus de la hepatitis B.

MELD: model for end-stage liver disease.
ACS: asociadas al cuidado de la salud.

AC: adquiridas en la comunidad.

AST: aspartato aminotransferasa.

ALT: alanina aminotransferasa.

TMS: trimetoprimalsulfametoxasol.

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):243-251

En pacientes con cirrosis, las infecciones bacterianas
(IBs) se asocian a progresién de la insuficiencia hepdtica y
a mortalidad. Las IBs pueden ser un factor precipitante de
hemorragia digestiva,’ empeoramiento de la disfuncién
circulatoria,” encefalopatia hepdtica, insuficiencia renal®
e inducir una respuesta inflamatoria excesiva que podria
contribuir al desarrollo de la insuficiencia hepdtica aguda
sobre crénica y shock séptico.¢
los factores que estdn asociados con un mayor riesgo de
tener una IB son la insuficiencia hepdtica, la hemorragia
variceal, la disminucién de la concentracién de proteinas
totales en el liquido ascitico, la historia de peritonitis bac-
teriana espontdnea previa y la hospitalizacién.”

Las IBs estdn presentes al ingreso o se desarrollan du-
rante la hospitalizacidon en el 25 a 47% de los pacientes
cirrticos.*!" La incidencia de IBs durante la internacién
es 4-5 veces mayor que la observada en la poblacién gene-
ral,* siendo los tipos mds frecuentes la peritonitis bacteria-
na espontdnea (PBE), las infecciones urinarias, la neumo-
nfay la bacteriemia espontdnea.*'? En pacientes cirréticos
hospitalizados con IBs la mortalidad es casi 4 veces mayor
(30% al mes y 63% a los 12 meses) que en los cirréticos
no infectados."

La mayor incidencia de IBs en el paciente cirrético
se debe a multiples factores que incluyen cambios en la
microbiota intestinal (sobrecrecimiento bacteriano o
disbiosis),'*!® aumento de la permeabilidad intestinal,'”
'8 translocacién bacteriana patoldgica' * y alteraciones
del sistema inmune (disminucién de la capacidad de fa-
gocitosis y quimiotaxis de los macréfagos y neutréfilos,
disfuncién del sistema reticulo-endotelial hepético por la
presencia de shunts portosistémicos que reducen la eli-
minacién de las bacterias intestinales, disminucién de
sintesis de factores del complemento necesarios para la
opsonizacién bacteriana, etcétera.).

En anos recientes, se han constatado cambios impor-
tantes en la epidemiologia de las IBs en cirréticos, que
pueden tener implicancias en el pronéstico de dichos
pacientes y obligar a implementar modificaciones en la
terapia antibidtica empirica. En los anos ’80 y ‘90, se ob-
servaba que la mayor proporcién de IBs en cirréticos eran
adquiridas en la comunidad y la mayoria de ellas eran cau-
sadas por bacilos gram negativos (BGN) de origen intes-
tinal.®?"?? En un estudio publicado en 2002, Fernindez
y col. observaron que cocos gram positivos (CGP) habian
sido los agentes etioldgicos en el 53% de las infecciones
bacterianas con cultivo positivo.” Entre las IBs adquiridas
en la comunidad, los BGN continuaban siendo la causa
principal (60% de las infecciones con cultivo positivo).
En cambio, entre las infecciones nosocomiales, los CGP

En pacientes cirréticos,
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eran los gérmenes mds frecuentes (59% de las infecciones
con cultivo positivo).” Otro hallazgo importante de ese
estudio fue que, entre los pacientes que venian recibiendo
profilaxis con norfloxacina, el 50% de los episodios de
PBE fueron causados por BGN resistentes a quinolonas.’
Sin embargo, la resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacién (CTG), que constituyen la terapia empirica
recomendada en pacientes cirréticos, no era adn frecuen-
te, observandose en el 1,2% de las infecciones causadas
por enterobacterias.” Mds recientemente, Ferndndez y col.
reanalizaron la epidemiologia de las IBs en cirréticos in-
ternados en el Hospital Clinic de Barcelona, encontrando
que el 18% de los episodios eran causados por bacterias
multirresistentes (BMR), mds frecuentemente en las in-
fecciones nosocomiales (35%) que en las adquiridas en
la comunidad (4%).!" Como consecuencia, la eficacia
de la terapia empirica actualmente recomendada (CTG)
fue muy baja en las IBs nosocomiales (40%), significati-
vamente menor que en las adquiridas en la comunidad
(83%) (p < 0,001) y la mortalidad fue significativamente
mayor en pacientes con IBs por BMR que en aquellos con
IBs por bacterias sensibles o sin aislamiento (25% versus
12%, respectivamente) (p = 0,001)."°

Las bacterias multirresistentes son patégenos resisten-
tes a tres 0 més de las principales familias de antibiéti-
cos, incluyendo a los beta-lactimicos. Las mds frecuentes
son: enterobacterias productoras de beta-lactamasa de
espectro extendido (BLEE) o, en idioma inglés, ESBL
(extended-spectrum (C-lactamase) (Escherichia coli, Klebsie-
lla pneumoniae, Enterobacter spp., Citrobacter spp.); BGN
no fermentadores (Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter
baumannii); Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) o, en inglés, MRSA y Enterococcus faecium sen-
sible o resistente a vancomicina (VSE o VRE).* El patrén
epidemiolégico de las infecciones por BMR varia entre las
distintas dreas geogréficas e incluso entre distintos hospi-
tales de la misma regién.*

La prevalencia de las infecciones bacterianas por BMR
en el paciente cirrético estd aumentando. En el Hospital
Clinic de Barcelona, fue de 10% en el periodo 1998-2000
y de 23% en el periodo 2010-2011.% Sin embargo, existe
alguna controversia sobre si tienen impacto en el pronds-
tico de los pacientes. En 3 estudios de Corea, Espafa e
Italia no se demostraron diferencias en la mortalidad de
los pacientes con IBs por BMR;**?¢ mientras que en dife-
rentes publicaciones de los mismos paises se observé una
mayor mortalidad hospitalaria de dichos pacientes con
respecto a los que no tenian BMR.!* %%

El objetivo de este estudio observacional retrospectivo
fue revisar la epidemiologia de las IBs en pacientes ci-

rréticos hospitalizados en el Hospital Nacional Prof. Ale-
jandro Posadas durante un periodo de 3 afos, evaluando
la prevalencia de las infecciones bacterianas por bacterias
multirresistentes y su relacién con el prondstico.

Material y métodos

Se analizaron 210 internaciones consecutivas de pa-
cientes cirréticos, internados en el hospital Nacional Prof.
Alejandro Posadas por presentar un episodio de descom-
pensacién de la hepatopatia. El diagnéstico de cirrosis fue
confirmado por el examen histopatolégico o sugerido por
hallazgos de laboratorio, de imdgenes o endoscépicos in-
equivocos.

La edad mediana de los pacientes estudiados fue 53
afios (rango: 17-80); 149 de sexo masculino. Las etiolo-
gias principales de la cirrosis fueron alcoholismo crénico
en 102 casos, HCV + alcoholismo crénico en 40, HCV
en 20, criptogénica en 17, hepatitis autoinmune en 15,
HBV en 6.

En cuanto a las pruebas de funcién hepdtica, los va-
lores medios + DE (desvio estindar) de bilirrubina total
fueron 4,4 + 4,4 mg/dl, de albimina sérica 2,63 + 0,6 g/
dly de actividad de protrombina 51 + 17%. De acuerdo
a la clasificacién de Child-Pugh, 16 pacientes correspon-
dian a la clase A, 97 ala B y otros 97 a la C. El score de
MELD mediana fue de 16 (rango intercuartil 12-20). Los
principales rasgos clinico-demogréficos y de laboratorio
de los pacientes analizados se muestran en la Tabla 1.

Los principales motivos de internacién fueron ence-
falopatia porto-sistémica en 64 admisiones, hemorragia

Tabla 1. Datos demogrdficos, clinicos y de laboratorio de los pa-
cientes estudiados.

Sexo masculino/femenino (n) 149/61
Edad (afios) mediana (rango) 53 (17-80)
Clase de Child-Pugh (A/B/C) (n) 16/97/97
Bilirrubina total (mg/dl) 44+44
AlbUmina sérica (gr/dl) 2,63 +0,6
Actividad de protrombina (%) 51 +17
Recuento de plaguetas (10%/mm3) 122 +77
Score de MELD 16,5+5,8
Ascitis (si/no) (n) 148/62

* Expresado en media = DS
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digestiva alta en 47, ascitis en 32, infeccién bacteriana
en 32 y hepatitis alcohélica en 17. Aunque no haya sido
ese el motivo de la internacién, 148 de los 210 pacientes
(70%) tenfan ascitis en el momento del ingreso. En 39 ca-
s0s (19%), se confirmé ademds el diagndstico de diabetes.

Se efectuaron cultivos bacterianos en las indicaciones
habituales: en la admisién, en pacientes con ascitis, en-
cefalopatia hepdtica, hemorragia digestiva alta, o ante la
sospecha clinica de infeccién; ademds, en los pacientes
con ascitis, se analizé el recuento de leucocitos polimorfo-
nucleares para descartar la infeccién. Durante la interna-
cidn, se reiteraron pancultivos ante deterioro del sensorio
o de la funcién renal o por sospecha clinica de infeccién.

Los criterios para el diagndstico de las infecciones fue-
ron los siguientes: PBE: recuento de leucocitos polimor-
fonucleares en liquido ascitico > 250/mm?® en ausencia
de una causa intraabdominal de la infeccién; empiema
bacteriano espontdneo: recuento de leucocitos polimor-
fonucleares en liquido pleural > 250/mm?, en ausencia
de una causa pleuropulmonar de la infeccién; infeccién
urinaria: urocultivo positivo; bacteriemia espontdnea:
hemocultivos positivos en ausencia de foco primario de
la infeccién; infecciones asociadas a catéter: hemocultivo
y cultivo de catéter positivos; neumonia: cuadro clini-
co compatible asociado a imdgenes (radiografia y/o to-
mografia de térax) caracteristicas, con o sin aislamiento
bacteriano; otras infecciones, como celulitis, colangitis o
colecistitis, de acuerdo a los criterios convencionales.

Las infecciones diagnosticadas en el momento del in-
greso o durante los primeros 2 dias en pacientes que no
hubieran tenido contacto con un ambiente sanitario den-
tro de los 90 dias previos se definieron como adquiridas
en la comunidad (AC). En cambio, se clasificaron como
asociadas al cuidado de la salud (ACS) las IBs diagnos-
ticadas durante las primeras 48 h del ingreso en pacien-
tes con contacto previo con un ambiente sanitario (por
ejemplo, hospitalizacién durante al menos 2 dias en los
tltimos 90 dias, la residencia en un hogar de ancianos,
centros de rehabilitacién o hemodidlisis crénica). Cuan-
do la infeccidn se diagnosticé después de las 48 horas del
ingreso se consideré como nosocomial.

Analisis estadistico

En la poblacién estudiada se describen las variables con-
tinuas por medio de medidas de tendencia central (media o
mediana) y de variabilidad (desviacién estindar o rango inter-
cuartil) de acuerdo con su distribucién (gaussiana o no gaus-
siana) y las variables categéricas por medio de porcentajes.

Se analizé la asociacion de infecciones bacterianas con
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variables categéricas (etiologfa de la cirrosis, motivo de
la internacién, positividad de anti-HIV, diabetes, uso de
quinolonas o de inhibidores de la bomba de protones pre-
internacion, ascitis, clase de Child) por medio del test de
Chi? y con variables cuantitativas (edad, score de MELD,
hemoglobina, recuento de leucocitos, recuento de pla-
quetas, albimina, bilirrubina, actividad de protrombina,
AST, ALT, urea, creatinina) por medio de la prueba de
T para muestras independientes, considerindose una p
< 0,05 como de significancia estadistica. Se investigé la
asociacién de infeccién bacteriana por BMR con las mis-
mas variables y con 6bito, y con una variable compuesta:
ébito y/o derivacidn para trasplante hepdtico durante la
admisién.

Resultados

Se constaté la presencia de infecciones bacterianas en
89 de las 210 internaciones (42%). Los principales tipos
de infeccién bacteriana fueron PBE en 29 episodios, bac-
teriemia en 20, respiratoria en 23 y urinaria en 17. Segtn
el sitio de adquisicidn, se detectaron 65 IBs adquiridas en
la comunidad (73%), 14 asociadas al cuidado de la salud
(16%) y 10 nosocomiales (11%).

Se obtuvo aislamiento bacteriano en 50 casos, de los
cuales 31 eran BGN, 18 eran CGP y en un caso, myco-
plasma. No se logré aislar el agente etiolégico en 39 epi-
sodios de IBs: en 19 de las 23 infecciones respiratorias, en
14 de las 29 PBE, en 3 celulitis, en 2 colecistitis y en un
caso de colangitis.

En las infecciones AC, 19 de los gérmenes fueron
BGN y 12 CGP. En las infecciones ACS se aislaron 6
BGN y 4 CGP, y en las infecciones nosocomiales, 6 fue-
ron por BGN y 2 por CGP (Tabla 2). La bacteria mds
frecuentemente aislada fue la Escherichia coli, en 25 casos
(50%), seguido de Streptococcus viridans en 4 casos (8%),

Tabla 2. Tipos de bacterias aisladas segiin el sitio de adquisicion.

AC ACS Nosocomial Total
Infecciones bacterianas (n) 65 14 10 89
Aislamiento bacteriano (n) 32 10 8 50
Bacilos gram (-) (n) 19 6 6 31
Cocos gram (+) (n) 12 4 2 18

Mycoplasma (n) 1

AC: adquiridas en la comunidad; ACS: asociadas al cuidado de la salud.
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Staphylococcus aureus en otros 4 (8%) y Enterococcus fae-
calis en 3 casos (Figura 1).

Figura 1. Aislamiento bacteriano en infecciones bacterianas en
210 internaciones de pacientes cirrdticos.

Aislamiento bacteriano en nimero (porcentaje)

Mycoplasma

Pseudomona aeruginosa
Streptococcus B-hemolitico
Streptococcus mitis
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Streptococcus agalactiae
Staphylococcus epidermidis
Acinetobacter
Streptococcus gallolyticus
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Streptococcus viridans

E. coli

25 (50%)

En 8 internaciones se confirmé el desarrollo de una
BMR, lo que corresponde al 9% del total de episodios de
infeccién bacteriana, 16% del total de infecciones bac-
terianas con aislamiento. Segun el sitio de adquisicién,
las bacterias aisladas fueron multirresistentes en 5 de 31
(16%) 1Bs adquiridas en la comunidad con aislamiento,
en 1 de 10 (10%) IBs asociadas al cuidado de la salud
con aislamiento y en 2 de 10 (20%) IBs nosocomiales.
Las BMR fueron bacilos gram (-) en 5 casos y cocos gram
(+) en 3. Las bacterias multirresistentes aisladas fueron
Acinetobacter  baumannii, ~ Staphylococcus  epidermidis,
Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus en 2 casos y
Escherichia coli en 3. La Tabla 3 muestra la lista de BMR
aisladas en relacién con el tipo de IB y el sitio de adqui-
sicién (en la comunidad, asociada al cuidado de la salud
o nosocomial).

Tabla 3. Bacterias multirresistentes aisladas en 210 internacio-

nes de pacientes cirrdticos y su relacion con el tipo de infeccién y
sitio de adquisicidn.

Bacterias Resistencia a Tipo de Sitio de
multiresistentes familias de infeccion  Adquisicion
antibiticos
Acinetobacter BLEE PBE Nosocomial
baumannii Quinolonas
Aminoglucésidos
Staphylococcus ~ Meticilino resistente PBE AC
epidermidis Aminoglucésidos
Clindamicina y TMS
Pseudomona BLEE Bacteriemia ~ Nosocomial
aeruginosa Quinolonas
Aminoglucésidos
Staphylococcus  Meticilino resistente  Bacteriemia AC
aureus Quinolonas
Aminoglucosidos
Escherichia coli Quinolonas PBE AC
Aminoglucosidos
Clindamicina y TMS
Escherichia coli~ Quinolonas Bacteriemia AC
™S
Clindamicina
Staphylococcus — Meticilino resistente PBE ACS
aureus Aminoglucésidos
Clindamicina y TMS
Escherichia coli  BLEE Bacteriemia, AC
Quinolonas infeccion
™S urinaria

BLEE: beta-lactamasa de espectro extendido; PBE: peritonitis bacteriana
espontanea; TMS: trimetoprima-sulfametoxazol; AC: adquiridas en la comu-
nidad; ACS: asociadas al cuidado de la salud.

La presencia de infecciones bacterianas se asocié en
forma significativa con la reserva funcional hepdtica de
los pacientes, representada por la clase de Child-Pugh.
Se diagnosticé una IB en 13%, 42% y 47%, en los pa-
cientes de clases A, B y C de Child-Pugh (» = 0,032)
respectivamente. También se observé una asociacién
estadisticamente significativa entre la presencia de IBs y
el score de MELD, y otras variables como albiimina sé-
rica, hemoglobina, recuento de leucocitos, AST y ALT;
pero no con ébito durante la admisién ni con la variable
compuesta 6bito y/o derivacién para trasplante hepdtico
durante la internacién. En cambio, la presencia de in-
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Figura 2. Mortalidad durante la internacion en 210 pacientes
cirrdticos, en relacion con ausencia de aislamiento bacteriano, in-
Seccion por BMR o por bacterias no multirresistentes.

Mortalidad hospitalaria (en porcentaje)

Pacientes Pacientes Pacientes
sin aislamiento con bacterias con BMR
bacteriano no MR

MR: multirresistentes; BMR: bacterias multirresistentes.

La mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en pacientes
con aislamiento de BMR que en pacientes con infeccion por bacterias
no multirresistentes o sin aislamiento bacteriano.

fecciones bacterianas por BMR se asoci6 en forma signi-
ficativa tanto con ébito como con ébito y/o derivacién
para trasplante hepdtico. Entre los pacientes con IBs por
BMR, se produjo el ébito en 25% de ellos, comparado
con 5% entre aquellos que tuvieron IBs por bacterias no
multirresistentes versus 4% en pacientes sin aislamien-
to bacteriano (p = 0,0225) (Figura 2). El porcentaje de
ébito y/o derivacién para trasplante hepdtico durante la
internacién ascendi6é a 38% en pacientes con IBs por
BMR, mientras que fue de 7% en pacientes con IBs por
bacterias no multirresistentes y de 7% en pacientes sin
aislamiento bacteriano (p = 0,0080) (Figura 3).

Discusién

Es bien conocido que los pacientes con cirrosis tienen
un riesgo aumentado de presentar infecciones bacteria-
nas.* %7 La infeccién puede estar presente al ingreso o
desarrollarse durante la hospitalizacién en el 25 a 47%
de estos pacientes.*!" Las IBs en el paciente cirrético se
asocian con mal pronéstico y elevada mortalidad hospi-
talaria’® Cuando la PBE fue descripta por primera vez,
su mortalidad era superior al 90%. Sin embargo, con su

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):243-251

Figura 3. Mortalidad ylo derivacion para trasplante hepitico
durante la internacion en 210 pacientes cirrdticos, en relacion
con ausencia de aislamiento bacteriano; infeccion por BMR o por
bacterias no multirresistentes.

Mortalidad y/o derivacion para trasplante (en porcentaje)

40 38

%

Pacientes Pacientes Pacientes
sin aislamiento con bacterias con BMR
bacteriano no MR

MR: multirresistentes; BMR: bacterias multirresistentes.

El porcentaje de mortalidad hospitalaria y/o derivacion para trasplante

hepético fue significativamente mayor en pacientes con aislamiento de
BMR que en pacientes con infeccidn por bacterias no multirresistentes
0 sin aislamiento bacteriano.

mayor reconocimiento, el diagndstico precoz y el uso en
forma empirica de antibidticos eficaces y de menor toxici-
dad, la mortalidad se ha reducido a aproximadamente un
20%.%° Ademds, con infusiones de albimina humana para
evitar el empeoramiento de la disfuncién circulatoria y la
insuficiencia renal, se ha logrado disminuir la mortalidad
de la PBE a aproximadamente un 10%.*' Por lo tanto, el
diagndstico precoz y el tratamiento empirico adecuado
son muy importantes en el manejo de estos pacientes; se
debe instaurar la terapia antibidtica sin esperar los resulta-
dos de los cultivos bacterianos. Por ello, es trascendental
conocer la epidemiologia de las IBs en pacientes cirrdticos
en los diferentes paises y aun en cada institucién.”

La PBE vy las infecciones urinarias son las infecciones
bacterianas mds frecuentes, seguidas de neumonia y bac-
teriemia.” El presente estudio, ain con los defectos de un
andlisis retrospectivo, mostré que, en nuestro hospital, la
PBE es la IB mds frecuente, seguida de bacteriemia, infec-
cién respiratoria e infeccién urinaria. Nuestros resultados
mostraron que una buena proporcién de las IBs diagnos-
ticadas en el paciente cirrético de nuestro medio son ad-
quiridas en la comunidad, siendo los BGN la principal
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etiologia (59%) y el germen aislado con mds frecuencia
tue la Escherichia coli (50% de los casos) (Figura 1). Se
confirmé una infeccidén bacteriana nosocomial en 10 ca-
sos, y en 8 de ellos se obtuvo aislamiento bacteriano, de
los cuales 6 fueron por BGN y 2 por CGP.

Las bacterias multirresistentes (BMR) son patdgenos
resistentes a tres o mds de las principales familias de an-
tibidticos, incluyendo a los beta-lactdmicos. Dos estudios
del mismo centro publicados en 2002 y 2012 por Fernan-
dez y col. mostraron que la prevalencia de IBs por BMR
en la cirrosis habfa aumentado de 10% a 23%, respectiva-
mente.” '° Ademds, en el estudio mds reciente se observd
que las BMR fueron miés frecuentes en las IBs nosocomia-
les (35-39%), que en las ACS (14-20%) y AC (0-4%)."
En nuestro estudio, la prevalencia de las infecciones por
BMR fue de 9% sobre el total de episodios de IBs, y de
16% al considerar solo aquellas en las que hubo aislamien-
to bacteriano. Estos porcentajes podrian subestimar la
prevalencia real, ya que en nuestro estudio se confirmé un
ndmero bajo de infecciones bacterianas nosocomiales, que
son aquellas en las cuales puede haber un porcentaje ma-
yor de aislamiento de BMR. Una posible explicacién para
el bajo nimero de IBs nosocomiales demostradas seria que
no se hayan indicado los pancultivos en situaciones cli-
nicas que asi lo requirieran. Esta eventualidad no puede
descartarse, dada la naturaleza retrospectiva del estudio.
Esta es la principal debilidad del mismo y la problemdtica
de las infecciones bacterianas por BMR se estd analizando,
en la actualidad, en forma prospectiva en el Hospital Na-
cional Prof. Alejandro Posadas.

De acuerdo a lo descripto en la literatura, las infeccio-
nes por BMR se pueden asociar con una mayor frecuencia
de fracaso del tratamiento antibiético empirico, mayor
incidencia de shock séptico y mortalidad hospitalaria. En
el estudio de Ferndndez y col. la mortalidad hospitalaria
en pacientes cirréticos con infecciéon por BMR duplicé
a la observada en infecciones causadas por bacterias sen-
sibles (25% versus 12%);'° dicha diferencia no se habia
encontrado en estudios de Corea, Espafa e Italia.?*?® En
nuestra revision, la mortalidad durante la internacién fue
de 25% en pacientes con infeccién por BMR, significati-
vamente mayor que la observada en pacientes infectados
por bacterias no multirresistentes y en aquellos sin aisla-
miento bacteriano, 5y 4% respectivamente (p = 0,0225).

El diagnéstico precoz para el inicio del tratamiento an-
tibi6tico en forma oportuna y adecuada es esencial para el
manejo de los pacientes cirrdticos que cursan infecciones
bacterianas. La infeccién por BMR podria tener un im-
pacto importante en el prondstico de los pacientes cirréti-
cos infectados, por la baja eficacia de la terapia antibiética

empirica estindar. Las BMR no solo se observan en las
infecciones nosocomiales, sino también en las infecciones
adquiridas en la comunidad. Debido a esto, es importan-
te identificar factores de riesgo que estén relacionados con
el desarrollo de BMR para la eleccién del antibidtico, ya
que las cefalosporinas de tercera generacién son poco efi-
caces en estas infecciones. La eleccién de los antibidticos
empiricos se debe basar en el tipo, la gravedad, el origen
de la infeccién (nosocomial, adquiridas en la comunidad
o asociadas al cuidado de la salud) y en los datos epide-
miolégicos locales sobre resistencia a los antibiéticos.* El
tratamiento empirico de las IBs nosocomiales y las asocia-
das al cuidado de la salud debe adaptarse de acuerdo con
el patrén epidemiolégico local de las BMR.# Por lo tanto,
es recomendable que cada institucién sanitaria analice su
epidemiologia particular.

La prevalencia creciente de IBs por BMR en pacientes
cirrdticos en diversos estudios y regiones ha producido
consecuentemente cambios en los algoritmos propuestos
para el tratamiento antibiético empirico ante la sospecha
de una infeccién.*> En las infecciones adquiridas en la co-
munidad sigue siendo eficaz el tratamiento empirico con
las cefalosporinas de tercera generacién.* >3 Asi, tene-
mos que, en la PBE, el tratamiento empirico de primera
linea es con CTG (cefotaxima o ceftriaxona).?® Las opcio-
nes alternativas incluyen amoxicilina/dcido clavuldnico y
quinolonas (ciprofloxacina u ofloxacina).’® Sin embargo,
las quinolonas no deben considerarse en pacientes que ya
estdn tomando norfloxacina como profilaxis de la PBE,
debido a la alta tasa de infeccién por BGN resistentes a
quinolonas. El tratamiento empirico de las infecciones
urinarias adquiridas en la comunidad incluye §3-lactdmi-
cos (CTG o amoxicilina/4cido clavuldnico), quinolonas o
trimetoprima-sulfametoxazol. Las neumonias adquiridas
en la comunidad en pacientes cirréticos estdn producidas
por los mismos gérmenes que en la poblacién general. El
tratamiento empirico recomendado incluye amoxicilina/
4cido clavuldnico o ceftriaxona en combinacién con levo-
floxacina, moxifloxacina o un macrélido.

En las infecciones nosocomiales, las CTG no son apro-
piadas para el tratamiento empirico, debido a la alta preva-
lencia de BMR. En las zonas con alta prevalencia de ente-
robacterias BLEE (beta-lactamasa de espectro extendido),
se deben utilizar los carbapenems (meropenem) para el
tratamiento de la PBE, empiema bacteriano espontineo
y bacteriemia espontdnea. Un glucopéptido (vancomicina
o teicoplanina) debe afadirse a este tratamiento en zonas
con alta prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina o Enterococcus sensible a vancomicina (VSE).
En zonas con alta prevalencia de Enterococcus resistente

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):243-251

» 249



250 4

Las infecciones por bacterias multirresistentes en la cirrosis modifican el pronéstico de los pacientes

Agustin Castillo Luna y col

a vancomicina (VRE), el glucopéptido debe ser reempla-
zado por linezolid o daptomicina.'*
prevalencia de BMR pero alta para Enterococcus faecalis,
se debe utilizar piperacilina-tazobactam.** En infecciones
urinarias nosocomiales sin sepsis se puede indicar nitro-
furantoina o fosfomicina, y en aquellas con sepsis, car-
bapenem mids glucopéptido para cubrir enterobacterias
BLEE y VSE o linezolid/daptomicina para VRE.* !> En
la celulitis nosocomial se recomienda ampliar la cobertura
contra SARM vy Pseudomona aeruginosa con ceftazidima
o carbapenem (meropenem) mds un glucopéptido.” #* El
tratamiento empirico de la neumonia nosocomial debe se-
guir el manejo local para la poblacién general.”

En las infecciones ACS, los f3-lactimicos todavia son
eficaces para el tratamiento de la PBE y la celulitis.'> *
El tratamiento empirico para los pacientes con neumo-
nifa, infecciones urinarias y PBE asociadas al cuidado de
la salud con factores de riesgo para BMR y/o sepsis grave

o shock séptico debe seguir el mismo esquema recomen-
12,23

En las dreas de baja

dado en las infecciones nosocomiales.

En conclusidn, la presencia de una infeccién bacteria-
na por bacterias multirresistentes tuvo una gran implican-
cia prondstica en nuestra poblacién de pacientes cirréti-
cos, asocidndose en forma muy significativa a resultados
desfavorables, como una mayor mortalidad hospitalaria
o necesidad de derivacién para trasplante hepdtico den-
tro de la misma admisién. La epidemiologfa en particular
de estas infecciones debe continuar siendo estudiada en
forma prospectiva y con un mayor nimero de pacientes,
para poder arribar a nuestra propia gufa de manejo del
tratamiento antibiético empirico en pacientes cirréticos.

Sostén financiero. Ninguno de los autores ha recibido becas
u 0tro aporte econdmico para esta investigacion.
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Summary

Objective. Asses role of EUS in patients with intermedi-
ate and high risk of CBD stone before ERCP. Design. A
retrospective analysis over one-year period of patients with
intermediate and high probability of CBD stones based on
ASGE guidelines 2010 that underwent EUS +/- ERCP. All
these patients underwent EUS first, followed by ERCP if
stones/ sludge were detected. ERCP was deferred if EUS was
normal. These patients were followed up for six months. Re-
sults. EUS showed CBD stone/ sludge in 112 out of 170 pa-
tients (65.9%). All these 112 patients underwent ERCP in
the same session. All patients had stone/ sludge in ERCP thus
giving EUS a specificity of 100%. By this EUS first strategy,
we were able to avoid ERCP for 58 patients (34.1%),
p value < 0.001. Among those in high risk category (where
we had excluded cholangitis), ERCP was avoided in 35% of
patients (p < 0.026). Cost analysis showed EUS first strat-
egy to be 6.11% cheaper than direct ERCP strategy in this
group. If we take only high-risk patients where ERCP first
is the standard guideline, the cost comes down by 7%. If we
also consider costs of possible ERCP complications in EUS
negative patients (n = 58) who avoided ERCP, the predicted
cost advantage will be more. Conclusion. EUS is a safe and
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accurate modality to detect CBD stones. A EUS first strategy
will help to filter patients for therapeutic ERCP. This avoids
unnecessary ERCP related complications and cost.

Key words. EUS, ERCP, cholelithiasis, choledocholithiasis,
biliary pancreatitis.

Beneficios de la ecoendoscopia. Pri-
mera estrategia en pacientes con ries-
go intermedio y alto de coledocolitiasis

Resumen

Objetivo. Analizar el papel de la ecoendoscopia (EE) en pa-
cientes con riesgo intermedio y alto de litiasis en la via biliar,
antes de realizar la colangiopancreatografia retrdgrada en-
doscdpica (CPRE). Disefio. Andlisis retrospectivo en un pe-
riodo de un ano de pacientes con probabilidad intermedia y
alta de cdlculos en la via biliar (CVB), basado en las guias de
la ASGE 2010, que se sometieron a EE +/- CPRE. Todos los
pacientes fueron sometidos primero a EE, seguidos por CPRE
si se detectaron litos ylo barro biliar. La CPRE no se realizé
cuando la EE era normal. Se realizé sequimiento a los pa-
cientes durante seis meses. Resultados. La EE mostré CVB
en 112 de 170 pacientes (65,9%). Los 112 pacientes fueron
sometidos a CPRE en la misma sesion. Todos tenian litos/
barro en la CPRE, por lo que la EE tuvo una sensibilidad
del 100%. Por esta primera estrategia de la EE, pudimos
evitar la CPRE en 58 pacientes (34,1%, p < 0,001). Entre
los que estaban en la categoria de alto riesgo (se habia
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excluido la colangitis), la CPRE se evitd en el 35% de
los pacientes (p < 0,026). El andlisis de costos mostré que
la primera estrategia de EE era 6,11% mds barata que la
estrategia de CPRE directa en este grupo. Si solo tomamos
pacientes de alto riesgo en los que CPRE es la guia estdndar,
el costo disminuyé en un 7%. Si también consideramos los
costos de las posibles complicaciones de la CPRE en pacientes
EE negativos (n = 58) que evitaron la CPRE, la ventaja
pronosticada del costo seria mayor. Conclusion. EE es un
método seguro y preciso para detectar CBV. Una primera
estrategia de EE ayudard a filtrar a los pacientes para CPRE
terapéutica, y evitar complicaciones y costos innecesarios re-
lacionados con la CPRE.

Palabras claves. Ecografia, CPRE, colelitiasis, coledocoli-

tiasis, pancreatitis biliar.

Cholelithiasis is a common condition, 10-15% of
them may have coexisting choledocholithiasis' they may
be asymptomatic or present with jaundice, deranged liver
functions, cholangitis or biliary pancreatitis. Diagnosing
choledocholithiasis preoperatively is crucial in decision
making especially in laparoscopic era. Thus, an accurate
and safe method to detect common bile duct (CBD)
stones is essential.

Generally clinical suspicion of a possible coexisting
CBD stones gives the first clue. Initial investigations
needed are the liver function tests (LFT) and ultrasounds
of the abdomen which then help to risk stratify the pa-
tients. Trans abdominal ultrasonography is a cheap, wide-
ly available and noninvasive but has low sensitivity (25-
82%) and specificity (56-100%) for detection of CBD
stones.” > Various modalities like computer tomography
(CT), magnetic resonance cholangiography (MRCP), en-
doscopic ultrasonography (EUS), diagnostic endoscopic
retrograde cholangio-pancreatography (ERCP) and intra-
operative cholangiogram/choledocoscopy are available to
look for CBD stones with each having its own advantages
and drawbacks. MRCP and EUS are the two preoperative
reliable investigations which diagnose choledocholithiasis
with sensitivity of more than 95% and specificity of more
than 97%.> ERCP is another modality with a very high
accuracy where a therapy can be performed when a diag-
nosis of CBD stones is confirmed.* Unfortunately ERCP
is associated with high complication rate thus making it
less favorable for only diagnostic purposes.®

Since its introduction in 1989, EUS has established
itself as very sensitive, specific and minimally invasive
procedure for the diagnosis of CBD stones with least
complication rate.® The major advantage of EUS over

transabdominal ultrasonography is that ultrasound
transducer is into the second part of the duodenum
and interference from digestive gas or abdominal fat is
avoided while viewing the biliary tree. EUS can detect
small stones/ sludge and even microlithiasis making it a
preferred modality for preoperative diagnosis of choledo-
cholithiasis in patients with intermediate risk. EUS has
been shown to pick up stones missed in MRCP.” Because
of high sensitivity, specificity and noninvasive nature
with negligible complication rate, EUS has replaced di-
agnostic ERCP even in high-risk cases in some centers.®
However, standard recommendations in high risk cases
still is ERCP without additional imaging. The aim of this
study was to evaluate the benefits of EUS before ERCP
in patients with both intermediate and high risk for cho-
ledocholithiasis.

Material and methods

A retrospective analysis of the case records of all the
patients who underwent EUS +/- ERCP for suspected
or diagnosed choledocholithiasis in the time period from
January 2013 to June 2014 was performed.

Those with cholangitis, where an emergency ERCP is
indicated were excluded from the study. Those who had
intermediate and high probability of having CBD stones
based on ASGE guidelines 2010 were included for the
study (Table 1).°

Tabla 1. Predictors of choledocholitiasis.

Very Strong
CBD Stone on trans-abdominal US
Clinical ascending cholangitis
Bilirubin > 4mg/d|

Strong
Dilated CBD on US (> 6 mm)
Bilirubin > 1.8 - 4 mg/d|

Moderate
Abnormal Liver Biochemical test other than bilirubin
Age > 55
Clinical gallstone pancreatitis

Assessing the likelihood of choledocholithisasis

Presence of any very strong predictors - High
Presence of both strong predictors - High
No predictor present - Low
All other patients - Intermediate
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As per the institutional protocol, all these patients un-
derwent EUS first, followed by ERCP if stones/ sludge
were detected in EUS (Table 2). ERCP was deferred if
EUS was normal and these patients were followed up for
a minimum of six months. Patients without a minimum
of six months follow up were excluded from the study.

All the EUS exams were performed with Pentax ra-
dial echoendoscope EG- 3630 UR (5-20 MHz, proces-
sor Hitachi-EUB-5500). A single experienced radiologist
trained in endoscopy did all EUS procedures. ERCP was
done by standard methods under conscious sedation by
experienced gastroenterologists.

Results

A total of 170 patients were included. All of them
had either a high or an intermediate probability of hav-
ing CBD stones; 77 (45.3%) were male and 93 (54.7%)
were female with a median age of 47.9 years (range: 18-
87) (Table 3). Sex difference was not significant.

EUS was performed in all 170 patients. There were no
complications related to EUS. EUS showed CBD stone/

Tabla 2. Management strategy.

Tabla 3. Patient characteristics.

Variable n=170 %
Age (years) median (range) 47.9(18-87)
Sex Male (n) 77170 45.3
Female (n) 93/170 54.7
High risk (n) 60/170 353
Intermediate risk 110170 64.7
Biliary pancreatitis (n) 41/110 37.3
Suspected stones (n) 69/110 62.7

sludge in 112 patients (65.9%). All these 112 patients
underwent ERCP in the same session. Sedations were
administered by anesthetists without any untoward ef-
fect. All patients had stone/sludge in ERCP thus giving
EUS a sensitivity of 100% (Table 4). The rest of the 58
patients were not subjected to ERCP. They underwent
cholecystectomy and were followed up for the next six

Symptomatic patients with cholelithiasis

l

Possibility of CBD stones based on parameters in Table 1

'
v v v

Low Risk Intermediate Risk High Risk

| | |

Laparoscopic cholecystectomy
no further Imaging

EUS

v v

Stone +ve Stone -ve
ERCP Laparoscopic
l cholecystectomy
Laparoscopic l
cholecystectomy Follow up
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Tabla 4. EUS and ERCP: results.

EUS +ve for stone EUS -ve for stone n of ERCP avoided p-value
Total n patients (0 = 170) (%) 112 (66) 58 (34) 58 (34) <0.001
High risk (n = 60) (%) 39 (65) 21 (35) 21 (35) 0.026
Intermediate risk (n = 110) 73 (66) 37 (34) 37 (34) <0.05
Biliary pancreatitis (n = 41) (%) 13(31.7) 28 (68.3) 28 (68.3) 0.0258
Suspected CBD stones (n = 69) (%) 60 (86.9) 9(13.1) 9(13.1) < 0.001

Patients divided intermediate/high probability of having CBD stones based on ASGE guidelines 2010 in Table-1, ERCP was not done in EUS-ve for stone

patients; p-value < 0.05 is significant.

months. None of them had any complications related to
biliary stone during this period. Considering this, EUS
has a sensitivity of 100%. By this EUS first strategy,
we were able to avoid ERCP for 58 patients (34.1%),
p < 0.001, which is significant. On subgroup analysis,
among 41 patients with biliary pancreatitis who under-
went EUS, only 13 patients required ERCP after EUS.
Rest of 28 (68.3%) patients had normal EUS and so they
did not require ERCP (p < 0.05). Among those in high
risk category (where we had excluded cholangitis), ERCP
was avoided in 35% of patients (p < 0.026). In published
literature, this is around 10%. However, if we include
both moderate and high-risk cases, our data is similar to
published literature i.e. 10 to 60 percent, varying wide-
ly between studies.’” ' We know many times the small
stone/sludge that causes pancreatitis spontaneously pass.
This may explain higher rate of EUS negative cases in
our group as many cases were referred from other centers
and EUS was delayed by 24 to 48 hours. However, time
from onset of pancreatitis to EUS was not analyzed in
this study but may be investigated in further studies. Also
of note, the clinical data, laboratory data, and ultrasonog-
raphy findings correctly identified 65.9% with suspected
CBD stones which is similar to other studies."

Cost analysis

In our institution, we could do EUS and ERCP in
the same sitting, and the cost of MRCP was similar to
EUS. Hence EUS was preferred over MRCP EUS in our
hospital costs Rs 7000 inclusive of cost of anesthesia and
each ERCP costs Rs 25000 including admission and an-
esthesia cost. If all of our 170 patients had to undergo
ERCP the total cost would have been Rs 42,50,000. But
with our protocol 112 patients underwent EUS + ERCP
and 58 patients required only EUS at the cost of Rs

35,84,000 and Rs 4,06,000 respectively (total expendi-
ture for EUS alone and EUS+ERCP= Rs 39,90,000). We
were able to save a total of Rs 2,60,000. If we look into
the high-risk group only, the cost saving is Rs 105000,
i.e. seven percent. If we also consider costs of possible
ERCP complications in EUS negative patients (n = 58)
who avoided ERCP, the predicted cost advantage will be
more. However, in this study we have not looked into
ERCP complications.

Discussion

In our series, we analyzed the role of EUS prior to
ERCP in patients with suspected choledocholithiasis hav-
ing intermediate and high probability. EUS was 100%
sensitive; all those who had abnormal finding in EUS
were confirmed to have the same finding in ERCP as well.
EUS negative patients were followed up for six months.
None of them had any biliary complications. We consid-
ered patients as true negative if they were symptom free
for six months. Data from Napoleon et al, who followed
up 238 patients with suspected CBD stones but with
normal EUS showed that all cases of missed CBD stones
were detected within a month."

Though EUS is observer dependent, it has been
shown to be very useful in the study of the extrahepatic
biliary tree. The Ultrasound probe is close to the CBD
making detailed imaging possible. Together with its ex-
cellent safety profile and minimally invasive nature, EUS
is an excellent method to study the biliary system. Our
observation stating that EUS has good sensitivity and
specificity to detect CBD stones is concordant with the
available literature.'*"”

The main purpose of our study was to assess the ben-
efits of EUS as a triage tool to select patients for thera-
peutic ERCP. By our EUS first strategy, we were able to

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):252-258
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avoid ERCP in about 1/3" of the patients. Lee et al per-
formed a prospective randomized study to compare EUS
first vs. ERCP first in suspected choledocholithiasis'® they
showed the procedure related complications are much
higher in ERCP first group and by using EUS as a triage
tool, diagnostic ERCP and related complications could
be avoided in nearly 75% of their patients. Similarly,
Ang et al. prospectively analyzed the advantages of EUS
first strategy in patients with suspected choledocholithia-
sis with a normal trans-abdominal USG. They showed
that EUS first approach could avoid ERCP in 30% of
cases."” Systematic review of randomized controlled tri-
als by Petrov et al concluded that EUS can avoid ERCP
in two-thirds of patients and application of EUS in the
selection of patients for therapeutic ERCP significantly
reduces the overall complication rate.”

The benefit of EUS as a triage tool is accepted in stud-
ies in low risk and intermediate risk patients.'* ?* In
2010 ASGE guideline, for low risk case, direct cholecys-
tectomy is advised. In intermediate risk cases, either pre-
operative imaging with MRCP or EUS or intraoperative
cholangiogram is advised. Those with high probability of
CBD stones (high-risk group) can undergo direct ERCP
with a diagnostic and therapeutic intent.* However,
ERCP is associated with a small but significant risk of
morbidity and mortality, including severe complications,
such as acute pancreatitis; bleeding; perforation; sepsis;
and rarely, death. Though ASGE prefers direct ERCP
for high-risk category, some of the authors have shown
benefits with EUS first protocol in this high-risk group
as well.* 2* In our study, a subgroup analysis of patients
with high risk revealed that ERCP was avoided in 35%
of patients by doing EUS prior to ERCP (significant
2 < 0.5). We included patients with dilated CBD with
abnormal LFT or CBD stone documented by transab-
dominal USG or those with high bilirubin (> 4 mg %) as
high-risk category. We excluded cholangitis since studies
have shown EUS to be unnecessarily adding to the cost
in this patients."

EUS is also recommended in patients where risk of
pancreatitis and/or radiation exposure would make con-
firmatory testing desirable prior to ERCP. Examples of
the latter include patients with gallstone pancreatitis,
pregnant women, and those with other risk factors for
complications from ERCP.” EUS usually lack therapeu-
tic options if CBD stones are detected, but it can help to
avoid unnecessary ERCPs. Also, in failed ERCP cannula-
tion, EUS guided biliary access can be attempted.

Biliary pancreatitis, which is considered to be an inter-
mediate risk category for the presence of CBD stones, is a

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):252-258

definite indication of EUS/ MRCP/ intraoperative chol-
angiogram. CBD stones are expected to be present in 10-
50% of cases.®? If residual stones are missed, this can lead
to recurrent pancreatitis episodes or cholangitis. By our
EUS first strategy, we found that only 1/3" of the patients
with biliary pancreatitis required ERCP. Our results are in
concordance with similar studies.'” % A systematic review
published in this context showed EUS to be noninvasive
avoiding ERCP in more than 70% of cases.”®

The cost effectiveness of EUS followed by ERCP had
been studied by many authors. Alhayaf et al retrospec-
tively analyzed the cost effectiveness of EUS followed by
ERCP if needed in moderate and high-risk category. They
documented cost savings based on the number of ERCPs
avoided as well the possible post ERCP complications if
those were done.” Ang et al analyzed the cost effective-
ness and found EUS based strategy to be costlier only in
patients with biliary sepsis. For all other categories, there
was no significant cost difference.” With our policy of
EUS first approach we were able to save a total amount of
Rs 2,60,000 translating into Rs 1530 per patients (which
makes EUS first strategy to be 6.11% cheaper than di-
rect ERCP strategy). If we take only high-risk patients
where ERCP first is the standard guideline, we have saved
Rs 1750 per patients (i.e. 7% cheaper). If we take into
account risk of development of post-ERCP pancreatitis
which in recent prospective studies varied between 1 and
13.5%, the cost saving becomes much more significant.
A separate study can be undertaken with larger number
of patients for possible analysis of full cost benefit.

We performed all our EUS and ERCP in the same
session. The issue which is often discussed when EUS and
ERCP are done in the same session is sedation and its
complications. Generally, the amount of sedation used
is higher and so the recovery time is longer if EUS and
ERCP are combined. Despite this fact, retrospective
studies have shown combined EUS and ERCP to be safe
with no additional sedation related or procedure related
complications.” Postponing the ERCP when it is indi-
cated could result in interval period complications like
cholangitis/pancreatitis.”” ** In our patients, we did not
have any major sedation related complications (of note,
anesthetists were present in all the cases).

Despite its overall high accuracy, the role of EUS in
the diagnosis of CBD stones has not been firmly estab-
lished as it is relatively invasive without any therapeutic
role. EUS carries small risks of sedation, bleeding, and
perforation. It has the limited availability of the machine
and trained staff compared to MRCP.* Also intra-hepat-
ic stones is more difficult to identify at EUS.*
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Both radial and linear echoendoscopes are reliable for
evaluation and detection of choledocholithiasis. A higher
resolution of EUS (EUS 0.1 mm vs. MRCP of 1.5 mm),
increase chances of detecting smaller stones and sludge.
In EUS, images can be manipulated via magnification
and alterations in endoscope position and US frequency
in real time for better visualization. MRCP is done in a
separate location, often on a separate day and is time con-
suming. A systematic review comparing EUS to MRCP
found similar overall diagnostic performance suggesting
that the choice between them should be based upon the
availability of resources, experience, and costs.*’

Studies found EUS before ERCP was cheaper to ei-
ther MRCP before ERCP or ERCP alone in low-to-mod-
erate—risk patients.*® EUS use for low-to-moderate—risk
patients significantly reduced number of ERCP's, but
decision analysis models on the value of MRCP have not
universally demonstrated a reduction in the number of
ERCPs performed in patients with suspected choledo-
cholithiasis or other pancreatobiliary diseases.””*

With our data showing advantage of EUS prior to
ERCP in high risk patients as well, we need to conduct
studies with MRCP prior to ERCP in this category. How-
ever available data has shown that MRCP use is associated
with increased cost and length of stay but does not influ-
ence patient or procedural outcomes in high risk patients.”

Conclusions

In any patient with symptomatic cholelithiasis, treat-
ing surgeon should have a suspicion of coexisting choled-
ocholithiasis based on clues given by clinical, biochemical
and radiological parameters. EUS is a minimally invasive,
safe and accurate modality, which can be relied upon to
detect CBD stones. A EUS first strategy will help to filter
patients for therapeutic ERCP. This can avoid ECRPs in
a good proportion of patients including high risk group
thus avoiding unnecessary ERCP related complications
and cost.
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tumor con dife-
renciacion /Jepatocz’tz'm que normalmente no expresa marca-
dores de origen biliar como las citoqueratinas (CK) 7 y 19.
Sin embargo, existe un subgrupo de CHC con expresion de
marcadores de ambos linajes, que se desarrollarian a par-
tir de células hepdticas progenitoras (CHP) y tendrian peor
prondstico. La prevalencia de la expresion de CK y de otras
proteinas relacionadas a la hepatocarcinogénesis no ha sido
explorada en series latinoamericanas. Objetivo. Caracteri-
zar una serie argentina de CHC, y analizar la expresion de
CK, E-cadberina, [S-catenina y p53. Métodos. Se analiza-
ron retrospectivamente 126 piezas quirirgicas, 51 de ellas
con CHC. Resultados. Se encontré mayor prevalencia de
CHC en el género masculino (75%), con edad media de
63 arnos y mayormente asociados al virus de la hepatitis C
(39%). Las técnicas de inmunohistoquimica revelaron po-
sitividad con CK8/18 (86%), Hepar-1 (69%), Glypican-3
(66,6%), CK7 (52,9%), CEA (22%), CK19 (17,6%), E-
cadberina (89%), [-catenina (20%), y p53 (24%). Con-
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clusién. En nuestra casuistica, un alto porcentaje de CHC
mostrd positividad con CK7 y CK19. La tendencia al mayor
indice proliferativo en los CHC positivos para dichos mar-
cadores, asi como el menor tamano y la ausencia de invasion
vascular en los tumores negativos para CK7, sefialarian un
comportamiento mds agresivo en los CHC con expresion de
marcadores biliares, potencialmente derivados de CHP. Es-
tudios mds amplios serian necesarios con el fin de dilucidar
estos interrogantes y su relacion con los diferentes agentes etio-
légicos involucrados.

Palabras claves. Carcinoma hepatocelular, hepatocarcino-
génesis, célula progenitora hepdtica, citoqueratina.

Morphological and
immunohistochemically
characterization of hepatocellular
carcinoma in Argentina. Relevance
of the expression of cytokeratin
and other proteins related

to hepatocarcinogenesis

Summary

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a tumor characterized
by hepatocyte differentiation that usually does not express
biliary markers, such as cytokeratin (CK) 7 and 19. How-
ever, there is a subgroup of HCC that express markers of
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both lineages and that may arise from hepatic progenitor cells
(HPC) and have a worse prognosis. The prevalence of expres-

sion of CK and other proteins related to hepatocarcinogenesis
has not been evaluated in Latin-American series. Aim. The
aim of this study was to characterize an Argentinean series of
HCC and analyze CK, E-cadberin, [S-catenin, and p53 ex-

pression. Methods. 126 surgical specimens, of which 51 had
HCGC, were analyzed. Results. A higher prevalence of HCC
was found in male patients (75%), with mean age of 63

years old. Hepatitis C virus infection was the most common

etiology (39%). Immunohistochemistry techniques showed
positivity for CK8/18 (86%), Hepar-1 (69%), Glypican-3

(66.6%), CK7 (52.9%), CK19 (17.6%), CEA (22%),

E-cadberin (89%), [S-catenin (20%), and p53 (24%).

Conclusion. In our series, a high percentage of HCC was
positive for CK7 and CK19. A trend towards a higher pro-

liferative index in HCC that was positive for these markers
as well as smaller size and absence of vascular invasion in

CK7-negative tumors, point to a more aggressive behavior of
HCC with biliary-marker expression that may derive from

HPC. Larger studies would be necessary to elucidate these
issues and their association with different etiological agents.

Key words. Hepatocarcinoma, hepatocarcinogenesis, hepa-
tic progenitor cell, cytokeratin.

Abreviaturas

CHC: carcinoma hepatocelular.

VHB: virus de la hepatitis B.

VHC: virus de la hepatitis C.

HH: hemocromatosis hereditaria.
Hepar-1: hepatocyte paraffin 1.

CK: citoqueratina.

CHP: células hepdticas progenitoras.
OMS: organizacidn mundial de la salud.
CEA: antigeno carcinoembrionario.

CRIHB: Comité de Revision Institucional del Hospital Bri-
tdnico de Buenos Aires.

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa el tipo
histolégico mds comdn entre los tumores hepdticos pri-
marios y la tercera causa de muerte por cdncer en el mun-
do.'? Recientemente, se ha descripto un incremento de su
incidencia y agresividad, que confieren a los pacientes un
pronéstico desfavorable, por lo que la deteccién precoz
constituye un verdadero desafio. La infeccién crénica con
el virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC) y el abuso de

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):259-268

alcohol se reconocen como las causas més frecuentes de
CHC en un contexto de inflamacién crénica y cirrosis.>*
No obstante, otras condiciones como la esteatohepatitis
no alcohdlica, la hemocromatosis hereditaria (HH) y las
hepatopatias autoinmunes, entre otras, han sido reporta-
das en asociacién con dicha neoplasia.'

En Argentina, ha sido previamente analizado el im-
pacto epidemiolégico de los CHC.>” Sin embargo, no
se han reportado estudios morfolégicos que describan
el histotipo y el inmunoperfil de esta neoplasia. A nivel
histolégico, se reconocen diferentes patrones arquitectu-
rales y variantes citolégicas que han dado lugar a distintas
clasificaciones, destacando el alto grado de polimorfismo
de estas lesiones." ®? Esta amplia variedad inter e intratu-
moral comprende un espectro de CHC que abarca desde
tumores bien diferenciados hasta aquellos con pobre di-
ferenciacién, por lo que la estirpe celular resulta dificil de
establecer. En este contexto, los hallazgos obtenidos por
inmunohistoquimica aparecen como herramientas com-
plementarias de utilidad diagnéstica.’

En el higado normal, los hepatocitos expresan He-
par-1 (Hepatocyte paraffin 1) y CK 8/18 (citoqueratina
8/18), mientras que el epitelio biliar expresa CK7 (cito-
queratina 7) y CK19 (citoqueratina 19). Sin embargo,
también existen células hepdticas progenitoras (CHP)
o stem cells, que coexpresan marcadores hepatociticos y
biliares, que tendrian el potencial de diferenciarse hacia
cualquiera de los dos linajes. La marcacién positiva con
CK7 y CK19 en algunos CHC sugeriria un posible ori-
gen en las CHP, a partir de las cuales se desarrollaria un
subgrupo de CHC con peor pronéstico.'

Las técnicas de inmunohistoquimica cobran un in-
terés suplementario en el estudio de moléculas relacio-
nadas a la carcinogénesis y/o al crecimiento tumoral,
cuya expresiéon en CHC resulta controversial en la ac-
tualidad."""® Un ejemplo claro lo constituye la dismi-
nucién en la expresién de las moléculas E-cadherina y
{3-catenina, asi como la mutacién del gen supresor de
tumores p53, cldsicamente descriptas en tumores epite-
liales de distinta estirpe.'*** De esta manera, el desafio de
las clasificaciones futuras radicaria en el aporte de datos
histopatoldgicos e inmunofenotipicos que contribuyan a
predecir el comportamiento indolente o agresivo de di-
chas neoplasias.”!

El objetivo de este trabajo fue caracterizar una serie
argentina de CHC a nivel morfolégico e inmunohisto-
quimico, con especial énfasis en la expresién de CK7 y
CK19 en relacién con el linaje celular, y analizar la ex-
presién de otras proteinas implicadas en la hepatocarci-
nogénesis.
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Material y métodos
Diseiio

Se analizaron en forma retrospectiva 126 piezas qui-
rargicas hepdticas de pacientes operados entre agosto de
2010 y mayo de 2014. Se seleccionaron los especimenes
con CHC (n = 51): 46 hepatectomias totales (explantes)
y 5 resecciones parciales. Se registré la edad y el género
de los pacientes. El presente estudio fue aprobado por el
comité de revisién institucional del Hospital Britdnico de
Buenos Aires (CRIHB) de acuerdo con los principios de
la declaracién de Helsinki.

Criterios

Se incluyeron los casos de CHC con etiologia asocia-
da conocida (VHC, VHB, etilismo crénico, cirrosis biliar
primaria, hepatitis autoinmune, HH) y los de causa in-
determinada (criptogénica). Se excluyeron los explantes
hepiéticos de causa no tumoral, los carcinomas hepatoce-
lulares fibrolamelares y los colangiocarcinomas.

Muestras

En las piezas quirtrgicas se analizé la localizacion,
tamano y multicentricidad tumoral. Se agrupé a los tu-
mores iguales o mayores de 3 cm como CHC de gran
tamano y a los menores de 3 cm como CHC pequenos.

Procesamiento de las muestras

A partir del material fijado e incluido en parafina se
realizaron cortes histolégicos y se colorearon con hema-
toxilina y eosina. Todos los especimenes fueron obteni-
dos del archivo de patologia del Hospital Britdnico de
Buenos Aires. El grado histolégico fue evaluado segtin la
clasificacién de Edmondson y Steiner (grados I a IV) y
segtin su diferenciacién, de acuerdo con la clasificacién
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)."? En el
parénquima no tumoral, se evalud la presencia de cirrosis,
displasia hepatocitica, esteatosis e invasién vascular.

Las técnicas inmunohistoquimicas se realizaron sobre
secciones histoldgicas de 3 micras mediante un sistema
automatizado de inmunomarcacién de acuerdo con las
pautas del fabricante (Benchmark XT, Ventana). Se uti-
lizaron los siguientes anticuerpos: CK7 (OV-TL 12/30;
Cell Marque; monoclonal de ratén; 1/100), CK8/18
(B22.1-23.1; Cell Marque; monoclonal de rat6n; 1/100),
CK19 (RCK 108; bioGENEX; monoclonal de ratén;
1/100), CEA (CEA31; Cell Marque; monoclonal de
ratén; 1/100), CD34 (QBEnd/10; Cell Marque; mo-
noclonal de ratén; 1/100), E-cadherina (EP700Y; Cell
Marque; monoclonal de conejo; 1/50), §8-catenina (Clo-

ne 14; Cell Marque; monoclonal de ratén; 1/50), He-
par-1 (OCHI1E5, DAKO; monoclonal de ratén; 1/50),
p53 (DO7; Cell Marque; monoclonal de ratén; 1/100),
Glypican-3 (1G12; Cell Marque; monoclonal de ratén;
1/50) y Ki67 (SP6; Cell Marque; monoclonal de conejo;
1/100).

Los cortes histolégicos fueron desparafinados y rehi-
dratados. La recuperacién antigénica se llevé a cabo me-
diante pretratamiento con altas temperaturas (60 minu-
tos a 65°C). Para la deteccién y visualizacion se utilizé
el kit ultraview universal DAB (ventana). La sustitucién
de todos los anticuerpos primarios por PBS fue utilizado
como control negativo.

Para el andlisis semicuantitativo de los marcadores de
diferenciacion epitelial (Hepar-1, CK8/18, CEA, CK7,
CK19 y Glypican-3) se considerd como positivos a los tu-
mores con mds del 5% de expresion en células tumorales.
Para los marcadores relacionados a la carcinogénesis (E-
cadherina, f8-catenina y p53) se consideré como positivo
focal (pérdida parcial) a la marcacién en menos del 20%
de la superficie tumoral y positiva difusa a aquella con
expresion en mds del 20% del tumor.

Se definié a los CHC como neoplasias de baja o alta
fraccién de proliferacién tomando como punto de corte

un Ki67 del 20%.

Andlisis estadistico

Los resultados fueron presentados como media y error
estdndar o como porcentaje; se consideré como estadisti-
camente significativo una p < 0,05. Los resultados fueron
analizados utilizando el test de Mann Whitney y/o ANO-
VA. Los grificos y el andlisis de los datos fueron realizados
utilizando el Prism software GraphPad-6 (La Jolla, CA) y
el MedCalc Statistical Software version 14 (MedCalc Soft-
ware bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org).

Resultados

De las 126 piezas quirtdrgicas hepdticas analizadas, 51
presentaban CHC, 38 de las cuales pertenecian a pacien-
tes de género masculino (75%) y 13 (25%) al femenino.
La edad media al momento de la cirugfa fue de 63 (rango:
30-85 anos).

Las caracteristicas demograficas de los pacientes asi
como el agente etioldgico asociado se muestran en la Ta-
bla 1. La infeccién con el VHC se encontr6 en 20 pacien-
tes (39%), seguida por la intoxicacion crénica por alcohol
(n = 7; 14%). Las causas menos frecuentes fueron VHB
y HH en 2 pacientes respectivamente (4%), un caso de
cirrosis biliar primaria y uno de hepatitis autoinmune
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Tabla 1. Datos clinicos y tipo de cirugia practicada en pacientes
con CHC.

NUmero de casos n=>51
Edad (afios) media (rango) 63 (30-85)
Sexo Masculino n (%) 38 (75)
Femenino n (%) 13(25)
Total (%)
Tipo de cirugia Explante 46 90
Hepatectomia der. 2 4
Hepatectomia izq. 1 2
Segmentectomia 2 4
Localizacion Lobulo hepatico der. 34 67
Lobulo hepatico izg. 17 33
Enfermedad de base VHC 20 39
Criptogénica 13 26
Alcohol 7 14
VHB 2 4
HH 2 4
CBP 1 2
HAI 1 2
VHC y Alcohol 4 8
HH 'y Alcohol 1 2

Der.: derecha; Izq.: izquierda; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de
la hepatitis B; CBP: cirrosis biliar primaria; HAI: hepatitis autoinmune; HH:
hemocromatosis hereditaria. CHC: carcinoma hepatocelular.

(2% respectivamente). Cinco pacientes presentaron cau-
sas asociadas de CHC, 4 de ellos (8%) alcohol y VHC, y
uno (2%) alcohol y HH. En trece casos (26%) la causa de
CHC fue indeterminada (criptogénica).

Estudio macroscépico de los CHC

Los hallazgos de este estudio mostraron que el 70,6%
de los casos (n = 36) presentaron una neoplasia tnica,
mientras que en el resto (29,4%) los CHC fueron multi-
focales (2 a 3 tumores por espécimen). Se observé mayor
tamano en los tumores Ginicos con una media de 3,5 + 0,5
cm de didmetro mayor (rango: 0,6-16,5), en compara-
cién con los multifocales en donde se identificaron CHC
de menor tamafo (rango: 0,5-12). La localizacién mds
frecuente de los CHC fue en el 16bulo hepdtico derecho
(n = 34; 67%).
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Estudio histolégico de los CHC y del parénquima
no tumoral

En el estudio con microscopia de luz, 22 neoplasias
evidenciaron arquitectura trabecular (43%). Diecisiete
tumores (33%) mostraron un patrén combinado trabe-
cular y pseudoglandular u otras asociaciones (trabecular y
s6lido 10%; trabecular y células claras 4%) (Figuras 1A a
1D). Se encontraron cuatro CHC que combinaban hasta
3 patrones diferentes dentro del mismo tumor (trabecu-
lar, pseudoglandular y sélido 6%; trabecular, pseudoglan-
dular y células claras 2%).

El grado histolégico mayormente observado (n = 33;
65%) fue el moderadamente diferenciado (grado II), se-
guido por el bien diferenciado (grado I) (n = 13; 25%).
Tres casos (6%) presentaron un grado histoldgico mixto,
alternando zonas de CHC de grado II con grado III, con
presencia de células gigantes pleomérficas (Figuras 1E y
1F). En nuestra serie el grado III se encontré siempre aso-
ciado con dreas de grado I y nunca como constituyente
tinico del tumor. Se identificé invasién de la microvascu-
laturaen el 41% (n = 21).

En el parénquima hepdtico no tumoral se observé que
el 94% (n = 48) presentaba cirrosis asociada. El resto evi-
dencié esteatosis macrovacuolar en 2 casos y un cuadro
hepatitico con severa actividad.

Inmunotipificacién de los CHC

Para definir el fenotipo de las células neoplasicas, lue-
go del estudio morfoldgico se realizaron técnicas inmuno-
histoquimicas, observdndose positividad con CK8/18 en
el 86% (n = 44) de los CHC, con Hepar-1 en el 69% (n =
35), con Glypican-3 en el 66,6% (n = 24) y con CEA en
el 22% (n = 11). El CD34 remarcé el patrén sinusoido-
trabecular de los CHC en el 100% de los tumores.

Por otra parte, se evidencié que la mayoria de los
CHC conservaban la expresién de E-cadherina. Treinta
y siete tumores (73%) mostraron positividad difusa y 8
(16%) evidenciaron positivad focal (pérdida parcial) de
dicho marcador.

La {-catenina mostré positividad nuclear en 10 tu-
mores (20%), 8 (16%) de ellos con patrén de marcaciéon
difuso y 2 (4%) con positividad focal. La sobreexpresion
de la proteina p53 se constat6 en el 24% de los CHC (n =
12), en todos los casos con una marcacién difusa.

La fraccién de proliferacién tumoral demostré un ran-
go muy amplio del 1% al 90% (media 17,6%), por lo que
se tomé como punto de corte un Ki67 de 20%, observin-
dose que el 61% de los CHC (n = 31) correspondian a
neoplasias con baja fraccién de proliferacién, mientras que
en el 27% (n = 14) la fraccién de proliferacién fue alta.
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Figura 1. Patrones arquitecturales y citoldgicos de los CHC coloreados con hematoxilina y eosina. A: CHC con patron de crecimiento
trabecular y pseudoglandular. B: CHC de tipo sélido. C y D: CHC con patron trabecular y sectores de células claras (flecha). Ey F:
CHC con patrén de crecimiento sélido y de células bizarras multinucleadas. Aumento original: 100X (4, B, C, D, E); 400X (F). CHC:

carcinoma hepatocelular.

Expresién de CK7, CK 19 y Glypican-3 en CHC mostraron que el 52,9% (n = 27) de los CHC expresa-

Los resultados del andlisis por inmunohistoquimica  ban CK7 (Figuras 2A y 2B). No se observé diferencia
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Figura 2. Expresion inmunobistoquimica de marcadores de linaje biliar en un carcinoma hepatocelular (CHC). A: la marcacion
con CK7 muestra un patron de positividad en parches y con diferente intensidad en el CHC (flecha gruesa), en comparacién con los
conductos biliares reactivos peritumorales con marcacion fuerte y homogénea (flecha fina). B: mayor aumento de A; positividad con
CK7 en hepatocitos neopldsicos de tamano pequerno que remedan a las células hepdticas progenitoras (CHP) (flecha gruesa) y en otros
mds grandes con mayor diferenciacion (flecha fina). C: expresion focal de CK19 (flecha gruesa) en un CHC con marcada proliferacion
ductular peritumoral (flecha fina). La marcacion en los conductos biliares proliferados es mds intensa en comparacion con los hepatocitos
neopldsicos. D: mayor aumento de C; marcacion de membrana en hepatocitos del CHC. Aumento original: 100X (4, C); 400X (B, D).

significativa entre los CHC CK7 positivos y negativos,
en relacién con el tamafo tumoral (12 de 27 CHC CK7
positivos y 5 de 19 CK7 negativos eran de gran tama-
fio, p = 0,16), la presencia de invasién vasculolinfitica
(15 de 27 CHC CK7 positivos y 6 de 19 CK7 negati-
vos presentaban invasion vasculolinfitica, p = 0,68) y la
multifocalidad tumoral (8 de 27 CHC CK7 positivos y 6
de 19 CK7 negativos eran multifocales, p = 0,08) siendo
en su mayoria unifocales (70,5%, n = 36). Sin embargo,
en los casos CK7 negativos se evidencié una tendencia a
una mayor proporcién de CHC pequenos (< 3 cm) (14
tumores pequefos vs. 5 grandes) y a la ausencia de com-

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):259-268

promiso vasculolinfitico (13 CHC sin vs. 6 con invasién
vasculolinfdtica) en comparacién a los CHC con positivi-
dad para CK7 (Figuras 3A y 3C). Mds atn, los tumores
de gran tamano iguales o mayores a 7 cm (n = 6) fueron
en todos los casos positivos para CK7.

Al comparar el indice de proliferacién tumoral (Ki67)
entre los CHC que expresaban o no CK7, se observé que
los tumores positivos para dicho marcador presentaban
una fraccién proliferativa més alta a pesar de que la dife-
rencia entre ambos grupos no fue significativa (9 de 27
CHC CKY7 positivos y 4 de 19 CK7 negativos tenian alta
proliferacién, p = 0,17) (Figura 3E).
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Figura 3. Tamaio tumoral (Ay B), porcentaje de invasion vascular (Cy D) e indice de proliferacion (E y F) en carcinomas hepato-

celulares, en relacion con la expresion de CK7 y CK19.
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Al analizar la marcacién con CK19, se observé que
el 17,6% (n = 9) expresaban dicho marcador (Figuras
2Cy 2D). No se evidencié diferencia significativa en los
CHC positivos y negativos para CK19 en relacién con
su tamano tumoral (2 de 9 CHC CK19 positivos y 14
de 31 CK19 negativos eran de gran tamafio, p = 0,51),
la invasién vascular (2 de 9 CHC CK19 positivos y 18
de 31 CK19 negativos presentaban invasién vasculolin-
fética, p = 0,66), la multifocalidad (3 de 9 CHC CK19
positivos y 11 de 31 CK19 negativos eran multifocales,
2 = 0,96) (Figuras 3B y 3D). Si bien en ambos grupos

predominaron los CHC con bajo indice de proliferacién,
se observé una tendencia al aumento de la fraccién proli-
ferativa en aquellos tumores que expresaban CK19 (4 de
9 CHC CK19 positivos y 8 de 31 CK19 negativos tenfan
alta proliferacién, p = 0,22) (Figura 3F).

Por otra parte, se observé que el 66,6% de los CHC
expresaban Glypican-3 (n = 24) (Figura 4). No se iden-
tificé diferencia significativa entre los grupos positivos y
negativos para CK7 y CK19 en relacién a la expresién de
Glypican-3 (p = 0,15 y p = 0,6, respectivamente).

Tampoco se demostré diferencia significativa en la so-
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Figura 4. A: expresion inmunohistoquimica de Glypican-3 en
un carcinoma hepatocelular (CHC) con patrén pseudoglandular
y marcacion citoplasmdtica. B: mayor aumento de (A). Aumento

original: 100X (A); 400X (B).

brevida de los pacientes al analizar dichos grupos (18 y 8
pacientes con CHC CK7 y 19 positivos, asi como 15 y 20
pacientes con CHC CK7 y 19 negativos, respectivamen-
te, estan vivos en la actualidad).

Discusion

En el presente trabajo se estudié una serie argentina
de CHC desarrollados en higados con diversas patologias
asociadas. Si bien dichas neoplasias han sido bien carac-
terizadas en ciertos paises, poco se sabe de los CHC en
nuestra regién.”> > ¢ Los datos epidemioldgicos recopila-
dos en nuestra serie fueron similares a los descriptos en
un trabajo argentino realizado por Fassio y col. Mayor
frecuencia de CHC en el género masculino, edad media
cercana a los 63 afos y acompafados de cirrosis en mds
del 90% de los casos. Sin embargo, en lo referente a la
etiologfa, en nuestra serie el VHC llegé casi a triplicar el
alcoholismo crénico (39% y 14% respectivamente), con-
trariamente al trabajo previamente citado, en donde la
intoxicacién crénica por alcohol predominé ligeramente
en relacién con el VHC (41,6% y 40,5% respectivamen-
te).” Segun las distintas publicaciones, las proporciones
de VHC varian en relacién con la distribucién geogrfica,
asemejandose la nuestra a la encontrada en Italia (44%-
66%), Francia (27%-58%) y a la reportada en un estudio
latinoamericano que incluy6 a la Argentina (30,8%).%

En el presente trabajo, reportamos por primera vez en
Argentina datos que corroboran la heterogeneidad mor-
folégica de estos tumores, evidenciando un alto porcen-
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taje de neoplasias combinadas, con diferentes patrones
histoldgicos y grado de diferenciacién dentro del mismo
tumor. Trabajos recientes remarcaron la importancia de
complementar el estudio morfoldgico de los CHC con el
andlisis inmunofenotipico, con la intencién de responder
a distintos interrogantes tales como la célula de origen
tumoral, su comportamiento y, en un futuro, su sensibi-
lidad al tratamiento.”

Dado que los CHC derivan de hepatocitos transfor-
mados, es esperable que estas células expresen marcadores
de dicho linaje. Sin embargo, en algunos CHC ha sido
reportada la coexpresién de marcadores hepatociticos y
biliares (CK7 y CK19), como resultado de la desdiferen-
ciacién de los hepatocitos hacia estadios mds inmaduros
con potencial bifenotipico.'” *** Estos hallazgos llevaron
a proponer que algunos CHC se originarian en las CHP
o stem cells, cuya histogénesis es ain desconocida, pero
que se asociarfan a un peor prondstico.'” A pesar de la
limitacién en el tamafo muestral, consideramos que los
resultados del inmunoperfil aqui analizado son de gran
interés. Por un lado, se observé que casi el 53% de los
CHC expresaban CK7, llegando casi a triplicar la marca-
cién con CK19. Esta marcacién resultd, ademds, mayor
a la observada en otras series, lo que corrobora la hetero-
geneidad de dichos tumores no solo a nivel morfolégico,
sino también en su inmunofenotipo. Si bien en nuestra
serie, al igual que en otros reportes, el tamano y el com-
promiso vascular no tuvieron correlacién con la expresién
de CK7, se pudo evidenciar una tendencia hacia un com-
portamiento menos agresivo en los CHC CK7 negativos,
dado que en su mayoria fueron mds pequefios y carecian
de invasién vascular.'”** De manera similar, se pudo ob-
servar que, si bien la diferencia no fue significativa, la ma-
yoria de los CHC CK7 positivos expresaban Glypican-3,
un marcador utilizado en la actualidad para diferenciar
lesiones hepatociticas benignas de malignas.

Por otro lado, el mayor tamafo y el tipo de mues-
tra (resecciones quirtrgicas parciales/biopsias hepdticas)
analizado en otros reportes podria explicar las diferencias
con los CHC aqui estudiados, provenientes en su mayo-
ria de pacientes trasplantados y con neoplasias de menor
tamano. Mds aun, en nuestra casuistica, los tinicos casos
resecados parcialmente por su gran tamafio mostraron
marcacion positiva para CK7, con lo que se podria hipo-
tetizar que en los CHC avanzados existirfa una tendencia
al aumento de la expresién de CK7.

Asimismo, pudimos evidenciar una tendencia al au-
mento del Ki67 en los CHC que expresaban CK7 y/o
CK19. Estos resultados estarfan de acuerdo con publica-
ciones previas que proponen que este subtipo de CHC
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con expresién de marcadores biliares tendria peor pronds-
tico.'" >

Finalmente, incluimos en este estudio, el analisis inmu-
nohistoquimico de ciertas proteinas implicadas en la via
de la carcinogénesis hepatocitica, en un intento de explicar
los resultados controversiales previamente reportados.”2*
%2 Debido a la pérdida de E-cadherina en los distintos
tumores epiteliales, se creyé que dicha molécula podria
estar disminuida en los tumores hepatociticos y de esta
manera explicar su comportamiento agresivo.'*'® Sin em-
bargo, en los CHC los resultados fueron divergentes, con
pérdida de su expresién en algunos reportes y conserva-
cién en otros, incluida esta serie.'”** Hallazgos igualmente
controversiales se encontraron al estudiar la alteracién de
la 8-catenina en los CHC, con un rango muy amplio de
mutacién segtin las distintas series (13% al 43%) e incluso
en tumores hepdticos benignos.**°

El anilisis de la sobreexpresién de la proteina p53
tendria un interés epidemioldgico suplementario, debido
a su relacion con distintos agentes etioldgicos relaciona-
dos al CHC, como la exposicién a la aflatoxina Bl y su
asociacién con la HH." ?° En nuestro estudio, la sobre-
expresién de la proteina p53 se constaté en el 24% de
los CHC, 2 de los cuales presentaban HH como factor
asociado. Nuevos estudios con mayor nimero de casos
serfan necesarios para esclarecer la expresién de estas 3
moléculas en los CHC de nuestra regién.

Conclusion

Describimos por primera vez en nuestra poblacién la
morfologia y el inmunoperfil de una serie de CHC. Evi-
denciamos un alto porcentaje de CHC con positividad
para CK7 y CK19 con tendencia al aumento de su frac-
cién proliferativa. Los CHC negativos para CK7 fueron
mayormente de pequefio tamafio y no mostraron invasién
vascular, por lo que podrian sefalar un subgrupo de CHC
provenientes de una CHP con potencial bifenotipico y
comportamiento bioldgico diferente. Los CHC positivos
para CK7 mostraron una tendencia a la mayor expresién
de Glypican-3, marcador relacionado con la malignidad
hepatocitica.

La relevancia e incidencia de la expresién de CK7 y
CK19 en CHC no ha sido atin explorada en series latinoa-
mericanas. Estos resultados, en conjunto con los hallazgos
controversiales en relacién con la expresién de E-cadhe-
rina, f8-catenina y p53, requieren estudios colaborativos
y con un mayor tamafo muestral, con el fin de dilucidar
factores de mal prondstico o predictores de recurrencia.

Dado que en nuestra serie la mayorfa de los CHC se
asociaban al VHC, seria de gran interés ampliar el estudio
a los casos asociados con otros factores etioldgicos, con
el objetivo de promover la vigilancia de los pacientes en
riesgo y de este modo detectar precozmente la aparicién
de estos tumores.
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Resumen

Introduccion. La coledocolitiasis se diagnostica con una
combinacion de pruebas de laboratorio y estudios por ima-
gen. De acuerdo con esto, la ASGE propone estratificar a los
pacientes en bajo, intermedio o alto riesgo de coledocolitia-
sis. El manejo subsiguiente variard dependiendo del nivel
de riesgo del paciente. Objetivo. Correlacionar nuestros ha-
llazgos por CPRE con los predictores de la guia de la ASGE
para riesgo de coledocolitiasis. Materiales y métodos. Es-
tudio retrospectivo observacional de CPRE realizadas en
el HECA, desde enero de 2013 hasta agosto de 2014. Los
pacientes incluidos se presentaban con criterio de OBEH.
Se utilizé la guia de ASGE para establecer los predictores
de coledocolitiasis. Resultados. Se evaluaron 201 estudios
de CPRE, se incluyé 177 pacientes. Los 3 predictores mis
frecuentes del estudio fueron: alteracion del hepatograma
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(96%), dilatacion de la VBP (83%) y cdlculo en VBP por
ecografia (57%). El riesgo de coledocolitiasis se incrementd
para los pacientes que presentaban litiasis en la VBP por
ecografia (p < 0,001) y dilatacion de la VBP por ecografia
(p = 0,042). Se observé una asociacion entre la presencia de
coledocolitiasis en la CPRE y el grupo de riesgo (p < 0,003) y
la presencia del niimero de factores de riesgo muy fuertes y fuer-
tes con la presencia de coledocolitiasis por CPRE (p = 0,001 y
p = 0,001, respectivamente). Conclusion. Nuestro estudio
muestra que es necesario combinar los factores predictores de
coledocolitiasis, como lo sugiere la guia de la ASGE. La in-
clusion de nuevos predictores serd esencial para mejorar la
clasificacion de riesgo de los pacientes.

Palabras claves. Litiasis coledociana, colangiopancreato-
grafia retrograda endoscopica.

Correlation between predictors
of coledocolithasis and findings
of endoscopic retrospected
colangiopancreatography.

From guidelines to practice

Summary

Background. Choledocholithiasis is diagnosed with a combi-
nation of laboratory and imaging studies. According to this,
the ASGE proposes to stratify the patient in low, intermedi-
ate or high risk of choledocholithiasis. Subsequent manage-
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ment will vary depending on the patient’s level of risk. Aim.
To correlate our findings with ERCP with predictors of the
ASGE guidelines for risk of choledocholithiasis. Materials
and methods. Retrospective observational study of ERCP
performed in the HECA, from January 2013 to August
2014. The included patients were presented with EHBO
criteria. The ASGE guideline was used to establish predic-
tors of choledocholithiasis. Results. Two-hundred-one ERCP
studies were evaluated, 177 patients were included. The 3
most frequent predictors of the study were alteration of the
hepatogram (96%), dilatation of PBD (83%) and lithiasis
of PBD by ultrasound (57%). The risk of choledocholi-
thiasis was increased for patients presenting PBD lithia-
sis (p < 0.001) and dilation in PBD both by ultrasound (p
= 0.042). There was an association between the presence of
choledocholithiasis in ERCP and the risk group (p < 0.003)
and the presence of very strong and strong risk factors with the
presence of choledocholithiasis by ERCP (p = 0.001 and p =
0.001, respectively). Conclusion. Our study shows that it is
necessary to combine the predictors of choledocholithiasis, as
suggested by the ASGE guide. The inclusion of new predictors
will be essential to improve the risk classification of patients.

Key words. Coledocolithioasis, retrograde cholangiopan-
creatography endoscopic.

Abreviaturas

CL: coledocolitiasis.

VBP: via biliar principal.

EA: ecografia abdominal.

CPRM: colangiopancreatografia por resonancia magnética.
ECE: ecoendoscopia.

CPRE: colangiopancreatografia retrdgrada endoscdpica.
EE: esfinterotomia endoscipica.

ASGE: Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal.
HECA: Hospital de Emergencias "Dr. Clemente Alvarez".
OBEH: obstruccion biliar extrabepdtica.

TGO: transaminasa glutdmico oxalacética.

TGP: transaminasa glutdmico piriivica.

FAL: fosfatasa alcalina.

La coledocolitiasis (CL) se define como la presencia de
célculos (litos) en los conductos biliares, y es la causa mds
comun de obstruccién biliar. Aproximadamente el 5%-
22% de la poblacién occidental tiene cdlculos biliares, y
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los cdlculos de la via biliar principal (VBP) ocurren en el
8%- 20% de esos pacientes.”* La prevalencia de la litiasis
vesicular en la Argentina oscila alrededor del 20% de la
poblacién general.?

La mayoria de los cédlculos en la VBP son el resultado
de la migracién de las piedras desde la vesicula biliar, y
con menos frecuencia como consecuencia de la forma-
cién de los mismos in situ. Al menos 3% a 10% de los
pacientes sometidos a colecistectomia tienen calculos en
la VBD.#

Los pacientes con sospecha de CL se diagnostican con
una combinaciéon de pruebas de laboratorio y estudios
por imagen.’ El primer estudio de imagen obtenido es
tipicamente una ecografia abdominal (EA). Cuando los
resultados de la ecografia no son suficientes para el diag-
néstico, se debe considerar ampliar las técnicas diagndsti-
cas y realizar una colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM) o una ecoendoscopia (ECE).

Los pacientes sintomdticos con litiasis canalicular, de
no ser tratados, tienen un alto riesgo de sufrir mayores
complicaciones, como pancreatitis y/o colangitis. Aun
asi, y dadas las potenciales complicaciones graves de la
misma, la terapia especifica por lo general se indica inde-
pendientemente de los sintomas.*

El manejo de los célculos de la VBP ha evolucionado
drdsticamente en los dltimos 30 afios debido a los avances
en las técnicas quirtrgicas. De hecho, la colecistectomia
abierta ha sido reemplazada por la colecistectomia lapa-
roscopica, con o sin exploracién laparoscépica de la VBP.
La endoscopia intervencionista también ha evolucionado
en paralelo con esta "revolucién quirtrgica", como indi-
cacién para la intervencién y posibilidades terapéuticas.®

La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) fue descripta por primera vez en 1974, y se con-
virtié de uso comin en la década del 80, en sus comienzos
como un procedimiento de diagndstico, y con un enfoque
terapéutico casi exclusivo durante las tltimas tres décadas.
Los avances tecnoldgicos en los métodos diagnésticos y
terapéuticos minimamente invasivos, como son la CPRE
y la esfinterotomia endoscédpica (EE), modificaron sus-
tancialmente el planteamiento diagndstico-terapéutico de
la CL, ya que son el tratamiento de eleccién, mejorando
el manejo no quirtrgico de las enfermedades biliares y
pancredticas, sobre todo en pacientes de edad avanzada o
alto riesgo quirtrgico.”® Con respecto a su sensibilidad y
especificidad diagndstica son superiores al 95%, a lo que
se anade la posibilidad de tratar al paciente en el mismo
momento.’

De acuerdo con las tltimas recomendaciones, el tra-
tamiento endoscépico se ha convertido en el tratamiento
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estandar de la litiasis canalicular, aunque en ciertas situa-
ciones la exploracién de la VBP durante la colecistecto-
mia laparoscépica es una alternativa, sobre todo en cen-
tros quirdrgicos con experiencia.®

De acuerdo con los resultados de las pruebas de labo-
ratorio, de la ecografia y la clinica del paciente, la Socie-
dad Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE)
propone estratificar a los pacientes en bajo, intermedio o
alto riesgo de CL. El manejo subsiguiente variard depen-
diendo del nivel de riesgo de cada paciente.'

El objetivo de este trabajo es correlacionar nuestros
hallazgos por CPRE con los predictores de la guia de la
ASGE para riesgo de CL y, en consecuencia, evaluar la
aplicabilidad de dichos predictores en nuestro medio.

Material y métodos

Diseiio del estudio

Se realizé un estudio retrospectivo observacional de
todas las CPRE realizadas en el Hospital de Emergencias
"Dr. Clemente Alvarez", desde enero de 2013 hasta agos-
to de 2014. Se trata de un efector publico, de 3° nivel de
complejidad. Las intervenciones fueron realizadas por dos
operadores (AW y CQG), con experiencia en el interven-
cionismo biliar endoscépico.

Los datos se recolectaron de los registros de informes
de las CPRE realizada en ese periodo. Se incluyé a pacien-
tes que ingresaban a la guardia del hospital con criterios
de obstruccién biliar extrahepdtica (OBEH), basados en:

Clinica del paciente: dolor cdlico, epigdstrico sos-
tenido, ictericia, colangitis (establecida por la triada de
Charcot-fiebre, dolor abdominal e ictericia) y sospecha
de pancreatitis litidsica presentada como dolor epigastrico
intenso irradiado con frecuencia a dorso.

Laboratorio: elevacién de transaminasa glutdmi-
co oxalacética (TGO); transaminasa glutdmico pirdvica
(TGP), fosfatasa alcalina (FAL), gammaglutamiltrans-
peptidasa, bilirrubina sérica y amilasa pancredtica.

Criterios ecogrdficos: presencia de vesicula biliar, ca-
libre de la via biliar y la presencia de litiasis canalicular
y/o vesicular. Se consideré dilatacién del colédoco > de 6
mm con vesicula in situ y > de 8 mm en colecistectomiza-
dos. Todas las EA fueron realizadas en el mismo centro.
En algunos pacientes el diagndstico de litiasis canalicular
se establecié por medio de colangiografia intraoperatoria
luego de la colecistectomia. Se utilizé la guia de la ASGE
para establecer los predictores de CL (Tabla 1).

Tabla 1. Predicrores de riesgo de coledocolitiasis segin la ASGE.

Clasificacion Predictor
Clinica de colangitis
Muy fuertes Bilirrubina total > 4mg/d|
Litiasis en la VBP por ecografia
Bilirrubina total 1,8 - 4,0 mg/dl
Fuertes
Dilatacion de la VBP por ecografia
Laboratorio hepatico alterado
Moderado Edad > 55 afios

Clinica de pancreatitis biliar

Predictores de CL: en base a la presencia de los pre-
dictores se asigné la probabilidad de CL. Aquellos pacien-
tes con predictores fuertes o cualquier de los predictores
muy fuertes fueron considerados de alto riesgo para CL.
Pacientes con ausencia de alguno de los predictores fue-
ron considerados de bajo riesgo y aquellos pacientes que
no se podian catalogar en alto o bajo riesgo por no reu-
nir los estdndares fueron clasificados de riesgo intermedio

(Tabla 2).

Tabla 2. Predictores y probabilidad de riesgo de coledocolitiasis.

Predictores Probabilidad
Presencia de cualquier predictor muy fuerte Alta (> 50%)
Presencia de ambos predictores fuertes Alta

Pacientes que no retnen todas las condiciones  Intermedia (10-50%)

Ausencia de predictores Bajo (< 10%)

Definiciones: se consideré clinica de colangitis a la
presencia de la triada de Charcot (fiebre, dolor abdominal
e ictericia). El diagnéstico de los célculos de la VBP por
EA mediante la presencia de un foco ecogénico intraduc-
tal con sombra acustica.

Para la realizacion de las CPRE se utilizaron video-
duodenoscopios Olympus. Todos los pacientes tenian el
ayuno correspondiente. Se realiz6 sedacién anestésica a
cargo de un anestesi6logo. Se realizé esfinterotomia segin
técnica estdndar o infundibulotomfa, y se utilizaron ca-
nastilla de Dormia, catéter baldn, canastillas litotriptoras
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y protesis plasticas de diversas medidas para el manejo de
las litiasis en cada caso en particular. La profilaxis antibi6-
tica se administré de forma rutinaria. Todos los pacientes
dieron su consentimiento informado por escrito para la
realizacién del estudio.

Andlisis estadistico y aspectos éticos

Se utilizaron pruebas paramétricas y no paramétricas
seguin la variable en cuestién. Todos los datos disponibles
se representan como frecuencias (porcentajes), estratifi-
cados en la presencia o ausencia de cdlculos en la VBP
por CPRE. Para evaluar las diferencias entre el grupo de
pacientes estratificados por edad y sexo se utilizé la prue-
ba de Chi® Se utilizé regresién logistica para evaluar los
odds ratios entre cada uno de los predictores y la presen-
cia de litiasis por CPRE. La presencia o ausencia de litiasis
en la VBP por CPRE fue tratada como una variable de-
pendiente. Por otra parte, se estudid la sensibilidad, espe-
cificidad, VPP y VPN de cada uno de los predictores. Los
valores de p < 0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos. Para la evaluacién todos los datos fueron
calculados con SPSS 20.0 Statistical Software®."!

Se asegura la confidencialidad de los datos de archivo
que se utilizardn en este proyecto (Ley de Habeas Data

Ne 25320).

Resultados

Se evaluaron inicialmente 201 estudios de CPRE, de
los cuales se excluy6 a 24 pacientes con obstruccion de
la via biliar por patologfa neopldsica, por complicaciones
quirdrgicas o pacientes externos de los cuales no se con-
taba con datos previos en el servicio. Los pacientes que se
incluyeron se encontraban ingresados en el hospital.

Se incluy6 a 177 pacientes, 75% eran mujeres. La me-
diana de la edad fue 37 asios (rango: 14-78). El andlisis
ajustado por sexo y edad no dio diferencias significativas
entre hombres y mujeres. EI 30% (n = 53) de los estudios
de CPRE se realizaron por complicaciones vinculadas a la
presencia de cdlculos biliares: 39 (22%) por pancreatitis y
14 (8%) por colangitis. La pancreatitis fue mds comtn en
las mujeres; esta diferencia fue estadisticamente significa-
tiva (p = 0,05). El 70% restante fueron por sospecha de
obstruccién biliar extrahepdtica (OBEH).

Con respecto al laboratorio hepético, observamos al-
teracién en 171 pacientes. Los pacientes con valores de
TGO aumentada fueron 135 (79%), de TGP 149 (87%),
de FAL 146 (85%); de GGT 169 (99%), de amilasa 44
(26%) y de bilirrubina total 110 (64%).

El promedio de dilatacién del colédoco diagnosticado
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por ecograffa fue de 9,95 mm (rango: 4-18). El promedio de
dilatacién del colédoco diagnosticada al momento de realizar
la CPRE fue de 9,5 mm (rango: 3-16). Ambas mediciones se
correlacionaron significativamente (r = 0,78; p < 0,00001).

Tanto la dilatacién diagnosticada por ecografia, o por
CPRE se asociaron significativamente con la presencia de
lito en la VBP (p = 0,031 y p = 0,043, respectivamente).

Los predictores mds frecuentes de la poblacién en es-
tudio fueron la alteracién del hepatograma, la dilatacién
de la VBP y el célculo en la VBP diagnosticado por eco-
graffa (Tabla 3).

En nuestro grupo de pacientes, la visualizacién de
litiasis en la VBP, asi como la dilatacién de la VBP por

Tabla 3. Distribucion de los factores de la guia de riesgo en la po-
blacion estudiada.

Variable Total (n = 177)
Sexo femenino n (%) 133 (75)
Edad (afios) mediana (rango) 37,5 (14-78).
Predictores muy fuertes

Colangitis 14

Calculo por ecografia 102

Bilirrubina > 4mg/dl 67
Predictores fuertes

Bilirrubina 1,8 y 4 mg/di 32

Dilatacion VBP por ecografia 148
Predictores moderados

Alteracion laboratorio hepéatico 171

Edad mayor a 55 afos 25

Clinica de pancreatitis biliar 39

ecografia y la clinica de pancreatitis mostraron una di-
ferencia estadisticamente significativa entre la presencia
vs. la ausencia de CL en la CPRE (litiasis por ecografia,
2 <0,0001; VBP dilatada, p < 0,0001; clinica de pancrea-
titis biliar, p = 0,001) (Tabla 4).
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El riesgo de CL se incrementé para los pacientes que
se presentaron con litiasis en la VBP por ecografia (OR:
12,05; IC95%: 3,27-44,33, p < 0,001) y dilatacién de la
VBP por ecografia (OR: 5,73; 1C95%: 1,07-30,71, p =
0,042); sin embargo, se vio disminuido en los pacientes
con clinica de pancreatitis (OR: 0,09; 1C95%: 0,02-0,35,
»=10,001) (Tabla 4).

La sensibilidad y la especificidad de los predictores
que mostraron asociacién significativa fueron el predic-
tor muy fuerte “litiasis en la VBP por ecografia” con una
sensibilidad y una especificidad moderada. El predictor
fuerte “dilatacién de la VBP” tuvo una alta sensibilidad
pero una baja especificidad, mientras que la “clinica de
pancreatitis” tuvo una muy baja sensibilidad y una mode-
rada especificidad para predecir litiasis. Los VPP fueron
altos tanto para “litiasis en VBP por ecografia” como para
“dilatacién de VBP por ecografia”, siendo muy bajo en el
caso de “clinica de pancreatitis” (Tabla 5).

Grupo de riesgo para CL

El 94% (n = 167) de los pacientes incluidos en este
estudio fueron estratificados en el grupo de alto riesgo
y 10/177 (6%) en riesgo intermedio. Del grupo de alto
riesgo, el 72% (120/167) tuvieron litiasis confirmada por
CPRE. La presencia de CL fue identificada en el 70%
(7/10) de los pacientes de riesgo intermedio.

Se observé una asociacién estadisticamente significati-
va entre la presencia de CL en CPRE y el grupo de riesgo
(p < 0,003). Asi como la presencia del nimero de factores

Tabla 4. Factores predictores y odds ratios para coledocolitiasis.

Tabla 5. Predicrores: sensibilidad - especificidad - VPP - VPN.

Variable Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Muy Fuertes
Clinica de colangitis 95 96 85,7 29,7
Litiasis en la VBP 66 64 82,3 444
por ecografia
Bilirrubina total 36 58 68,6 244
> 4mg/dl
Fuertes
Bilirrubina total 18 82 71,8 294
1,8-4,0 mg/dl
Dilatacion de la VBP 90 32 770 615
Moderado
Laboratorio hepético 97 0,4 719 60,0
alterado
Edad > 55 afios 16 90 16,0 90,2
Clinica pancreatitis 15 60 48,7 22,0
biliar

de riesgo muy fuertes y fuertes se asociaron con la presen-
cia de CL por CPRE (p = 0,001) (Tabla 6).

En contraposicién, hubo 47 pacientes del grupo de
alto riesgo y tres pacientes del grupo de riesgo interme-
dio en los que no se encontrd litiasis, a los cuales se les

Variable Lito en Sin lito en p OR Valor limite  Valor limite p
CPRE (n=127)  CPRE (n=50) inferior superior
Muy Fuertes
Clinica de colangitis n (%) 12.(9,4) 2 (4) 0,187 2,37 0,23 2433 0,461
Litiasis en VBP por ecografia n (%) 84 (66) 18 (36) <0,0001 12,05 3,275 44,332 < 0,001
Bilirrubina total > 4mg/dl n (%) 46 (36) 21 (42) 0,469 0,72 0,094 5,542 0,753
Fuertes
Bilirrubina total 1,8-4 mg/dl n (%) 23(18) 9(18) 0,540 0,49 0,045 5,324 0,556
Dilatacion de la VBP n (%) 114 (89) 34 (68) < 0,0001 5,73 1,069 30,714 0,042
Moderado
Laboratorio hepatico alterado n (%) 123 (96) 48 (96) 0,147 0,49 0,014 18,053 0,702
Edad > 55 afios n (%) 20 (1) 5(10) 0,203 4,37 0,596 32,072 0,147
Clinica pancreatitis n (%) 19 (15) 20 (40) 0,001 0,09 0,021 0,351 0,001
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Tabla 6. Grupos de riesgo para coledocolitiasis. Andlisis univariado.

Variable Total Lito por  Sinlito p
n (%) CPRE  por CPRE
Alto riesgo 167 (94) 120(72)  47(28) 0,003
Riesgo intermedio 10 (6) 7(70) 3(30)
Bajo riesgo 0 0 0
Predictores muy fuertes
Ninguno 36(0) 20(5 1645 0,001
Uno 97 (55  71(73) 26 (27)
Dos 38 (1)  33(87) 5(13)
Tres 32 3 (100) 0 (0)
Predictores fuertes
Ninguno 21 (12 9(43) 12 (57) 0,001
Uno 126 (71) 96 (76) 30 (24)
Dos 27(15)  20(74) 7 (26)

realizé el procedimiento innecesariamente. En el andlisis
de dichos pacientes se encontrd que el 68% de ellos tuvo
un factor operador dependiente como la ecografia que los
incorporé en los grupos de riesgo, lo cual también pudo
estar sesgado por el tiempo transcurrido entre la realiza-

cién de la ecografia y de la CPRE (Figura 1).

Figura 1.
Pacientes sin litiasis (n = 50)
47 pacientes
ALTO RIESGO
Predictores MUY FUERTES Predictores FUERTES

® 5% Colangitis ® 23% Bil T 1,8 - 4 mg/dl

® 51% Bil T > 4 mg/dl ® 76% Dilatacion VBP por Eco.

« 449% Litiasis en VBP por Eco. " ¢

68%
+ Diagndstico operador dependiente.
+ Tiempo transcurrido entre Eco y CPRE.
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Discusién

Por su mayor invasividad y riesgo respecto de otras
metodologias como el laboratorio y las imdgenes, la
CPRE ha quedado relegada en su rol en el diagndstico de
la CL. Hoy su funcién bdsicamente es terapéutica, donde
si tiene ventajas respecto de otras alternativas disponibles.
Por lo tanto, cualquier opcién no invasiva que mejore la
sensibilidad y especificidad en el diagnéstico de la CL y
que permita asi reducir al minimo posible el uso innecesa-
rio de la CPRE, dejard para esta su rol esencialmente tera-
péutico, en el que tiene la mejor relacién riesgo/beneficio.

Segtin las gufas de la ASGE, los pacientes de alto ries-
go tienen > 50% de probabilidad de CL." En nuestro
estudio, los pacientes estratificados como de alto riesgo
con criterios ASGE tenfan 72% de probabilidad de CL.
Rubin y col. y Magalhaes y col. encontraron resultados
similares al respecto con porcentajes cercanos al 80%.?

En nuestro grupo de pacientes solo la presencia de li-
tiasis en la VBP por ecografia fue el predictor muy fuerte
que se asocié a CL, al igual que la dilatacién de la VBP
(predictor fuerte). Sin embargo, la clinica de pancreatitis
litidsica se asocid significativamente con un menor riesgo
de CL (predictor moderado). Estos resultados son diferen-
tes de los encontrados por Magalhaes y col. donde todos
los predictores muy fuertes presentaron una asociacién es-
tadisticamente significativa con la presencia de CL."

En nuestra muestra, la combinacién de dos o tres de
cualquiera de los predictores muy fuertes aumentd la pro-
babilidad de CL en 86% y 100% respectivamente. Resul-
tados similares fueron reportados por Rubin y col."?

La EA es el método de imdgenes inicial mds utilizado
cuando el paciente presenta clinica sospechosa de litiasis vesi-
cular. En nuestro estudio, la presencia de cdlculos en la VBP
detectada mediante EA presenté un OR de 12,05 para CL
y se asoci6 significativamente a la presencia de litiasis por
CPRE. Resultados similares se presentaron con la evaluacién
de la dilatacién de la VBP, y la presencia de cdlculos en la
VBP. Por otra parte, el didmetro de la VBP tomado por EA
y el tomado mediante CPRE se asocié significativamente,
lo cual nos da un indicio de que el didmetro del colédoco
tomado por ecografia es un excelente predictor de la medida
tomada por CPRE. En este caso cabe destacar que las EA
realizadas en nuestro centro estdn a cargo de un servicio for-
mador de profesionales en diagndstico por imagenes.

La sensibilidad para la deteccién de los cdlculos de la
VBP por EA oscila desde 20% a 80%.'* > La precisién
diagnoéstica de la EA es operador dependiente, y se ve in-
fluenciada por otras caracteristicas del paciente, como la
presencia de gas intestinal, sobrepeso y litos de muy pe-
quefno tamano."
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En nuestro estudio, la combinacién de predictores
fuertes (VBP dilatada por EA, bilirrubina total de 1,8 a
4,0 mg/dl) present6 un 74% de probabilidad de CL con-
firmada por CPRE. Ambos predictores fuertes presenta-
ron una asociacion estadisticamente significativa con la
presencia de CL. Datos similares fueron publicados por
otros autores.'® !’

Los odds ratio para CL en pacientes con dilatacién
dela VBP fue de 5,73, sin embargo, este hallazgo debe
siempre interpretarse de acuerdo a las caracteristicas del
paciente, obesidad, sexo, edad.

Algunos estudios han reportado la utilidad de algunos
pardmetros de laboratorio hepdtico como predictores de
célculos biliares.'” ' Sin embargo, en nuestro estudio los
valores de bilirrubina total > 4 mg/dl, entre 1,8-4,0 mg/dly
la alteracién del laboratorio hepdtico no mostraron un gra-
do de asociacién con la presencia de litos en la VBP, lo que
va en desacuerdo con lo planteado por la guia de la ASGE.

A diferencia de lo que establece la guia de la ASGE,
nuestros resultados mostraron que la clinica de pancreati-
tis litidsica se correlacioné inversamente con la presencia
de CL en la CPRE (p = 0,001). Rubin y col. tampoco pu-
dieron demostrar una asociacién significativa.'’ Por otra
parte, Magalhaes y col. tampoco lo pudieron demostrar,
en parte porque el tamafio del cdlculo biliar en su mues-
tra era demasiado grande, lo que limitarfa su migracién."
Venneman y col. habian demostrado que los cdlculos bi-
liares pequefios son propensos a migrar y son los causales
del cuadro clinico de pancreatitis.'” Por tltimo, Sakai y col.
al realizar una CPRE de manera temprana en ausencia de
cuadros clinicos de pancreatitis o colangitis no demostra-
ron que aportara beneficios.” Este tema atn sigue siendo
controversial y no hay resultados definitivos hasta el mo-
mento. Nuestro estudio mostré un grado de asociacién
inversa, pero hay varias limitaciones que podrian inter-
venir en ese resultado, como el nimero de pacientes, y el
tiempo entre el diagndstico y la realizacién de la CPRE
(que no fue estudiado por no estar en los objetivos de este
trabajo).

En nuestra poblacién en estudio, la probabilidad de
CL fue 70% (7/10) para los grupos de riesgo intermedio.
Algunos autores han recomendado opciones menos inva-
sivas para detectar la presencia de CL, como la CPRM o
la ECE.*" Ambas técnicas han demostrado tener buena
sensibilidad y especificidad, por lo que la eleccién se de-
berd basar en la disponibilidad, los costos y los factores de
riesgo particulares del paciente.

En conclusién, nuestro estudio muestra que es necesa-
rio combinar los factores predictores de CL, segtin lo que

sugiere la guia de la ASGE. La estratificacién del riesgo de
los pacientes en funcién de la probabilidad de la presencia
de CL es muy util para detectarla. Sin embargo, para los
pacientes de riesgo alto e intermedio la especificidad fue
baja (28%), con 50 pacientes con falso positivo, lo que
significa que a una proporcién significativa de pacientes
se le realizé6 una CPRE innecesariamente. La inclusién
de nuevos predictores o diferentes combinaciones de los
predictores anteriores serd esencial para mejorar la clasifi-
cacién de los pacientes como de riesgo alto e intermedio,
evitando la necesidad de otros estudios por imdgenes mds
complejos y costosos.

Mientras tanto, y aun con sus falencias, las guias de
la ASGE son de utilidad para la seleccién no invasiva de
pacientes de riesgo que requieren de un intervencionismo
endoscépico y/o quirirgico.

Sostén financiero. No se cuenta con soporte financiero para
este trabajo.
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Resumen

La diabetes mellitus (DM) es la segunda causa de gastropa-
resia (GD). Los procinéticos son la piedra angular del tra-
tamiento. Objetivo. Evaluar el efecto de levosulpirida vs.
cinitaprida en el alivio de los sintomas gdstricos en pacientes
con GD. Material y métodos. Ensayo clinico piloto unicén-
trico aleatorizado doble ciego y doblemente enmascarado. Se
incluyeron 35 pacientes de 18 a 70 arios con DM tipos 1 0 2
y diagndstico de GD, con sintomatologia clinica compatible.
La variable principal de evaluacion fue la diferencia en la
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puntuacion global del cuestionario de sintomas (gastroparesis
cardianal symptom index, GCSI) a los 6 meses del inicio
del tratamiento. Adicionalmente, se evalud la velocidad de
vaciado gdstrico (VG), la calidad de vida y la seguridad de
ambos farmacos. Resultados. Al final del estudio (6 meses)
la diferencia en la media de puntuacion global del GCSI fue
significativamente menor en el grupo tratado con levosulpi-
rida (0,52 puntos; 1C95%: 0,08-0,96; p = 0,043). Levo-
sulpiride acelerd significativamente el VG mientras que no
ocurrid asi con cinitaprida. Ambos farmacos mejoraron la
calidad de vida y fueron bien tolerados; inicamente se pro-
dujo la activacién de un microadenoma hipofisario silente en
un paciente tras el inicio del tratamiento con levosulpirida.
Conclusiones. Los resultados muestran que levosulpirida es
un procinético eficaz y seguro en el tratamiento de la GD.
Al tratarse de un estudio piloto, los datos obtenidos deberian
ser confirmados en posteriores estudios con un mayor tamario
muestral.

Palabras claves. Levosulpirida, cinitaprida, gastroparesia
diabética, procinéticos, ensayo clinico aleatorizado.
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Estudio comparativo entre levosulpirida y cinitaprida en pacientes con gastroparesia diabética.

Miguel A Valdovinos y col

Efficacy of levosulpiride versus
cinitapride in symptom control, quality
of life and gastric emptying in patients
with diabetic gastroparesis. Double
blind, randomized pilot study after 6
months of therapy

Summary

Diabetes mellitus (DM) is the second cause of diabetic
gastroparesis (DG). Prokinetics are the cornerstone of DG
therapy. Objective. The aim of this was to assess the effi-
cacy of levosulpiride vs. cinitapride in the relief of gastric
symptoms in DG patients. Material and methods. Single
center, double blind, double dummy, randomized pilot clin-
ical trial. Thirty five diabetic type 1 and 2 patients of 18
to 70 years diagnosed of DG and compatible clinical symp-
toms were included. The main outcome was the difference in
the global score of the gastroparesis cardinal symptom index
(GCSI) after 6 months of therapy. Additionally, the delay in
gastric emptying (GE), quality of life and safety was assessed.
Results. At the end of the study (6 months of follow up) the
difference in the mean of the global score of the GCSI was
significantly lower in the levosulpiride treated group (0.52
points, C195%: 0.08-0.96; p = 0.043). Levosulpiride ac-
celerated significantly the GE whereas it did not happen af-
ter cinitapride therapy. Both drugs improved quality of life
and were well tolerated, but of one case of activation of a
silent pituitary microadenoma in the levosulpiride group.
Conclusions. These results show that levosulpiride is an ef-
Jicacious and safe prokinetic for DG therapy. As it is a pilot
study, these data should be confirmed in further studies with
a broader simple size.

Key words. Levosulpiride, cinitapride, diabetic gastropare-
sis, prokinetic drugs, randomized clinical trial.

La GP es un sindrome caracterizado por sintomas gds-
tricos y retraso del VG en ausencia de obstruccién mecd-
nica. La DM es la segunda causa mds frecuente de GP,
después de la idiopdtica.' La prevalencia de la gastropatia
diabética (GD) es variable de acuerdo a la poblacién estu-
diada. Los estudios en centros de tercer nivel de atencién
muestran una prevalencia de GD de 10 a 30% en pacien-
tes con DM tipo 2,> en contraste con los estudios en la
comunidad que han estimado una prevalencia del 1%.’
En pacientes con DM tipo 1 la prevalencia observada es
del 40% en centros de tercer nivel y del 5% en la comu-
nidad.*>

La GD evoluciona con el tiempo. En un periodo de

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):277-287

10 afios, aproximadamente 5,2% de los pacientes con
DM tipo 1y 1% de aquellos con DM tipo 2 desarrolla-
rdn GP.¢ Los pacientes diabéticos con GP comtinmente
tienen alguna de las complicaciones crénicas de la DM
como retinopatfa, nefropatfa, neuropatia. En pocos pa-
cientes, la GP es la primera manifestacién de complica-
ciones neuropdticas de la DM. La tasa de admisién al
hospital por GD se ha incrementado mds del 100% en
las dltimas 2 décadas.” La GD afecta significativamente la
calidad de vida de los pacientes con DM, incrementa los
costos de la atencién médica y es un factor importante de
descontrol de la glucemia.”!

El tratamiento de la GD incluye apoyo nutricional,
fdrmacos antieméticos y procinéticos, inyeccion de toxina
botulinica en el piloro, neuroestimulacién gdstrica y uso
de gastrostomfa descompresiva. Los procinéticos son la
piedra angular en el tratamiento de la GD.?

Levosulpirida, una benzamida sustituida con propie-
dades antidopaminérgicas D, y serotoninérgicas 5-HT,
es un procinético que ha mostrado ser superior a place-
bo” 1y cisaprida'! en la mejorfa de los sintomas y el VG
en pacientes con GD. No existen ensayos clinicos alea-
torios que comparen levosulpirida con cinitaprida, otro
agonista S—HT4, en pacientes con GD.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar el
efecto de levosulpirida versus cinitaprida en el alivio de
los sintomas géstricos en pacientes con GD. Secundaria-
mente, se evalud la velocidad de VG, la calidad de vida
del paciente, el control de la glucemia, la adherencia al
tratamiento y la seguridad de ambos firmacos.

Material y métodos

Se trata de un ensayo clinico piloto, unicéntrico, alea-
torizado, doble ciego y doblemente enmascarado de dos
grupos paralelos y de 6 meses de duracién. Se incluyeron
pacientes de 18 a 70 afos con DM tipos 1 o 2 segin
los criterios de la American Diabetes Association (ADA),"?
con niveles de hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) > 6,5%
y diagnéstico de GD, con sintomatologia clinica compa-
tible y VG retrasado. Se excluyeron pacientes embaraza-
das o en lactancia, con condiciones médicas o psiquidtri-
cas descontroladas, con cirugfa gastrointestinal (excepto
apendicectomfa) y uso de firmacos que alteren la moti-
lidad gastrointestinal 1 mes antes del inicio del estudio.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir comprimidos
de levosulpirida 25 mg (Dislep® Ferrer) t.p.d o cinitapri-
da 1 mg (Rogastril®, Siegfried Rhein, S.A.) t.p.d via oral,
20 minutos antes de las comidas durante 6 meses, usando
el método de doble enmascaramiento.



Estudio comparativo entre levosulpirida y cinitaprida en pacientes con gastroparesia diabética.

Miguel A Valdovinos y col

La variable principal fue la puntuacién total en el
cuestionario de sintomas gastroparesis cardinal symprom
index (GCSI)" evaluada a los 6 meses de tratamiento. De
forma complementaria a la puntuacién total, también se
evalué el porcentaje de mejoria respecto a la visita basal:
[(Puntuacién inicio - puntuacién 6 meses)/puntuacion al
inicio *100].

El cuestionario GCSI consiste en nueve items extrai-
dos del cuestionario Patient Assessment of Upper Gastroin-
testinal Disorders-Symptom Severity Index (PAGI-SYM)
que estdn validados al espafiol'* y que cubren los siguien-
tes dominios semioldégicos: nauseas/vomitos (3 {tems),
llenura (4 items) e hinchazén (2 ftems) y se evalué de
acuerdo con lo descripto por Revickiy col.” alos 1,3y 6
meses durante el tratamiento. Secundariamente se evalua-
ron los datos demogrificos, Hb1Ac, pardmetros analiti-
cos y datos clinicos. La calidad de vida se midié mediante
la escala Dyspepsia-Related Health Scale (DRHS) al inicio
del estudio y a los 1, 3 y 6 meses durante el tratamiento.
La DRHS consta de 19 {tems que cubren los siguientes
dominios: sintomatologfa (9 {tems), intensidad del dolor
(3 ftems), incapacidad por el dolor (3 ftems) y satisfaccién
con la salud (4 ftems). Todas las escalas fueron transfor-
madas a una escala de 0 a 100, donde 0 indica el estado
de calidad de vida menos favorable y 100 el estado mds
favorable.”

A todos los pacientes se les midié el tiempo de VG
con comida marcada (sandwich de huevo y vaso de leche)
marcado con 1 mCi *Tc en condiciones basales y a los 6
meses de tratamiento. Esta variable se midié en una escala
de 0 a 100, donde un valor de 100% indica contenido
completo de #T'c marcado en el estémago, mientras que
un valor del 0% indica ausencia de marcador y por tanto
un vaciado gdstrico total.'®

La adherencia al tratamiento se evalué al tercer y sexto
mes mediante el método de registro de medicacién so-
brante (RMS)," considerdndose como buena adherencia
al tratamiento un cumplimiento de la medicacién de en-
tre un 80-100%; una adherencia media un cumplimiento
de la medicacién de entre un 60-80%, y una mala ad-
herencia un cumplimiento de la medicacién inferior al

60%. La seguridad se evalué a los 1, 3 y 6 meses del inicio
del estudio.'®

Analisis estadistico

El tamafo de muestra estd basado en la variable princi-
pal, definida como la puntuacién total GCS/ a los 6 meses
de tratamiento. El andlisis principal consistié en comparar
la variable principal entre los brazos de tratamiento. La

hipétesis alternativa asumié una menor puntuacién total
GCSI a los 6 meses en el brazo de levosulpirida que en
el brazo cinitaprida, por lo que se consideré un contraste
de hipétesis unilateral. De acuerdo con estudios previos,"
se consideré como clinicamente relevante una diferencia
mayor de 0,5 (+ 0,55) en la puntuacién total GCSI. Se
asumi6 una tasa de pérdida de pacientes del 10% a los 6
meses de seguimiento. Por lo que se predefinieron 17 pa-
cientes por brazo (total de 34 pacientes) para asegurar una
potencia del 80% con un nivel de significacién del 5%.

Para las variables cuantitativas, se compararon las di-
ferencias entre los 2 brazos de tratamiento mediante la
prueba U de Mann-Whitney. Para evaluar las diferencias
entre diferentes visitas se utilizé la prueba de Wilcoxon.
También se estimaron las diferencias de medias entre los
diferentes brazos o perfodos de tratamiento, mediante los
intervalos de confianza del 95% (IC95%) derivados de la
distribucién T. Se utilizé la D de Cohen® para evaluar
la magnitud de la diferencia de la puntuacién total GCSI
entre los dos brazos de tratamiento. Se calculé dividiendo
la diferencia de medias de los grupos por la desviaciéon
estdndar conjunta. Se consideré como significativo un
p-valor < 0,05. De acuerdo al tamafio de muestra, los
contrastes de hipétesis fueron de tipo unilateral para el
andlisis principal, y bilateral para los secundarios.

Resultados

Este estudio fue aprobado por el Comité Institucional
de Investigacién Biomédica en Humanos del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zu-
birdn” y se desarroll6 siguiendo las normas de buena prdc-
tica clinica entre marzo de 2011 y diciembre de 2014.

Se incluyeron 35 pacientes, 20 en el grupo de levosul-
pirida y 15 en el de cinitaprida. El flujo de pacientes se
puede observar en la Figura 1.

Un 24% de los pacientes evaluados no pudieron par-
ticipar en el estudio por no presentar retraso en el VG.
Puesto que ello dificultaba en gran medida la inclusién
de pacientes, se enmendé el protocolo de forma que pu-
diesen participar en el estudio pacientes que cumplian los
requisitos clinicos de GD aunque no tuviesen el VG re-
trasado.

Las caracteristicas basales eran similares entre grupos
y la mayorfa (60%) de los pacientes incluidos tenfan obe-
sidad y diabetes de larga duracién (> 15 afos) (Tabla 1).

Al final del estudio (6 meses) la diferencia en la media de
la puntuacién global del cuestionario GCSI fue significati-
vamente menor en el grupo tratado con levosulpirida (0,52

puntos; [C95%: 0,08-0,96; p = 0,043) (Figura 2, Tabla 2).
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Figura 1. Flujo de pacientes en el estudio aleatorizado doblemente enmascarado para comparar la eficacia y la seguridad de levosulpirida

vs. cinitaprida (Estudio LEVEL).

e 21 de los pacientes no cumplieron con la | Pg@;ﬂg;’de |
retencion de mas de un 10% del bolo ali- g
o . . n=288
menticio a los 240 min. de la ingesta.
* 11 no desearon participar. l
e 20 de los pacientes presentaban nefropatias
avanzadas, falta de apego a tratamiento con Poblacion de
insulina y/o estaban bajo tratamiento con seguridad
otros procinéticos. n=35
v
| Aleatorizacion |

!

Levosulpiride

!

!

Cinitaprida

!

Todos los pacientes tomaron al

menos una dosis de Tx —

Enmienda al protocolo: Criterio modificado en
enmienda con fecha 31 de julio de 2013, por
el CEIC del INNSZ: en el cual se solicitd la eli-
minacion como criterio de inclusion el retraso
de un 10% en la prueba de vaciado gastrico
pudiendo ser incluidos pacientes con cuestio-
nario Gastroparesis Cardinal Symptom Index
igual o superior a 2,5 puntos y vaciado gastrico
no alterado.

Todos los pacientes tomaron al

— menos una dosis de Tx

Poblacion ITT n = 20

Poblacion ITT n =15

Tabla 1. Datos demogrificos de los pacientes incluidos en el estudio.

Levosulpirida Cinitaprida
(n=20) (n=15)
Edad (afios). Mediana (rango) 47 (19-69) 50 (24-62)
Sexo
Femenino n (%) 13 (65) 9 (60)
Masculino n (%) 7 (35) 6 (40)
IMC (kg/m?)
Bajo peso: < 18,5 (%) 1(5) 3(20)
Normal: 18,5 - 24,99 (%) 6 (30) 2(13)
Sobrepeso > 25 (%) 9 (45) 9 (60)
Obesidad > 30 (%) 4 (20) 1(7)
Obesidad mérbida > 40 (%) 0(0) 0(0)
Duracién DM (afios)
mediana (rango) 14 (4-29) 17 (8-27)
HbA1c % (rango) 8,5(5,7-12,4) 9(5,7-16,9)

DE: desvio estandar. DM: diabetes mellitus. HbA1c: hemoglobina glicosilada.
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Tabla 2. Valores de la puntuacién del cuestionario GCSI al inicio y al final del estudio. La variable principal de comparacion fue la
diferencia entre tratamientos en la puntuacion del GCSI tras 6 meses de tratamiento.

Levosulpirida Cinitaprida Diferencia entre
(n=20) (n=15) tratamientos

Cuestionario
GCSI . . ., . . ., o,

Visita basal, | Visita 6 meses, | % de mejoria, | Visita basal, | Visita 6 meses, | % de mejoria, | A los 6 meses | % de mejoria,

media (DE) media (DE) media (IC95%) | media (DE) media (DE) | media (IC95%) (1C95%), (1C95%),

p valor pvalor
2,12 0,44 79 2,46 0,96 61 0,52 18
Puntuacion total (1,03) (0,68) (56 - 102) 0,9 (0,87) (37 - 84) (0,08-0,96) | (1,3-35/1)
p=0,043 p=0,041

GCSI: Gastroparesis Cardinal Symptom Index. n = nimero de pacientes. DE: desvio estandar. IC: intervalo de confianza.

Figura 2. Puntuacién del cuestionario GCSI en el momento basal
y tras 6 meses de tratamiento con levosulpirida o cinitaprida. La
variable de comparacion fue la diferencia en la puntuacion media
global del GCSI a los 6 meses favorable a levosulpirida en 0,52
puntos (1C95%: 0,08-0,96; p = 0,043).

p =0,043

Puntuacion total CGSI

0_

Basal

6 meses

Tratamiento [ Levosulpirida (n = 20) [ Cinitaprida (n = 15)
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La puntuacién en el cuestionario GCS/ disminuyé
con ambos tratamientos. La reduccién de los sintomas
fue progresiva en el grupo de levosulpirida, alcanzando
un 79% de reduccién en el puntaje de sintomas respecto
de la visita basal (basal: 2,12 + 1,03; final: 0,44 + 0,68)
mientras que en el grupo que recibié cinitaprida, la dis-
minucién de sintomas fue mdxima al mes del tratamiento
(reduccién del 76%), observindose un incremento en el
puntaje sintomdtico al final del tratamiento que revirtié
hasta un 61% de mejorfa (basal: 2,46 = 0,9; final: 0,96
+ 0,87) (Figura 3A y 3B). El porcentaje de mejorfa en
la puntuacién del GCSI al final del estudio también fue

significativamente mayor en los pacientes tratados con le-
vosulpirida (Figura 4).

En los pacientes tratados con levosulpirida, todos
los items individuales del cuestionario GCS/ mejoraron
significativamente en relacién al momento basal. En el
grupo de cinitaprida el dnico ftem que no se redujo sig-
nificativamente desde el momento basal fue la pérdida de
apetito.

En general, levosulpirida y cinitaprida mejoraron la
calidad de vida evaluada con la escala DRHS al final del
tratamiento (puntuacién media del DRHS en el grupo de

levosulpirida: basal: 54,44 + 22,02; final: 81,76 + 10,77;

Figura 3. Evolucion de la media de puntuacién del cuestionario GCSI a lo largo de las visitas del estudio. 3A. Valores absolutos de la
puntuacion global del cuestionario GCSI y comparaciones por cada visita. 3B. Porcentaje de mejoria respecto del nivel basal. Ambos
andlisis muestran resultados equivalentes por lo que se descarta que la superioridad de levosulpirida sobre el brazo de cinitaprida fuese

debido a las diferencias en la puntuacion GCSI al inicio del estudio.
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Figura 4. Comparacion del porcentaje de mejoria entre tratamien-
tos. Tras 6 meses de tratamiento los pacientes tratados con levosul-
pirida mostraron una media de porcentaje de mejoria en la sinto-
matologia de GD evaluada con el GCSI un 18% mayor (1C95%:
1,3 - 35,1%; p = 0,041) que los tratados con cinitaprida.

p = 0,041
100

~
(3]
L

% de mejora respecto al inicio
[$2]
<

25

Levosulpirida (n = 20) Cinitaprida (n = 15)

27% de mejorfa). La puntuacién media del DRHS en
el grupo de cinitaprida fue basal: 43,64 + 17,46; final:
75,25 + 11,89; 32% de mejorfa. A pesar de que no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos tratamientos, el puntaje DRHS mostré una mejo-
rfa progresiva y sostenida con levosulpirida hasta el final
del tratamiento, en contraste con cinitaprida, con la cual
el puntaje de calidad de vida no aumenté ulteriormente
después del primer mes de tratamiento (Figura 5).

La disminucién global en el porcentaje de retencién
gdstrica entre la visita inicial y final (6 meses) fue signifi-
cativamente mayor para el grupo levosulpirida ya a partir
de los 60 minutos del inicio de la prueba. La comparacién
de la diferencia hallada entre los resultados de la prue-
ba basal y final (a los 6 meses) entre ambos tratamientos
muestra que levosulpirida mejora significativamente el
vaciado gdstrico, mientras que cinitaprida no parece in-
fluir sobre esta variable (levosulpirida -4% vs cinitaprida
+1,97%; p = 0,014) (Figura 5). No hubo diferencias en
la Hb1Ac entre los pacientes tratados con levosulpirida o

Figura 5. Evolucién del porcentaje de mejora en la calidad de vida
respecto del momento basal. Ambos tratamientos produjeron una
mejora significativa desde el momento basal en todos los pardme-
tros del DRHS, excepto en la subescala de satisfaccion con la salud.
No hubo diferencias significativas al final del tratamiento. DRHS:
Dispepsia-Related Health Scale.

50

p=0025 p=0453 p=0,571

40

30 /9

Diferencia respecto al basal, %DRHS total

L/

0 O
1 1 1 1

Basal 1 mes 3 meses 6 meses

Visitas

Tratamiento -O— Levosulpirida (n = 20) —O~-Cinitaprida (n = 15)

cinitaprida. Para ambos tratamientos el grado de apego
fue elevado, superando el 80% (levosulpirida 94% vy ci-
nitaprida 97%).

Durante el estudio, 7 pacientes (35%) en el grupo de
levosulpirida y 3 (20%) en el grupo de cinitaprida pre-
sentaron acontecimientos adversos de intensidad mayori-
tariamente leve y moderada, dos de los cuales, uno en el
grupo de levosulpirida y otro en el de cinitaprida, estuvie-
ron relacionados con la medicacién en estudio.

En el caso de levosulpirida un paciente presenté un
acontecimiento adverso severo por el hallazgo de un mi-
croadenoma hipofisiario silente manifestado por gineco-
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Figura 6. Diferencias en la velocidad de vaciado gdstrico entre levosulpirida y cinitaprida. Un valor de 100% indica contenido completo
de ”Tc marcado en el estémago, mientras que un valor del 0% indica ausencia de marcador y por tanto un vaciado gdstrico total. A

partir de los 60 minutos del inicio de la prueba ya se evidencian diferencias significativas a favor de levosulpirida entre ambos grupos de
tratamiento y persiste hasta los 6 meses.
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Tabla 3. Acontecimientos adversos (AA) notificados durante el estudio.

Levosulpiride (n = 20) n de AA (%) * Intensidad Cinitaprida (n = 15) n de AA (%) * Intensidad
AA relacionados
Disfuncion eréctil 1(5) S Aumento de irritabilidad 1(6,7) M
Ginecomastia 1)
Hiperprolactinemia 1) M
Total 3(15) 1(6,7)
AA no relacionados
Ansiedad 1) L Ansiedad 1(6,7) M
Diarrea 2(10) L
Vémito 2(10) M
Nduseas 1(5) M
Palpitaciones 1) L
Caida 1(5) M
Mordedura de perro 1(6,7) M
Total 8 (40) 2(13,4)

* Alguno de los pacientes puede tener mas de un efecto adverso. L: leve; M: moderado; S: severo.
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mastia, disfuncién eréctil e hiperprolactinemia que requi-
rié suspensién de la levosulpirida y tratamiento médico
con cabergolina 0,5 mg dos veces por semana hasta que
revirtié la sintomatologfa luego de tres afos de tratamien-
to. No requirié intervencién quirtrgica. En el grupo de
cinitaprida un paciente presenté aumento de la irrita-
bilidad que se considerd relacionado con la medicacién
del estudio. El resto de los acontecimientos adversos se
describen en la Tabla 3. Cinco pacientes abandonaron el
estudio por acontecimientos adversos. Durante el estudio
no se produjo ningtin caso de muerte o acontecimiento
adverso grave.

Discusién

Este es el primer ensayo clinico piloto que ha compa-
rado directamente la eficacia y seguridad de dos prociné-
ticos, levosulpirida y cinitaprida, en pacientes con GD.
Levosulpirida, perteneciente a la clase farmacoldgica de las
benzaminas sustituidas con actividad antidopaminérgica
por accién inhibitoria selectiva sobre los receptores D *!
y agonista de los receptores de 5-HT, localizados en las
terminaciones presindpticas de las neuronas colinérgicas
del plexo mientérico,” ha mostrado en estudios previos
superioridad en el incremento del vaciado géstrico com-
parado con placebo' y cisaprida,'’ sobre el control de la
glucemia® o sobre la sintomatologifa de la gastroparesia en
pacientes diabéticos.”** Cinitaprida también es un agonis-
ta selectivo de los receptores serotoniérgicos 5-HT, y anta-
gonista de los receptores dopaminérgicos D2 y ha mostra-
do mejorar la sintomatologfa frente a placebo en pacientes
con dispepsia funcional, pero su eficacia no ha sido nunca
estudiada previamente en pacientes con GD.**

Los resultados del presente estudio nos muestran que
levosulpirida mejora significativamente la sintomatolo-
gia de los pacientes con GD tras 6 meses de tratamien-
to cuando se compara con cinitaprida. A pesar de que se
trata de un estudio piloto, es llamativo que cinitaprida
reduce durante el primer mes de tratamiento la puntua-
cién de la mayorfa de ftems del cuestionario GCSI, pero
posteriormente revierte su efecto mientras que, en el caso
de levosulpirida, se aprecia una mejorfa sintomdtica cons-
tante y sostenida hasta el final del estudio. La mejoria cli-
nica alcanzada por levosulpirida fue un 18% superior a la
alcanzada por cinitaprida (levosulpirida 79% vs. cinita-
prida 61%; p = 0,041) tras 6 meses de tratamiento.

En estudios previos,® en condiciones de prictica cli-
nica habitual, se observaron tamafos del efecto de 0,52
(D de Cohen)® tras un mes de tratamiento. En nuestro
estudio, el tamafo del efecto de levosulpirida respecto de

cinitaprida fue de 0,68 (D de Cohen), lo que sugiere que
estas diferencias entre tratamientos son clinicamente rele-
vantes. Levosulpirida ya habfa mostrado eficacia en la dis-
minucién de sintomas dispépticos durante 6 meses en un
estudio comparativo con placebo en pacientes con GD.*
La mayoria de estudios comparativos con placebo realiza-
dos con los distintos procinéticos”? o las comparaciones
entre si,”*  han tenido mayormente una duracién de 4
semanas.”® Por ello, esta persistencia del efecto gastroci-
nético a largo plazo parece ser una caracteristica peculiar
de levosulpirida, ya que otros procinéticos como meto-
clopramida o domperidona pierden dicho efecto con el
tiempo®*? y nuestros resultados muestran que esto ulti-
mo también ocurre con el tratamiento con cinitaprida.

En una revisién sistemdtica llevada a cabo por Janssen
y col.”? en la que se estudid la correlacién entre la mejoria
sintomdtica y la velocidad de VG se concluye que, dada
la falta de correlacién entre ambos pardmetros, no parece
necesario realizar la prueba de vaciado géstrico cuando
existe sintomatologfa de GD evidente previamente a la
prescripcién de un procinético y, por supuesto, tampoco
es necesario realizar pruebas de vaciado gdstrico de con-
trol tras el tratamiento.?®> De hecho, en nuestro estudio,
un 24% de los pacientes evaluados no pudieron partici-
par por no presentar prueba de vaciado géstrico alterada,
a pesar de presentar clara sintomatologia clinica de GD.
Levosulpirida ya habfa mostrado en un estudio previo de
6 meses de duracién que el vaciado géstrico se aceleré
significativamente frente al tratamiento con placebo,”
mientras que en el caso de cinitaprida un dnico estudio
que evalué el efecto sobre el vaciado gdstrico en pacientes
con dispepsia funcional no mostré diferencias significati-
vas respecto de placebo a las 4 semanas.**

En relacién a la seguridad de ambos tratamientos, tini-
camente dos pacientes, uno en el grupo de levosulpirida
y otro en el de cinitaprida, presentaron acontecimientos
adversos relacionados con la medicacién del estudio. Un
paciente presenté hiperprolactinemia con disfuncién
eréctil y ginecomastia. Los fdrmacos que bloquean el
sistema dopaminérgico central, como los antipsicéticos
(fenotiacinas, butirofenonas, haloperidol), antieméticos
(metoclopramida, domperidona) y algunos antidepre-
sivos (metildopa, reserpina) han sido descriptos como
causa importante de hiperprolactinemia,® * ya que son
capaces de evidenciar la presencia de un adenoma hipofi-
siario. Los adenomas pituitarios constituyen el trastorno
hipofisiario mds frecuente.’”” Son neoplasias benignas que
constituyen un 10-15% de todas las masas intracraneales
y su prevalencia promedio es de 16,7% en autopsias y
estudios radioldgicos. Esta alta prevalencia hace pensar
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que entre un 10-20% de estos tumores no tienen traduc-
cién clinica, sino que se descubren por hallazgo casuales
o durante la autopsia.’® ¥ Este era el caso que se descu-
brié de forma casual durante el estudio. Al paciente se le
diagnosticé un microadenoma hipofisario por RMN, fue
retirado del estudio y tratado médicamente con cabergoli-
na 0,5 mg/dfa durante 3 afios hasta la normalizacién de la
hiperprolactinemia, sin requerir tratamiento quirtdrgico.
Por ello, todos los fédrmacos que bloquean el sistema do-
paminérgico central son tributarios de provocar este tipo
de sintomatologia en pacientes con adenomas silentes.
En la literatura, los estudios realizados para evaluar la
eficacia de diversos procinéticos en pacientes con GD tanto
vs. placebo” % como estudios de comparacién® han teni-
do un seguimiento de 4 semanas y un tamafo de muestra
que ha oscilado de 19 a 93 pacientes. El estudio previo que
evalud la eficacia y seguridad de levosulpirida frente a pla-
cebo incluyé 40 pacientes que fueron seguidos durante 6
meses.” Debido a la falta de datos previos sobre la compara-
cién entre levosulpirida y cinitaprida se disend este estudio
como piloto, por lo que los datos obtenidos tienen un ca-
rdcter exploratorio y deberfan ser confirmados en posterio-
res estudios con un mayor tamafo muestral. Los resultados
obtenidos también recomendarfan la realizacién de futuros
estudios con una mayor duracién de seguimiento.

Conclusiones

En este primer estudio piloto aleatorizado, doble-
mente enmascarado, se demuestra que levosulpirida y
cinitaprida mejoran significativamente los sintomas y la
velocidad de vaciado gdstrico de los pacientes con GD.
Levosulpirida mejora progresiva y sostenidamente estos
pardmetros a lo largo de 6 meses de tratamiento. Después
de un mes de tratamiento con cinitaprida, el efecto sobre
sintomas y calidad de vida permanece estable, sin mejoria
de estos pardmetros a los 3 y 6 meses de tratamiento. Al
final del tratamiento, levosulpirida muestra una mejora
significativamente superior en la sintomatologia clinica
medida por GCSI respecto de cinitaprida. Levosulpirida
es un procinético eficaz y seguro para mejorar los sinto-
mas y la calidad vida en pacientes con GD que requieren
tratamiento a largo plazo.

Sostén financiero. Este estudio ha sido realizado gracias al
patrocinio de Ferrer, Barcelona, Espania.
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Resumen

Existen estudios que encontraron mayor prevalencia de an-
ticuerpos contra Helicobacter pylori (Hp) en gestantes con
hiperémesis gravidica, en comparacion con mujeres emba-
razadas asintomdticas. Objetivos. Determinar la relacion
entre la seropositividad a Hp y la presencia de ndusea y
vémitos durante las primeras 20 semanas del embarazo en
gestantes de una red hospitalaria, entre marzo y diciembre
de 2015. Material y métodos. Estudio de casos y controles
no pareado en gestantes hasta las 20 semanas de embarazo.
El indice de Rhodes para ndusea y vémitos clasificé a las
gestantes en casos (9-40 puntos) y en controles (8 puntos). La
seropositividad a Hp fue definida como IgG > 1,1 U/mL.
La asociacién entre Hp y ndusea y vémitos del embarazo se
determind con el andlisis de regresion logistica, controlando
por edad, paridad, edad gestacional y nivel socioecondmico.
Resultados. Un total de 108 pacientes fueron incluidas, 21
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controles y 87 casos. No hubo diferencias significativas en
edad (p = 0,916), paridad (p = 0,18) y nivel socioecondmico
(p = 0,36). La seropositividad a Hp en los casos fue 78,2%
(68/87) y en los controles 61,9% (13/21). En el andlisis de
regresion logistica, los casos presentaron mayor riesgo de se-
ropositividad a Hp que los controles (OR = 3,05; IC 95%:
0,92-10,1; p = 0,068), pero no fue significativa. Conclu-
siones. Las pacientes con ndusea y vémitos en las primeras
20 semanas de gestacion tuvieron un mayor riesgo de haber
estado expuestas a Hp, aunque esta relacidn no fue significa-
tiva debido al pequeno tamano de muestra.

Palabras claves. Helicobacter pylori, ndusea, vémitos, em-
barazo, pruebas seroldgicas.

Helicobacter pylori seropositivity and
its relationship with nausea and vomit-
ing during the first 20 weeks of preg-
nancy

Summary

There are studies that found a higher prevalence of anti-
bodies against Helicobacter pylori (Hp) in patients with hy-
peremesis gmvz’damm, compared to asymptomatic pregnant
women. Objective. To determine the relationship between
seropositivity to Hp and the presence of nausea and vomiting
during the first 20 weeks of gestation in pregnant women of
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a hospital network, from March to December 2015. Mate-
rial and methods. Unmatched case-control studies in preg-
nant women until 20 weeks of gestation. The Rhodes’ index
Jfor nausea and vomiting classified pregnant women in cases
(9-40 points) and controls (8 points). Hp seropositivity was
defined as IgG = 1.1 U/mL. The association between Hp
and nausea and vomiting of pregnancy was determined by
logistic regression analysis controlling for age, parity, gesta-
tional age and socioeconomic status. Results. A total of 108
patients were included, 21 controls and 87 cases. There were
no significant differences in age (p = 0.916), parity (p =
0.18) and socioeconomic status (p = 0.36). Hp seropositivity
in cases was 78.2% (68/87) and controls 61.9% (13/21). In
the logistic regression analysis, cases had higher risk of Hp se-
ropositivity than controls (OR = 3.05; 95% CI: 0.92-10.1;
p = 0.068), but was not significant. Conclusions. Patients
with nausea and vomiting in the first 20 weeks of gestation
had a higher risk of having been exposed to Hp, although this

relationship was not significant due to the small sample size.

Key words. Helicobacter pylori, nausea, vomiting, pregnan-
¢y, serologic tests.

Abreviaturas

Hp: Helicobacter pylori.
NVE: ndusea y vémitos del embarazo.

La infeccién por Helicobacter pylori (Hp) tiene un rol
en el desarrollo de la gastritis crénica, tlcera péptica y
es un importante factor de riesgo para el desarrollo del
cdncer gistrico.! La prevalencia de Hp se encuentra entre
10% a 30% en paises desarrollados y hasta 80% a 90%
en paises en vias de desarrollo.” La infeccién aguda por
Hp causa gastritis aguda con dolor abdominal y ndusea, y
puede progresar a una gastritis crénica con dolor y disten-
sién abdominal, ndusea, reflujo y algunas veces vémitos;
sin embargo, la mayoria de las infecciones son asintomd-
ticas.?

La ndusea y los vomitos del embarazo (NVE) son
comunes en Occidente y poblaciones urbanas,* ocurren
entre el 45% a 90% de las gestantes, y la manifestacion
severa de este desorden, conocida como hiperémesis gra-
vidica, ocurre en el 0,3 al 2% de las gestantes.”> En la ma-
yoria de los casos, los sintomas de NVE ceden entre las 16
a 20 semanas, pero en algunas pacientes persiste luego de
las 20 semanas.” ¢ Algunos estudios sefialan una relaciéon
entre la infeccién por Hp y varios desérdenes de la gesta-
cién como la hiperémesis gravidica.” Existen estudios que
encontraron una mayor prevalencia de anticuerpos con-

tra Hp en pacientes con hiperémesis gravidica, en com-
paracién con mujeres embarazadas asintomdticas.*'* Un
estudio en Puerto Rico encontré una asociacién signifi-
cativa entre IgG anti-Hp y dispepsia matinal en gestantes
entre la sexta y decimosexta semana del embarazo; el 89%
de las gestantes eran seropositivas a Hp." Por el contrario,
Bromberg y col.,' en 146 gestantes brasilenas entre 10 y
23 semanas de embarazo; encontré una seropositividad a
Hp de 65,7%, pero no tuvo asociacién significativa con
los sintomas dispépticos de la gestacién.

Estudios epidemioldgicos de Hp en gestantes sinto-
mdticas de Chile” y en gestantes de una poblacién ru-
ral asintomdtica en México'® reportaron prevalencias de
68,6% y 52,2%, respectivamente, con métodos de Inmu-
noComb II y ELISA para determinacién de anticuerpos
IgG. En Lima, nosotros hemos encontrado en mujeres en
edad fértil que acudieron a consultorio externo de la Red
Asistencial Rebagliati del Seguro Social del Pert (EsSa-
lud) una prevalencia de Hp de 51,1% con la prueba en
aliento con urea-'?> C.!” Para nuestro conocimiento, atin
no existen estudios publicados de prevalencia de Hp en
gestantes y su relacién con NVE en nuestro medio, por lo
que realizamos la presente investigacion.

Material y métodos

Disefio y lugar del estudio

El presente es un estudio prospectivo de casos y con-
troles no pareado realizado en establecimientos de la Red
Asistencial Rebagliati de EsSalud en Lima, Pert: Policli-
nicos Chincha, Pablo Bermudez, Sudrez-Angamos, Hos-
pital Uldarico Roca y Hospital Nacional Edgardo Reba-
gliati Martins (HNERM). Estos establecimientos fueron
seleccionados por tener las mayores atenciones prenatales
obstétricas durante el afio 2014 (421 atenciones en pro-
medio por mes) y por su cercania al hospital de referencia.
El HNERM es un establecimiento de tercer nivel que ac-
tualmente atiende a mds de un millén y medio de asegu-
rados y es centro de referencia de la red hospitalaria.

Poblacién del estudio y muestra

Participaron gestantes que acudfan a sus controles
prenatales. Las pacientes fueron invitadas a participar
entre marzo y diciembre de 2015. Fueron elegibles las
gestantes mayores de 18 anos de edad con diagnéstico de
embarazo por serologia o ecografia obstétrica. Se excluye-
ron aquellas que manifestaron diagnéstico de infeccién
reciente por Hp ylo recibieran tratamiento erradicador
previo al estudio.

Otros criterios de exclusién fueron: edad gestacional

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):288-296
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mayor de 20 semanas, infeccién urinaria concurrente
(confirmado con urocultivo) y embarazo gemelar.

Definicién de casos y controles

Los casos fueron aquellas gestantes que presentaron
sintomas de NVE con un indice de Rhodes' desde 9 has-
ta 40 puntos. Los controles fueron las gestantes asinto-
miticas o con un indice de Rhodes igual a 8 puntos. Am-
bos grupos fueron seleccionados por muestreo aleatorio
simple de las atenciones ambulatorias obstétricas en los
establecimientos ya senalados.

Procedimientos del estudio

Las pacientes fueron captadas en el consultorio de
obstetricia de los establecimientos. Las gestantes elegibles
que acudian a sus controles prenatales, durante los dias
seleccionados para la recoleccién de los datos, fueron in-
cluidas en el estudio. Se les explicé el propdsito del estu-
dio Yy, si aceptaban participar, firmaban el consentimiento
informado, se les administraban los cuestionarios por el
mismo entrevistador y se procedia a la toma de muestras
sanguineas.

Los datos sociodemograficos se recolectaron a través
de un cuestionario que incluyd variables como edad de
la gestante (afos), edad gestacional (semanas), paridad
(nimero de nifos nacidos vivos), lugar de residencia y
nivel socioeconémico, que se establecié segin categorias
de la versién modificada 2011-2012 APEIM (Asociacién
Peruana de Empresas de Investigacién de Mercado).” La
valoraciéon del nivel socioeconémico estuvo compuesta
por preguntas sobre el nivel de instruccién de ambos pa-
dres, material del piso de la vivienda, nimero de dormi-
torios y nimero de personas que viven en el hogar, salario

mensual de la familia y atencién médica en el sistema de

salud.”

Se utilizé el indice de Rhodes (formato INV-2), que
es un instrumento de 8 {tems que miden la duracién e in-
tensidad de ndusea, vomitos y regurgitacién de las Gltimas
12 horas en una escala del 1 al 5 (1 = no sintomasy 5 =
sintomas severos),'® con un puntaje minimo de 8 puntos
(ausencia de sintomas) y médximo de 40 puntos (sintomas
severos). La traduccién del inglés al espanol del indice
de Rhodes (INV-2) fue evaluada por juicio de expertos
(3 médicos ginecoobstetras del HNERM) y se hizo una
prueba piloto en 10 gestantes para asegurar la compren-
sién y secuencia de las preguntas.

Las muestras sanguineas fueron recolectadas por un
técnico de laboratorio en tubos BD Vacuteiner ® SST ™
IT Advanced de 5 mL, luego fueron centrifugadas a 3500
rpm durante 7 minutos y procesadas inmediatamente con
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analizadores INMULITE® 2000 Helicobacter pylori 1gG
(Siemens, Llanberis, United Kingdom) segin las instruc-
ciones del fabricante. Se realizé la medicién cualitativa
de anticuerpos IgG para Hp en el suero de gestantes, ex-
presadas en unidades por mililitro (U/mL). La prueba es
un ensayo inmunométrico quimioluminiscente en fase
sélida con sensibilidad de 95,6% (IC 95%: 89,6-100%)
y especificidad de 89,4% (IC 95%: 80,6-98,2%).%

Andlisis estadistico

Los datos se ingresaron en una base de datos Excel
2010 (Microsoft Office para Windows XP) y se analiza-
ron con el paquete estadistico STATA versién14.0 (S7A-
TA Corp. LP, College Station, TX, USA).

El nivel socioeconémico se establecié segtin el puntaje
total obtenido en la escala validada de APEIM versién
2011-2012" en cinco categorias: A (33 puntos o mds), B
(27-32 puntos), C (21-26 puntos), D (13-20 puntos) y
E (5-12 puntos).

El indice de Rhodes clasificé a los casos (> 8 puntos)
segun la severidad de los sintomas:*' leve (9-18 puntos),
moderada (19-32 puntos) y severa (33-40 puntos).

Los resultados de la serologia fueron expresados cua-
litativamente con rangos de reactivo (= 1,1 U/mL), no
reactivo (< 0,9 U/mL) e indeterminado (> 0,9-1,09 U/
mL). En el andlisis de regresién logistica se consideraron
a los indeterminados en dos escenarios como positivos y
negativos, evaluando el efecto en el resultado final. Para
el propésito del estudio se muestran los resultados como
positivo si la serologfa es > 1,1 U/mL o negativo si es <
1,1 U/mL.

Las pruebas estadisticas comprendieron una descrip-
cién de las caracteristicas demogréficas y clinicas de los
casos y controles mediante medidas de tendencia central
y de dispersidn. La asociacidn entre las variables categé-
ricas segtin grupos se evalué usando Chi® y prueba exacta
de Fisher; y para las variables cuantitativas una prueba
de T-Student o U de Mann-Whitney, seglin correspon-
diera. Se calculd la fuerza de asociacién entre el indice
de Rhodes y la seropositividad a Hp usando un andlisis
de regresién logistica crudo y ajustado con un intervalo
de confianza de 95%. Se consideré como posibles con-
fusores la edad, la paridad, la edad gestacional y el nivel
socioeconémico. Ademds, se hizo un anilisis de sensibili-
dad para considerar la potencial clasificacion errénea del
resultado seroldgico debido a la sensibilidad y especifici-

dad de la prueba por debajo de 100%.

Consideraciones éticas
Se respetaron los principios éticos de la Declaracién
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de Helsinki. El proyecto fue aprobado por el Comité de
Etica del HNERM y se obtuvo el consentimiento infor-
mado de las participantes, con respeto a la confidenciali-
dad de la informacién. El proyecto de investigacion fue
financiado por EsSalud, por lo que las pruebas seroldgicas
de Hp fueron gratuitas para las gestantes.

El resultado de la serologia fue comunicado a cada
participante a través de correos electrénicos y llamadas
telefonicas. En caso que el resultado fuera positivo se re-
comendaba la confirmacién de la infeccién por Hp con
una prueba diagndstica que determinara infeccién activa
y el tratamiento en el seguro social (EsSalud), preferente-
mente luego del embarazo.

Resultados

Un total de 110 participantes fueron elegibles para el
estudio. Sin embargo, dos de ellas fueron excluidas, una
debido a que fue dada de alta antes de la toma de muestra
sanguinea y otra porque rechazé participar del estudio.
Ciento ocho pacientes (87 casos y 21 controles) fueron
incluidas entre marzo y diciembre de 2015. Las caracte-
risticas de las participantes (casos y controles) se muestran
en la Tabla 1. La mediana de edad de las participantes en
los casos fue de 29 afnos (rango intercuartil (RIC): 26-34)
y en el grupo control fue de 28 anos (RIC: 25-35) (p =
0,916). El promedio de la edad gestacional (EG) en los
casos fue 11,3 semanas y en el grupo control fue 13,5
semanas (p = 0,022). El porcentaje de casos que se en-
contraban en las primeras 12 semanas de EG fue 59,8%
(52/87), mientras que en los controles fue 33,3% (7/21)
(p =0,029). No hubo diferencias significativas entre casos
y controles respecto de la edad, paridad y nivel socioeco-
némico.

De acuerdo con la severidad de los sintomas, los ca-
sos en grado leve fueron 64,1% (70/108), moderado en
14,8% (16/108) y severo en 0,93% (1/108). Se encon-
tré diferencia estadistica entre los grupos de severidad de
NVE vy el resultado positivo a Hp (p = 0,027) (Tabla 2).
Hubo mayor seropositividad a Hp entre los casos con un
porcentaje de 78,2% (68/87), en relacién con los contro-
les que fueron el 61,9% (13/21), pero sin significancia
estadistica (p = 0,123).

En la Tabla 3 se observa la asociacién entre la seropo-
sitividad a Hp y los sintomas de NVE en cualquier grado
de severidad, ademds de otros factores asociados. En el
andlisis de regresién logistica, considerando el resultado
indeterminado como negativo se obtuvo un odds ratio
(OR) crudo para la asociacién de Hp y NVE de 2,20 (IC
95%: 0,80-6,09; p = 0,128). Si el resultado indetermina-

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de las ges-
tantes del grupo casos y controles de la Red Rebagliati (EsSalud),
marzo-diciembre de 2015.

Variables Casos (n = 87) Controles (n = 21)
p
n % n %
Edad afios 29 - 28 - 0,916
mediana (rango) | (26-34) (25-35)
Paridad
0 36 41,4 13 61,9 10,179
1 30 34,5 6 28,6
2+ 21 241 2 9,5
Edad
gestacional*
<12 52 59,8 7 33,3 | 0,029
13-20 35 40,2 14 66,7
Nivel
socioecondmico
AyB 15 17,2 5 23,8 10,364
C 44 50,6 7 33,3
DyE 28 32,2 9 42,9
Helicobacter
pylori**
Negativo 19 21,8 8 38,1 0,123
Positivo 68 78,2 13 61,9

* Edad gestacional expresada en semanas.
** Helicobacter pylori medido por la presencia de anticuerpos IgG.

do se consideraba como positivo, se encontrd que la aso-
ciacién entre seropositividad a Hp y NVE obtuvo un OR
de 2,84 (IC 95%: 0,85-9,52; p = 0,09). Se muestran los
datos de la Tabla 3, se consider a las tres gestantes con
resultado indeterminado (un control y dos casos) como
serologia negativa.

El andlisis crudo y ajustado muestra a la edad gestacio-
nal mayor a 12 semanas como factor protector de NVE

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):288-296
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Tabla 2. Clasificacién de las gestantes segiin el grado de severidad del indice de Rhodes y su relacién con las caracteristicas de las par-
ticipantes en la Red Rebagliati (EsSalud), marzo-diciembre de 2015.

Caracteristicas Controles Casos p
Leve Moderado Severo
n % n % n % n %
SerologialgG anti-Hp
Positivo 13 16,1 58 71,6 10 12,4 0 0 0,027
Negativo 8 29,6 12 444 6 22,2 1 37
Paridad
0 13 26,5 26 53,1 18,4 1 2,4 0,4
1 6 16,7 27 75 8,3
2+ 8,7 17 73,9 17,4
Edad gestacional*
<12 7 11,9 43 72,9 13,6 1 1,7 0,084
13-20 14 28,6 27 55,1 16,3 0 0,0
Nivel socioecondmico
AyB 25,0 10 50,0 20,0 1 50 0,3
C 13,7 36 70,6 15,7 0
DYyE 24,3 24 64,9 10,8 0

* Edad gestacional expresada en semanas.

Tabla 3. Asociacion entre ndusea y vémitos del embarazo y caracteristicas de las gestantes hasta las 20 semanas de edad gestacional en

la Red Rebagliati (EsSalud), marzo-diciembre de 2015.

Variables

Modelo crudo

Modelo ajustado

OR (c) IC 95% OR (a) IC 95%

Edad 0,98 0,90 - 1,07 0,93 0,84-1,03
Paridad

0 1 1

1 1,81 0,61-5,33 1,86 0,55 - 6,22

2+ 3,80 0,78-18,5 5,97 0,94-37,8
Edad gestacional*

<12 1 1

13-20 0,34 0,12-0,92 0,31 0,10-0,92
Nivel socioecondmico

AyB 1 1

C 2,10 0,58 - 7,60 1,55 0,38 - 6,58

DyE 1,04 0,29 - 3,66 0,60 0,13-2,76
Helicobacter pylori**
Negativo 1 1
Positivo 2,20 0,80 - 6,09 3,05 0,92 -10,1

* Edad gestacional expresada en semanas.
*“* Helicobacter pylori medido por la presencia de anticuerpos IgG.
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(OR = 0,31; IC 95%: 0,10-0,92; p = 0,034). El anilisis
de sensibilidad de la asociacién de Hp y NVE conside-
rando una posible clasificacién errénea de la prueba pro-
porciond un odds ratio crudo de 2,04 (IC 95%: 0,8-5,5)
(Anexo).

Anexo. Cilculo del efecto crudo de Helicobacter pylori en ndusea y
vimitos ajustado para clasificacion errnea de la exposicion de Hp.
Datos observados: OR = 2,20 [0,80-6,09]

Casos Controles

Ho+ A=68 B=13
Hp- C=19 D=8

SeE = 0,96 SpE = 0,89 q = SeE + SpE - 1

=0,96 +0,89 - 1

=0,85

A = (aSpE-c (1-SpE) / q

= (68*0,89) - 19 (1-0,89) / 0.85

=68,7

B = (bSpE-d (1-Spek) / q

=(13*0,89) - 8 (1-0,89) / 0,85

=13,2

C = (cSeE-a (1-SeE) / q

=(13*0,89) - 8 (1-0,89) / 0,85

=13,2

D = (dSeE-b (1-Sek) / q

=(19*0,96) - 68 (1-0,96) / 0,85

=214

Casos Controles

Hp+ A=687 B=132
Hp- C=214 D=84

El valor ajustado para los casos que estuvieron expuestos es 68,7 en lugar
de 68, para los controles expuestos es 13,2 en lugar de 13, para los casos
no expuestos es 21,4 en lugar de 19 y para los controles no expuestos es
8,4 en lugar de 8. Esto resulta en un OR ajustado para un error de clasifi-
cacion de Hp debido a la prueba imperfecta de: 2,04 (IC 95%; 0,8-5,5) en
lugar del 2,20 (0,80-6,09).

Discusion

La prevalencia de Hp es alta en paises en vias de de-
sarrollo y estd inversamente relacionada con el nivel so-
cioecondmico.” Frigo y col. fueron los primeros en de-
mostrar una relacién entre Hp e hiperémesis gravidica.®
Posteriormente, otros autores han demostrado diferencias
en la seroprevalencia de Hp entre gestantes asintomdticas
y con hiperémesis gravidica.'®'**** Por otro lado, algu-
nos estudios no encontraron esta relacién entre seroposi-

tividad a Hp e hiperémesis gravidica en regiones con alta
prevalencia de Hp.*** Jacobson y col. no hallaron dicha
asociacién en un estudio que comparé dos poblaciones de
gestantes con distintas seroprevalencias de Hp.*

Revisiones sistemdticas en Canadd (2007) y Norue-
ga (2009) encontraron asociacion significativa entre Hp
e hiperémesis gravidica.” ¥ Un meta-andlisis que incluyé
29 estudios de casos y controles y 3 transversales® encon-
tré asociacién en 19 de ellos y en 13 no, y concluyeron
que la exposicién a Hp estuvo asociada con mayor riesgo
de hiperémesis gravidica (OR = 3,34; IC 95%: 2,32-4,81;
2 < 0,001), especialmente en Africa. Nuestros resultados
muestran que la seropositividad a Hp es elevada en las
gestantes atendidas en la Red Asistencial Rebagliati com-
parada con las seroprevalencias en gestantes reportadas en
otros paises latinoamericanos.'> '® A pesar de la alta pre-
valencia de Hp en paises en vias de desarrollo, no se han
reportado altos porcentajes de hiperémesis gravidica.”

Nosotros realizamos el estudio en gestantes con sinto-
mas de NVE, ya que a diferencia de la hiperémesis gra-
vidica, estos son muy comunes en el embarazo, disminu-
yen la calidad de vida e incrementan los costos de salud
y el ausentismo laboral.* Ademds se incluyeron pacientes
en las primeras 20 semanas de gestacién para diferenciar
NVE del reflujo gastroesofégico que aparece al final del
segundo trimestre y que persiste hasta el parto.® Encon-
tramos un mayor porcentaje de seropositividad a Hp en
los casos que en los controles (78,2% vs. 61,9%). Nues-
tros resultados sehalan que existiria una probable asocia-
cién entre Hp y sintomas de NVE (OR = 3,05; IC 95%:
0,92-10,1; p = 0,068), pero sin significancia estadistica.
Un estudio en Puerto Rico que evalué la asociacién entre
la “dispepsia matinal”, frecuente en mujeres gestantes en-
tre la sexta y decimosexta semana del embarazo y la sero-
logfa a Hp encontré una positividad de 89% de IgG anti-
Hp en las gestantes con sintomas de NVE y solo 7% de
seropositividad en asintomdticas (p < 0,001);'> mientras
que en Taiwdn, Wu y col. no hallaron asociacién entre
Hp y sintomas gastrointestinales severos en la gestacién
temprana, a pesar de una seropositividad a Hp alta (69%)
en gestantes sintomdticas.”

De acuerdo a la severidad de los sintomas, se describe
que los casos leves no restringen las actividades diarias de
la gestante,'"" mientras que los casos severos (hiperémesis
gravidica) requieren hospitalizacién.’’ Nuestro estudio
se realizé principalmente en policlinicos, por lo que la
mayoria de los casos fueron leves. Gungoren y col.* usa-
ron el indice de Rhodes para clasificar la severidad de los
sintomas y usaron tanto la determinacién serolégica con
IgG e IgM, encontrando que el porcentaje de gestantes
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con IgG positivo era mayor de acuerdo con la gravedad
del cuadro, asi como que todos los pacientes con IgM
positivos eran casos severos. Por el contrario, nosotros
encontramos que a mayor severidad de NVE, disminu-
ye el porcentaje de gestantes con seropositividad de IgG
anti-Hp. Los resultados contradictorios pueden explicarse
porque la mayoria fueron casos leves, hubo cambios en
la respuesta inmune durante la gestacién, y ademds no
se determiné anticuerpos IgM anti-Hp que sugirieran in-
feccién reciente. En relacién con la presentacién clinica,
Karaer y col.?® determinaron que los sintomas de ndusea
y vémitos matutinos no se asociaron con la infeccién por
Hp, mientras que los vomitos durante todo el dia se ob-
servaron mds frecuentemente en gestantes con infeccién
por Hp (OR =2,5; IC 95%: 1,2-4,9; p = 0,01), pero esto
no fue considerado en nuestro estudio ya que el indice
de Rhodes evalta los sintomas de NVE en las tltimas 12
horas."®

Los sintomas de NVE ocurren frecuentemente en pri-
migrévidas, gestaciones multiples, gestantes obesas y con
antecedente de NVE en embarazos previos,* 3 y la genéti-
ca materna también es un factor de riesgo, como se sefiala
en un estudio noruego.” Es mds frecuente en el primer
trimestre del embarazo; un 50% mejora a las 14 semanas
y €l 90% a las 22 semanas, solo continua en el 10% lue-
go de las 22 semanas.* ©
mos que la edad gestacional mayor de 12 semanas fue un
factor protector independiente para la presencia de NVE
(OR =0,31; IC 95%: 0,10-0,92; p = 0,034).

Shirin y col. sefialan que la infeccién por Hp estd re-
lacionada con vémitos en la gestacién temprana, pero no
con sintomas gastrointestinales en etapas tardfas.”> Un es-
tudio en Turquia no encontré ninguna asociacién entre
seropositividad a Hp y los sintomas dispépticos al final
del embarazo.* Por el contrario, un estudio en Chile en-
contré que el malestar géstrico de las gestantes y la conti-
nuidad de los sintomas severos de la dispepsia y la hipe-
rémesis después de los tres primeros meses de gestacién
se correlacionan significativamente con la infeccién por
Hp.” En el presente estudio encontramos que la edad ges-
tacional tiene asociacién con la presentacién de sintomas
de NVE. Asimismo, nuestros resultados muestran una
probable asociacién no significativa entre mayor paridad
y presencia de NVE, contrariamente a lo reportado.? Por
otro lado, el nivel socioeconémico no estuvo asociado a
la presencia de NVE. Cabe senalar que la mayoria de las
gestantes del presente estudio pertenecian al estrato so-
cioeconédmico bajo.

No hay una explicacién satisfactoria sobre la etio-
logia y fisiopatologia de los sintomas de NVE en todas

29 En nuestro estudio, encontra-
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las gestantes. Las patogénesis son factores metabdlicos
y endocrinos de origen placentario. La elevacién de las
hormonas esteroideas produce una retencién de fluidos
que cambia el pH del tracto gastrointestinal y se afecta
la inmunidad celular y humoral con activacién del Hp
latente (asintomdtico), aunque el mecanismo exacto du-
rante la gestacién no se conoce.”>*® Ademds, la dismo-
tilidad gastrointestinal y la alteracién de la inmunidad
favorecerian la activacién de la gastritis crénica, con lo
que se exacerban los sintomas de NVE.'"% Lanciers y col.
determinaron que hay mayor susceptibilidad de adquirir
una infeccién por Hp al inicio del embarazo.’® Baguis y
col. sugieren que la densidad gdstrica de la infeccién por
Hp adquirida antes o durante la gestacién puede asociarse
desde sintomas leves o casos severos de NVE.”” A pesar de
ello, la importancia del Hp como factor contribuyente de
los sintomas de NVE es atn controversial.

Entre las limitaciones de nuestro estudio estd el bajo
poder estadistico para poder determinar la asociacién sig-
nificativa entre Hp y NVE, debido al tamafo de muestra
con menos controles de la cantidad estimada. Sin embar-
go, los andlisis de regresion logistica, asi como el andlisis
de sensibilidad muestran consistencia, pudiéndose ver
una probable asociacion entre Hp y NVE si se aumentara
el tamafo de la muestra. Otra limitacién fue el uso de la
prueba seroldgica que no diferencia infeccién activa de
una exposicién previa, y puede permanecer positivo por
meses luego de erradicar la bacteria. Para minimizar esto,
excluimos a gestantes que tuvieron infeccién reciente co-
nocida con Hp. Ademds, se recomienda el uso de serolo-
gfa en gestantes, en lugar de endoscopia y biopsia, por ser
mejor tolerado.”” La endoscopia alta y biopsia se realizaria
luego de la semana 22 de gestacidn, si persisten los sin-
tomas de dispepsia o ndusea y/o vomitos para descartar
tlcera péptica o cdncer gdstrico.® Asimismo, no pudimos
determinar algunos potenciales factores confusores como
la historia de NVE en gestaciones previas, la obesidad, ni
los factores genéticos.

Una fortaleza del estudio fue el uso del indice de
Rhodes (INV-2), que es un instrumento exhaustivo en
la medicién de sintomas de ndusea y vémitos; mientras
que otro instrumento conocido, por sus siglas en inglés,
como PUQE (Motherisk Pregnancy-Unique Quantifica-
tion of Emesis and Nausea) solo evalia sintomas objetivos
de NVE sin considerar el estrés asociado a los sintomas
gastrointestinales.”!

Si bien se encontrd que las pacientes que presentaron
ndusea y vomitos en las primeras 20 semanas de gesta-
cién tuvieron un mayor riesgo de haber estado expuestas
a Hp, esta relacién no fue significativa debido al pequeno
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tamano de muestra. Por lo tanto, futuros estudios son
necesarios para establecer esta relacién.
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Los schwannomas gastrointestinales son tumores poco fre-
cuentes, que representan aproximadamente el 0,1 % de los
tumores benignos mesenquimdticos. La localizacion mds fre-
cuente es en el estdmago y el eséfago, seguida por intestino
delgado, apéndice y diverticulo de Meckel; el colon y el recto
son localizaciones poco frecuentes. Presentamos el caso de una
mujer de 43 anos que consulta por empeoramiento de sus sin-
tomas digestivos que motivé a realizar una videocolonoscopia
donde se observé una lesion polipoide en colon sigmoides. Se
realizd reseccion endosco’piaz convencional con técnica de po-
lipectomia y se obtuvo un diagndstico de schwannoma, por
su marcacion positiva para proteina S-100 y GEAP. Se des-
cartd el diagnéstico de leiomioma y GIST por arrojar resul-
tados negativos para AMS, AML, desmina y CD117. Estos
tumores muestran caracteristicas histoldgicas diferentes a los
schwannomas de los tejidos blandos y del sistema nervioso. Se
asocian a buen prondstico con la enucleacion completa; en la
literatura se registraron 10 casos de malignizacion.

Palabras claves. Schwannomas gastrointestinales, schwan-
noma inmunohbistoquimica, tumores mesenquimdticos gas-
trointestinales.
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Schwannoma of the sigmoid colon.
Report of a case

Summary

Gastrointestinal schwannomas are rare tumors, accounting
Sfor approximately 0.1% of benign mesenchymal tumors. The
most frequent localization is in the stomach and esophagus,
Jollowed by small intestine, appendix and Meckel's diver-
ticulum, colon and rectum being rare. We report the case of a
43-year-old woman who consults due to worsening of her di-
gestive symptoms that led to a Colonoscopy where a polypoid
lesion is observed in the sigmoid colon. A conventional endo-
scopic resection with a polypectomy technique is performed. A
schwannoma diagnosis was made. Immunobistochemically
were positive for S-100 protein and GFAP. The diagnosis
of leiomyoma and GIST was ruled out by throwing nega-
tive results for o-SMA, SMA, desmin and CDI117. These
tumors show different histological characteristics to the soft
tissue schwannomas and nervous system, are associated with
good prognosis with complete enucleating, in the literature
there were only 10 cases of malignization.

Key words. Gastrointestinal schwannoma, immunohistoche-
mistry schwannoma, mesenchymal gastrointestinal tumours.

Abreviaturas

GFAP: proteina gliofibrilar dcida.

GIST: tumor del estroma gastrointestinal.
AMS: actina miisculo especifica.

AML: actina miisculo liso.

GANT: tumor del sistema nervioso autdénomo gastrointestinal.
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Los tumores mesenquimdticos representan aproxi-
madamente 0,1-0,2% de los tumores benignos gastroin-
testinales."® El schwannoma gastrointestinal representa
aproximadamente el 3% del total de los tumores mesen-
quimdticos.*

Los tumores estromales se dividen en dos grandes gru-
pos, uno que representa la minoria y comprende tumores
histolégicamente idénticos a sus contrapartes en los de te-
jidos blandos (lipomas, leiomiomas, hemangiomas, etc.)
y se diagnostican segtin los mismos criterios aplicados en
partes blandas.>”® El otro grupo, mucho mds grande,
comprende a los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST), los cuales pueden surgir en cualquier parte del
tubo digestivo y tienen un patrén histolégico y clinico
distintivo que varfa segin el sitio de origen primario.>”*

Existen autores que posicionan al schwannoma gas-
trointestinal como un subtipo de GIST, correspondiendo
a tumores del sistema nervioso auténomo gastrointesti-
nal (GANT) que se originan en el plexo mioentérico de
Auerbach.!># 210

Luego del descubrimiento de la mutacién K77, se re-
definié el término GIST para aquellos tumores con carac-
teristicas clinico patoldgicas y moleculares con implican-
cias terapéuticas y prondsticas, separando a los tumores
con diferenciaciéon de células intersticiales de Cajal del
resto de los tumores mesenquimdticos.> ' 2

El schwannoma gastrointestinal presenta caracte-
risticas clinicas, histolégicas, inmunohistoquimicas y
moleculares diferentes a los schwannomas de tejidos
blandos.> ¢ 134 La localizacién mds comun es el esé-
fago y el estémago, seguidos por el intestino delgado,
el apéndice y el diverticulo de Meckel. Pocos casos se
reportaron en colon, siendo la localizacién mds comdn,
cuando se encuentran alli, el ciego, seguido por recto
y sigmoides.> > %1314 Son tumores asintomdticos que
se diagnostican por una endoscopia convencional, pero
que pueden presentar sintomatologia, como hemorra-
gia digestiva, dolor abdominal inespecifico, obstruccién
intestinal, pujo y tenesmo.'® > 5 E] comportamiento
biolégico es tipicamente benigno. Su mayor frecuencia
de presentacién es entre la 5" y 6° década de la vida, con
mayor frecuencia en mujeres.>® 1> 161819

Generalmente se presenta como una tumoracién re-
dondeada que puede medir de 1 a 12 cm, delimitada,
no encapsulada, de crecimiento lento, consistencia firme
y coloracién grisicea en la muscular propia. Raramente
presenta degeneracidén quistica, necrosis o calcificaciéon
como los tumores de partes blandas.?> 131417

Histoldgicamente se observan células fusadas entre-
mezcladas con las fibras musculares, no presentan los
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tipicos cuerpos de Verocay, hialinizacién vascular y cé-
lulas xantomatosas como en los schwannomas periféri-
cos.>> 111314 Sin técnicas de inmunohistoquimica, estos
tumores pueden ser mal diagnosticados como leiomio-

mas o GIST > ¢ 1120

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 43 afos que
consultd por empeoramiento de sus sintomas digestivos.
Tenia un diagnéstico de sindrome de intestino irritable
con predominio de constipacién desde hacia 15 anos,
obesa, hipotiroidea en tratamiento, sin otros anteceden-
tes personales o familiares relevantes. Refirié que en los
tltimos dos meses not6 un empeoramiento de su cons-
tipacién habitual, incremento de los episodios de dolor
y distensién. Habia recurrido al uso de antiespasmdédicos
a demanda, con alivio parcial de la sintomatologia. Rela-
ta que en tres oportunidades observé escasa cantidad de
sangre roja junto a la materia fecal. Se decide realizar una
videoendoscopia alta (VEDA) y una baja.

La VEDA mostré una gastropatia no erosiva difusa
que afectaba el cuerpo y el antro, lo que podia asociarse a
algunos de los sintomas. El colon presentaba una prepa-
racién adecuada, por lo que pudo examinarse de manera
completa y, a nivel del colon sigmoides, se observé una
lesién elevada con mucosa de aspecto normal, de apro-
ximadamente 1,5 cm de didmetro, de superficie lisa. La
lesion era redondeada y protrufa hacia la luz dejando un
pseudopediculo, por lo que se decidié la reseccién en-
doscépica con técnica de polipectomia convencional uti-
lizando un asa y electrocoagulacién. Se realizé la misma
sin observarse complicaciones inmediatas (Figuras 1y 2).

Se consider6 al tumor como un hallazgo endoscépico,
no relacionado con la sintomatologia. El estudio patolé-
gico describe una formacién nodular circunscripta, indu-
rada de 10 x 9 x 7 mm, de localizacién submucosa, colo-
racién blanquecina, con mucosa blanquecina. El estudio
microscopico mostrd a la mucosa colénica con glindulas
de histoarquitectura preservada, ldmina propia con ede-
ma y vasocongestién. En la muscular de la mucosa se re-
conoce una formacién nodular constituida por prolifera-
cién de células fusiformes que disecan el tejido muscular
con ntcleos blandos monomorfos, con vasos capilares de
paredes finas. No se reconocen figuras de mitosis ni dreas
de necrosis (Figuras 3 y 4). La inmunomarcacién expresé
positividad difusa para proteina S-100, GFAP (Figuras
5y 6) y CD 34 focalmente, indice Ki-67 1% y negati-
vidad en células tumorales para AMS, AML resaltando
positividad en haces musculares (Figura 7) y CD117 fue
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Figura 1. Lesion polipoide de superficie lisa y mucosa de as-  Figura 3. Hematoxilina-Eosina 5X. Lesion submucosa.
pecto normal que protruye hacia la luz conformando un pseu-

dopediculo.

Figum 2. ]mzzgm de la mucosa posterior a la reseccion endosco'pi—
ca de la lesion.

negativo. Con este diagnéstico se indic un control en-
doscépico anual y se derivé al especialista en oncologia
para realizar estudios complementarios y descartar otras
lesiones asociadas, lo que no se pudo realizar porque la

paciente no regresé a la consulta.
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Figura 7. AML 5X. Positividad en haces de la muscular de la

mucosa.

Discusion

El schwannoma fue descripto por primera vez por Ve-
rocay en 1910. Con el advenimiento de la inmunohis-
toquimica, en los tltimos anos hubo un aumento de re-
porte de casos de este tipo de tumores. Los schwannomas
primarios de colon y recto no asociados con neurofibro-
matosis sistémica (enfermedad de Von Recklinghausen)
son extremadamente raros.'>

Los exdmenes complementarios preoperatorios, como
radiografia abdominal directa, ecografia transanal 3D, reso-
nancia y tomograffa computada, pueden ayudar a la iden-
tificacidn, localizacién y extensién de estas lesiones.* 7 La
biopsia endoscépica incisional suele ser insuficiente ya que
esta lesién es submucosa, el gold standard es la reseccion

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):297-301

total de la lesién para la evaluacién histoldgica y la rea-
lizacién de inmunohistoquimica.* 7 2° Histolégicamente
existen 3 variantes de schwannomas, de células fusadas,
células epitelioides y schwannoma plexiforme.'® ' Nues-
tro caso correspondié a schwannoma de células fusadas,
que son los mds cominmente localizados en el ciego y se
presentan como pdlipos intraluminales.'® ?

Generalmente, se presentan como una masa que pro-
truye desde la muscular propia, se puede observar infiltra-
cién del musculo liso sin formar una verdadera cdpsula, lo
que se observé en nuestro caso; estas caracteristicas fueron
consideradas por algunos autores para reflejar el origen
aparente del tumor en células de Schwann dispersas en la
mucosa intestinal.*”* La variante de schwannoma de cé-
lulas fusadas tipicamente muestra un halo prominente de
linfocitos, lo que no se observé en nuestro caso.>® 11314

Por las caracteristicas histolégicas de nuestro caso se
plantearon dos diagnésticos diferenciales principales: el
leiomioma y el GIST, por lo que la inmunohistoquimica
fue la herramienta diagnéstica fundamental. El leiomio-
ma se descartd por la negatividad de las células tumorales
con AMS, AML y desmina y se descarté un GIST por la
negatividad para CD117 (C-KIT) y CD-34.

El schwannoma gastrointestinal es un tumor benigno,
que se asocia con buen prondstico siempre que la enuclea-
cién sea completa. Se observé recurrencia local cuando la
reseccién no fue éptima. >4 ¢ 1% El riesgo de transforma-
cién maligna es extremadamente bajo, en la literatura se
han documentado menos de 10 casos de schwannomas
gastrointestinales malignos.” > '°

La terapéutica es la extirpacién quirtirgica completa
con mdrgenes libres de compromiso neopldsico." %> ¢ 10
El uso de radioterapia o quimioterapia adyuvante tiene
resultados contradictorios y no se recomienda rutinaria-
mente."®> %1% Las técnicas de reseccién endoscdpica son
variadas y deben elegirse tomando en cuenta el tamano, la
ubicacién y la profundidad de invasién. La reseccién en-
doscopica de la mucosa y la diseccién submucosa endos-
cépica son las més utilizadas; nuevos métodos incluyen la
endoscopia con reseccién de espesor total. La reseccién
endoscépica para el schwannoma géstrico ha sido des-
cripta como un tratamiento seguro y eficaz en una serie
de casos con un seguimiento a corto plazo, pero por su
escasa frecuencia no es posible establecer igual concor-
dancia en casos como el nuestro.*

La reseccién endoscépica no es el tratamiento de elec-
cidn, en este caso, debido a que el hallazgo fue incidental,
el tamano y la localizacién submucosa permitieron una
adecuada visualizacién endoluminal, posibilitando la re-
seccién por via endoscdpica con bordes libres de lesién,
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razén por la cual no se consideré una posterior explora-
cién quirtrgica.

Conclusion

Resaltamos la importancia del aporte realizado por las

técnicas de inmunohistoquimicas en un tumor como el
schwannoma intestinal de muy baja frecuencia de presen-
tacién por las implicancias clinicas y terapéuticas que este
diagnéstico conlleva.
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Resumen

El associated liver partition and portal vein ligation for sta-
ged hepatectomy (ALPPS) es una técnica quirirgica que tiene
como objetivo evitar la insuficiencia hepdtica post-hepatecto-
mia (IHP) y permitir la reseccion del parénquima enfermo
mediante la hipertrofia acelerada del remanente hepdtico
Sfuturo (RHE). Los pacientes tratados habitualmente con esta
técnica son portadores de tumores avanzados con gran carga
tumoral, por lo que la recurrencia es un evento frecuente. Sin
embargo, el aumento de la sobrevida ha llevado al desarrollo
de nuevas opciones terapéuticas para el tratamiento de estas
recurrencias. La termoablacion por radiofrecuencia con agu-
jas Cool-tip (TRF-CT) consta de un sistema de refrigeracion
interna que evita que se carbonice el tejido adyacente a la
punta de la aguja, favoreciendo la transmision y aumentan-
do la efectividad de la termoablacion. De nuestra serie de 39
ALPPS, 26 corresponden a metdstasis de origen colorrectal
y de este sltimo grupo 7 presentaron recaida solo hepdtica
de la enfermedad. Nuestro objetivo es describir la aplicacion
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de TRF-CT en un paciente de 72 afios (post-ALPPS) con

recaida hepdtica de origen colorrectal.

Palabras claves. Radiofrecuencia, ALPPS, metdstasis he-
padticas de cdncer colorrectal.

Radiofrequency with Cool-tip for the
treatment of post-alpps recidiva

Summary

Associated Liver Partition and Portal vein ligation for Staged
hepatectomy (ALPPS) is a quirurgic technique that has the
purpose of preventing post-hepatectomy liver failure (PHLF)
and allowing the resection of ill parenquima through the
hypertrophy of the future liver remnant (FLR). Because of
the patients treated with this technique have a huge tumor
burden, the relapse is frequent. The increase of survival rates
has led the development of new therapeutic options for these
relapses. Thermal ablation with radiofrequency with cool tip
needles (TRF-CT) has an internal refrigerating system that
prevents burning adjacent tissue to the needle tip, speeding
the transmission and increasing the range of thermal abla-
tion. 26 patients of the 39 in our ALPPS series have me-
tastasis from colorectal cancer and 7 from that group have
liver metastasis only. Our purpose is to describe the usage
of TRF-CT in a 72-year-old patient with colorectal cancer
liver relapse.

Key words. Radiofrequency, ALPPS, colorectal liver mets.
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Abreviaturas
RHF: remanente hepdtico futuro.
IHP: insuficiencia hepdtica post-hepatectomia.

ALPPS: asociacion de particion hepdtica y ligadura portal
para hepatectomia diferida.

HIBA: Hospital Italiano de Buenos Aires.

TRF: termoablacion por radiofrecuencia.

TRF-CT: termoablacién por radiofrecuencia con Cool-tip.
EIO: ecografia intraoperatoria.

CRLM: metdstasis hepdtica colorrectal.

La terapéutica de eleccién en pacientes con enferme-
dad primaria o secundaria hepdtica es la reseccién quirtir-
gica con intencién curativa, asociada o no a quimiotera-
pia neoadyuvante."?

La obtencién de mdrgenes oncoldgicos seguros de-
manda una reseccion extensa del parénquima hepdtico en
un significativo porcentaje de pacientes.” La posibilidad
de lograr una reseccién RO estd muchas veces condiciona-
da al volumen y a la funcién del remanente hepitico fu-
turo (RHF), la insuficiencia hepdtica post-hepatectomia
(IHP) es la complicacién mds temida y grave en este tipo
de cirugfas.*

En el afo 2012, A. Schnitzbauer y col. publicaron la
primera serie de casos utilizando la técnica que posterior-
mente tomd el nombre de ALPPS, por sus siglas en inglés
(associated liver partition and portal vein ligation for staged
hepatectomy).’ Esta revolucionaria técnica fue introducida
con el objetivo de evitar la IHP y permitir la reseccion
del parénquima enfermo mediante la hipertrofia acele-
rada del RHF. Esta técnica ha demostrado obtener un
mayor volumen del RHF y en menor tiempo que otros
métodos.”” Desde el afio 2011, en el Hospital Italiano de
Buenos Aires (HIBA), comenzamos a utilizar esta nueva
técnica, ofreciendo una cirugfa con intencidn curativa a
pacientes que en otro momento hubieran sido irreseca-
bles.

Sin embargo, debido a que estos pacientes presentan
una enfermedad muy avanzada al momento de la cirugfa,
la recurrencia tumoral hepdtica es un evento frecuente.
Durante el seguimiento de nuestra serie, de los 26 pa-
cientes con metdstasis hepdticas de origen colorrectal, 7
presentaron recaida hepdtica.'

En los ltimos afos, como respuesta al aumento de
la sobrevida, han surgido nuevas estrategias terapéuticas
para tratar las recidivas. Los principales métodos utiliza-
dos con este fin son la re-reseccién hepdtica y la termoa-
blacién por radiofrecuencia (TRF). La TRF, introducida

por Rossi y Mc. Gahan en la década de 1990, es actual-
mente un método de ablacién muy utilizado en nuestro
medio para el tratamiento local de tumores primarios y
secundarios del higado que no pueden ser resecados. La
TREF consiste en una emision de energia electromagnética
que agita las moléculas de agua del tejido adyacente. Los
iones de los tejidos siguen los cambios de direccién de
la corriente eléctrica, generando calor por friccién inter-
molecular. Este aumento de la temperatura de los tejidos
ocasiona necrosis por coagulacién (desnaturalizacién pro-
teica).!?

Recientemente, se ha introducido un nuevo tipo de
radiofrecuencia con agujas Cool-tip (TRF-CT) que cons-
tan de un sistema de refrigeracién interna que evita que
se carbonice el tejido adyacente a la punta de la aguja,
favoreciendo la transmisién de calor y aumentando su
eficiencia.”?

A pesar de la experiencia de algunos autores en el uso
de esta nueva modalidad, no se ha reportado su uso en el
contexto de una recidiva hepdtica post-ALPPS.

Nuestro objetivo es presentar un caso de recidiva he-
patica post-ALPPS tratado con TRE-CT vy describir la
técnica quirtirgica utilizada.

Seleccién de pacientes

Los criterios de seleccién que utilizamos para explorar
quirdrgicamente a los pacientes con recaida de enferme-
dad son: a) posibilidad de reseccién RO, b) recidiva hepd-
tica con o sin metdstasis pulmonar dnica, ¢) respuesta a la
quimioterapia, d) excelente performance status y e) tumor
primario de origen colorrectal.

Técnica quirdrgica

Habitualmente comenzamos realizando una incisién
subcostal derecha con prolongacién mediana. Se liberan
las adherencias de las cirugias previas y se ingresa a la
cavidad abdominal. Se efectiia la movilizacién hepdtica
para permitir determinar la posicién y la extensién real
de la lesion. Se repara el pediculo hepdtico para poder
realizar la maniobra de Pringle, si fuera necesario. Se efec-
tia la palpacién y una ecografia intraoperatoria (EIO)
del higado remanente, identificando las lesiones tumo-
rales ya conocidas y detectando aquellas que no se hubie-
ran visualizado en los estudios preoperatorios. Una vez
identificadas las lesiones, se evalda intraoperatoriamente
la factibilidad de la reseccién quirtrgica de las mismas.
Para esto se tienen en cuenta los siguientes puntos: 1) el
volumen hepdtico que quedard luego de la reseccién, 2)
la relacién de las lesiones con los pediculos vasculares y
3) la posibilidad de realizar una reseccién RO o R1. Si,
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evaluados los puntos anteriores, la reseccion es posible,
se procede a realizarla, ya que es el objetivo primario de
la cirugfa. De no serlo (debido a la necesidad de grandes
resecciones, riesgo elevado de IHP, contacto de la lesién
con el pediculo portal remanente, etc.), la TRF-CT es la
segunda opcidn.

Una vez que se establece la irresecabilidad intrao-
peratoria de la lesién hepdtica, se procede a realizar la
TRF-CT. Primero se realiza una EIO diagnéstica para
ubicar la/s lesién/es. Se determina el lugar de puncién
mds adecuado para el acceso con la aguja a la/s lesién/
es de acuerdo con la morfologia, tamafio y estructuras
adyacentes. Se introduce la aguja de Cool-tip bajo visién
ecografica constante hasta atravesar la/s lesién/es (lado
de mayor didmetro) en forma completa (Figura 1). Se
observa el trayecto de la aguja y su extremo distal hasta
llegar al tumor y, continuando bajo visién ecogréfica, se
comienza la TRE-CT. Asi, se configura una imagen hi-
perecogénica con sombra acustica posterior (Figura 2).
Esta corresponde a la formacién de microburbujas del
drea de ablacidn, que se correlaciona con el proceso de
necrosis y desnaturalizacién proteica en tiempo real.'®
Una vez transcurridos 12 minutos, se apaga el sistema
y se esperan 1-2 minutos hasta que la punta de la aguja
censa la temperatura final alcanzada por el tejido abla-
cionado, que usualmente es de aproximadamente 60°C.
Si fuera necesario, el proceso se repite en la misma le-
sién, redireccionando la aguja con leves movimientos, o
bien se extrae y se dirige hacia otra lesidn, si corresponde.
Posteriormente al procedimiento, se efectGia una nueva
EIO de control que incluye doppler color, ya que se han

Figura 1. Puncién del parénquima hepdtico con aguja Cool-tip
de 1 centimetro bajo guia ecogrdfica constante durante el acto
operatorio.

descripto lesiones de la via biliar o vasculares posteriores
a este procedimiento.'*

Figura 2. Proceso de TRF-CT. A: flecha blanca: aguja Cool-tip de 1 centimetro. Flecha negra: Limite periférico de la lesién tumoral
hepdtica. Asterisco: objetiva el drea de termoablacion. B: muestra la misma lesion una vez finalizada la TRF-CT en dicha region.

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(4):302-306
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Es importante destacar que, a través del abordaje la-
parotémico, pueden tratarse lesiones en cualquier locali-
zacion, incluso aquellas en contacto con el diafragma, la
vena cava o posterior al pediculo portal. Permite realizar
ablaciones de dreas de hasta 3-3,5 cm en forma relativa-
mente répida, tomando distancia prudencial de pediculos
vasculares y/o biliares."!

Es una técnica bien tolerada y con bajo indice de com-
plicaciones. La morbilidad ronda el 8,9%' y la mortali-
dad reportada es menor al 1%.'""

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 72 afos, con antece-
dentes de reseccidon de recto alta y reseccién atipica de 4
metdstasis hepdticas sincrénicas en noviembre de 2011.
En el afio 2013 presenta una nueva recaida hepdtica
en los segmentos 2-3, por lo que realiza quimioterapia
preoperatoria a través de 4 ciclos de cetuximab y posterior
ALPPS, dejando como remanente los segmentos 1, 2 y 3.
Luego de 3 anos de seguimiento, en octubre de 2016, se
constata nueva recaida en el higado remanente, presen-
tando una lesién unica de 4 por 3 cm que compromete
los segmentos 2-3, en contacto con los pediculos portales
para los dos segmentos. En ateneo multidisciplinario se
decide realizar quimioterapia de conversién con leucovo-
rina-irinotecdn-panitumumab. En el control oncolégico
post-quimioterapia, luego de 6 ciclos, se aprecia estabi-
lidad de la enfermedad por lo que se decide el abordaje
quirdrgico del paciente.

Durante el acto quirtrgico, el paciente es abordado
mediante una laparotomia subcostal derecha con prolon-
gacién mediana y se realiza EIO donde se observa la lesién
de 4 cm cabalgando entre las ramas portales de los seg-
mentos 2-3 y dos nuevas lesiones, una de 2 cm adyacente
a la vena suprahepdtica izquierda y otra de 1 cm ubicada
en el sector apical del segmento 2 yuxtadiafragmadtica. Se
decide no realizar reseccién de las 3 lesiones por la impo-
sibilidad de alcanzar una cirugia RO. Se efecta TRF-CT
de las 3 lesiones bajo guia ecogrifica con aguja de 1 cm.

Para la lesién de 4 cm, se ubicé la aguja en paralelo al
pediculo portal (para no lesionar la via biliar) y, se realizé
la primera sesién a 3 cm del mismo, para luego reposicio-
nar la aguja en dos oportunidades, realizando la ablacién
del sector mds superficial de la lesién. Se continué con
la lesion en cercania de la vena suprahepdtica izquierda,
ubicando la aguja en el centro de la misma y realizando
una ablacién reducida. Por tltimo, se accedié a la lesién
apical en el segmento 2, gracias a la movilizacién del re-
manente hepdtico, punzando en el centro y realizando un
ciclo estdndar de radiofrecuencia.

Al finalizar el procedimiento se controlé el drea de la
ablacién con ecografia doppler, comprobando la indem-
nidad de la via biliar y las estructuras vasculares. El pa-
ciente cursé el posoperatorio sin complicaciones, y se le
otorg6 el alta al 5% dia.

En el control tomogrifico, al mes del posoperatorio,
se observa una respuesta completa de las dos lesiones nue-
vas y cambios necréticos centrales con leve realce periféri-
co de la lesion de 4 cm (Figura 3).

Figura 3. Control posoperatorio. A: tomografia computada que muestra lesion hepdtica de 4 por 3 cm. cabalgando sobre las ramas
portales de los segmentos 2-3. B: control tomogrdfico postoperatorio donde se observan cambios necrdticos centrales y leve realce periférico.
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Puntos importantes de la TRF-CT
a) Elsitio de puncidn a seleccionar debe ser en virtud del
didmetro mayor de la lesién, teniendo en cuenta una
buena visualizacién de las estructuras adyacentes y del
target. Esto permite realizar en forma segura varios
procedimientos de termoablacién.
Es sumamente importante realizar una ablacién com-
pleta incluyendo el margen de seguridad necesario. En
una lesién hepdtica es 6ptimo un margen de 1 cm,
siendo aceptable un margen de seguridad de 0,5 cm.'
Para lograr una termoablacién efectiva, usualmente es
necesario realizar varios ciclos de radiofrecuencia, su-
perponiendo dreas de ablacién en el mismo zarget."”
Es crucial mantener un buen sistema de refrigeracién
de la punta de la aguja, establecido por un rango de
temperatura entre 15 y 20°C. Para tal fin, se coloca
solucién fisiolégica fria en un recipiente por el cual
circula el liquido.
Ubicar los dos parches que reciben la energfa emiti-
da en ambos miembros inferiores de forma simétrica,
equidistante y perpendicular a la fuente emisora evi-
tando asi las lesiones dérmicas.'®
f) Durante el posoperatorio indicamos tratamiento anti-
bidtico endovenoso: un gramo de ampicilina-sulbactam
cada 6 horas durante los 3 dias posteriores a la TRF.

b)

d)

e)

Seguimiento

En nuestra institucién realizamos el control post-ra-
diofrecuencia al mes de la ablacién, con tomografia mul-
tislice de abdomen en tres fases. En el caso de obtener
respuesta completa, realizamos una nueva tomografia a
los 3 meses, y luego cada 6 meses durante los dos pri-
meros afos. Si la lesién no presenta respuesta completa,
dependerd del grado de respuesta y de la posibilidad de

realizar quimioterapia adyuvante.

Conclusion

Si bien faltan estudios prospectivos randomizados que
aporten mayor nivel de evidencia, la TRF-CT es una he-
rramienta segura y util en el tratamiento de pacientes con
metdstasis hepdticas colorrectales post-ALPPS selecciona-
dos adecuadamente.
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Resumen

Objetivo. Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los
linfomas gdstricos primarios y sus respectivos tipos histoldgi-
cos en la Unidad Médica de Alta Especialidad 14, en Vera-
cruz, México. Material y métodos. Estudio retrospectivo y
descriptivo de pacientes con diagndstico de linfoma gdstrico
primario. Resultado. Se estudiaron 28 linfomas gdstricos
primarios, la relacion por sexo fue similar, la edad mediana
de presentacion fue de 58 afios y el principal tipo histoldgico
fue el linfoma de la zona marginal extranodal (MALT) con
57,1% de los casos. Conclusiones. Los dos tipos histoldgi-
cos de linfoma gdstrico mostraron frecuencias distintas con
respecto a edad y sexo, asi como la presencia de infeccion por

Helicobacter pylori.
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Primary gastric lymphoma; a series of
28 cases: is MALT lymphoma the only
one?

Summary

Objective. Report the epidemiological features of primary
gastric lymphomas and their histological types in the Uni-
dad Médica de Alta Especialidad 14, in Veracruz, Mexico.
Patients and methods. A retrospective and descriptive
study of patients diagnosed with primary gastric lymphoma.
Result. There were a total of 28 primary gastric lympho-
mas, they were distributed equally for gender, and the mean
age was 58 years and the main histological type was ex-
tranodal marginal zone lymphoma (MALT) with 57.1%
of cases. Conclusions. The two histological types of gastric
lymphoma studied in our environment showed different fre-
quencies for age, gender and Helicobacter pylori infection.

Key words. Lymphoma, stomach, primary, MALT,
H. pylori.

Los linfomas primarios géstricos son poco frecuentes:
representan entre el 2 y el 8% de las neoplasias géstri-
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cas; por otro lado, los linfomas no Hodgkin extranodales
pueden representar cifras muy variables en diversos estu-
dios, un 24% en paises de Norteamérica hasta un 48%
en paises del Mediterrdneo. Los linfomas extranodales
pueden afectar a otros érganos hematolinfoides como la
medula 6sea o el bazo; sin embargo, el tracto gastrointes-
tinal es el sitio mds frecuentemente afectado, el estémago
puede representar entre el 30 y el 40% de los todos los
linfomas extranodales.

En México, la frecuencia de linfoma gdstrico prima-
rio ha ido en aumento, de 1 a 1,9% en los afos 1960
hasta 9,1% en el 2001. Este incremento en las cifras estd
relacionado con dos factores: la disminucién del adeno-
carcinoma y el incremento de los casos de linfoma, tal
vez en relacién con la presencia del Helicobacter pylori
(Hp) o con factores alimentarios.

La mayoria de los linfomas géstricos se originan de
linfocitos B, y en casos raros de linfocitos T. El linfoma
de la zona marginal o también llamado linfoma MALT
(linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa) y el lin-
foma difuso de células grandes B son los mds frecuentes,
existiendo ademds otras variantes, informadas por lo ge-
neral como reportes de caso, que corresponden a linfo-
mas de Burkitt, linfoma de células del manto, linfoma
folicular, linfoma T periférico, y linfoma de Hodgkin.?

En la mayoria de los casos el linfoma MALT (de la
zona marginal extranodal) se comporta como una enfer-
medad indolente, con un espectro de sintomas que van
desde dispepsia hasta sangrado gastrointestinal o vémitos
persistentes.' Las manifestaciones clinicas mds comunes
son pérdida de peso, dolor abdominal y hemorragia del
tracto gastrointestinal.* La inmunohistoquimica es indis-
pensable para realizar el diagndstico, en especial cuando
se trata de biopsias pequefias con material escaso, mos-
trando un inmunoperfil de linfocito B (CD20 positivo)
con restriccién de cadena ligeras (kappa o lambda).” En
lo que respecta a los linfomas de alto grado que pueden
desarrollarse de novo o a partir de un linfoma MALT
preexistente, su curso clinico es mds agresivo, su presen-
tacién es similar a la del carcinoma de estémago, presen-
tdndose principalmente con dolor epigdstrico, dispepsia
y pérdida de peso; en este caso, el inmunoperfil también
es indispensable para establecer el diagnéstico diferencial
con otras clases de linfoma asi como para subclasificar
el tipo de linfoma difuso, mostrando un inmunoper-
fil de linfocitos B (CD20 positivo) y su grado de dife-
renciacién, como son tipo centro germinal, postcentro
germinal o anapldsico (CD10, BCL2, BCL6, MUM1,
ALK1).>¢

El objetivo de este estudio es determinar las carac-
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teristicas epidemioldgicas de los linfomas gdstricos en
nuestro centro.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal de pa-
cientes diagnosticados con linfoma géstrico primario en
un periodo comprendido entre enero de 2010 y diciem-
bre de 2015, en el Instituto Mexicano del Seguro Social,
Unidad Médica de Alta Especialidad 14 de Veracruz,
México. Se incluyeron todos los casos con diagndstico
confirmado por biopsia e inmunohistoquimica.

Las variables estudiadas fueron edad, sexo, tipo histo-
légico y la presencia de infeccién por Hp. Para el andlisis
descriptivo de las variables se utilizaron porcentajes de
frecuencia y medidas de tendencia central.

Resultados

En el periodo comprendido en el estudio, se revisaron
un total de 1159 casos de linfomas, encontrdndose un
total de 28 casos (2,4%) que cumplieron con los criterios
de linfomas gdstricos primarios; la relacién por sexo fue
de 1:1 y la edad mediana de presentacién fue de 58 afios
(rango 33-88) (Tabla 1).

Los tinicos tipos histolégicos encontrados fueron lin-
foma difuso de la zona marginal extranodal (MALT) con
16 casos (57,1%) y linfoma difuso de células grandes B
(de alto grado) con 12 casos (42,9%).

El grupo etario con mayor prevalencia correspondié
a pacientes en la séptima década de la vida con 9 ca-
sos (32,1%), seguido por la quinta década con 8 casos
(28,5%), octava década con 4 casos (14,2%), cuarta dé-
cada con 3 casos (10,7%), sexta y novena década con 2
casos (7,1%).

La edad mediana de presentacién en linfomas tipo
MALT fue de 54 afos, y la de los linfomas difusos de
células grandes B fue de 63 afios.

La prevalencia de linfomas por sexo fue similar
(50%); sin embargo, en el sexo femenino predominaron
los linfomas difusos de células grandes B (66,6%) y en
hombres el predominio fue para el linfoma tipo MALT
(62,5%).

La presencia de Hp fue estudiada por observacién di-
recta de las preparaciones histoldgicas tefiidas con hema-
toxilina y eosina asi como Giemsa, encontrdndose pre-
dominantemente en linfomas tipo MALT en 13 casos
(81,2%), uno de estos asociado a infeccién por VIH, y
en linfomas difusos de células grandes B se observé solo
en dos pacientes (7,1%).
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Tabla 1. Linfomas gdstricos primarios.

Caso Edad Género Subtipo H. pylori
1 67 Fem Linfoma difuso de células grandes B Ausente
2 42 Masc Linfoma difuso de células grandes B Ausente
3 45 Fem Linfoma difuso de células grandes B Ausente
4 45 Fem Linfoma difuso de células grandes B Ausente
5 82 Fem Linfoma difuso de células grandes B Ausente
6 63 Fem Linfoma difuso de células grandes B Ausente
7 60 Masc Linfoma tipo MALT Presente
8 46 Fem Linfoma tipo MALT Presente
9 46 Fem Linfoma tipo MALT Presente
10 78 Masc Linfoma difuso de células grandes B Ausente
11 71 Fem Linfoma difuso de células grandes B Ausente
12 58 Masc Linfoma difuso de células grandes B Ausente
13 33 Masc Linfoma tipo MALT Presente
14 60 Masc Linfoma tipo MALT Presente
15 47 Fem Linfoma tipo MALT de alto grado Presente
16 55 Masc Linfoma tipo MALT Presente
17 62 Masc Linfoma tipo MALT Ausente
18 60 Fem Linfoma tipo MALT Presente
19 62 Fem Linfoma tipo MALT Ausente
20 42 Masc Linfoma tipo MALT Presente
21 36 Masc Linfoma difuso de células grandes B Ausente
22 68 Fem Linfoma tipo MALT Presente
23 74 Masc Linfoma tipo MALT de alto grado Presente
24 65 Masc Linfoma tipo MALT Ausente
25 88 Fem Linfoma difuso de células grandes B Presente
26 36 Masc Linfoma tipo MALT Presente
27 47 Masc Linfoma tipo MALT Presente
28 75 Fem Linfoma difuso de células grandes B Presente

Fem: femenino; Masc: masculino.

Discusion

El linfoma géstrico primario, por definicién, es aque-
lla neoplasia de linfocitos que se presenta en el estémago,
principalmente en la edad adulta y vejez, en donde su
origen primario corresponde a este 6rgano y el tipo de
neoplasia puede corresponder a cualquier variante de lin-
foma descrito en la literatura (linfomas de células B, de
células T, o linfomas de Hodgkin), y constituye ademds
el tipo mds comun de linfoma extranodal.*

Los linfomas de estirpe B corresponden a neoplasias
originadas en los linfocitos B, que en sus diversas fases
de maduracién son susceptibles a malignizarse. Afectan
principalmente a los ganglios linféticos y todos los di-
versos tipos histolégicos pueden presentarse de manera
primaria en el estémago; segin diversos autores mds del
90% estdn representados por el linfoma tipo MALT vy
el linfoma difuso de células grandes B.¢ La frecuencia de
cada uno de ellos es bastante variable en las series que se
reportan en la literatura, predominando en la mayoria el
linfoma tipo MALT;” en nuestra serie las dos variantes
histoldgicas mds comunes representaron el 100% de los
casos de linfoma géstrico, siendo mds comun el linfoma
tipo MALT, pero con una diferencia no significativa.

La frecuencia con la que los linfomas gdstricos se pre-
sentan en el género masculino o femenino es variable,
no habiendo predileccién por ningin sexo,*”®
el caso de nuestra serie en la que ambos sexos muestran
igual nimero de casos. En nuestra serie sin embargo es
mds comutn en hombres el linfoma tipo MALT (62,5%)
y los linfomas difusos de células grandes B en las mujeres
(66,6%); estos ultimos linfomas de alto grado son hallaz-
gos que se comparten con otras series.®

Los linfomas gdstricos se presentan principalmente en
una etapa adulta, en la quinta década de la vida para los
linfomas difusos de células grandes B, y a partir de la sexta
década para los linfomas tipo MALT;® hallazgos similares
a nuestra serie para los linfomas tipo MALT, presentdn-
dose los linfomas difusos de células grandes B en pacien-
tes de mayor edad (63 afios).

La infeccién por Hp se asocia hasta en el 90% de los
casos con linfoma tipo MALT, mientras que con el lin-
foma difuso esta relacién es menor (35%);° en nuestra
serie se observé infeccién por Hp en el 81,2% de los casos
de linfomas tipo MALT y solo en el 7,1% de los casos
con linfoma difuso de células grandes B, asocidndose de
forma importante la infeccién por Hp con la variante de
células de la zona marginal.

En conclusién, las dos variantes mds importantes de
linfoma gdstrico estdn representadas en nuestro centro
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por el linfoma tipo MALT vy el linfoma difuso de células
grandes B, cuya edad de presentacién es principalmente
adulta, con diferencias en el sexo, ademds en los linfoma
MALT existe una clara asociacién con el Hp.

Financiacion. No se recibid patrocinio de ningiin tipo para
levar a cabo este articulo.
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En las dltimas dos décadas hemos sido testigos de
cambios relevantes en la educacién. Cambios en los con-
tenidos, en las formas de ensenar y de aprender. El cam-
bio fundamental es de paradigma, no simplemente de
“formas”.

El modelo tradicional con el profesor en el centro
como fuente de autoridad y conocimiento cambié. El
conocimiento hoy “circula”, el acceso a la informacidn es
précticamente ilimitado y en tiempo real. El educador es
un facilitador que acompafia la construccién del conoci-
miento, transmite su experiencia, brinda herramientasy,
por sobre todas las cosas, vela por la calidad del proceso.

El desafio sigue vigente. La educacién, como herra-
mienta de transformacién, es clave para disminuir las
desigualdades de nuestra regién. La problemdtica es glo-
bal, y los objetivos del milenio incluyen elementos edu-
cativos y sanitarios." >

No podemos, por otro lado, desconocer el impacto de
las nuevas tecnologfas en el proceso educativo, el impulso
que tomaron los elementos de evaluacién y el andlisis cri-
tico, como el aprendizaje por competencias y la medicina
basada en evidencias.

Otro elemento que se debe considerar es la modalidad
de aprendizaje de las nuevas generaciones. En Argentina
se observa una tendencia decreciente en los postulantes a
las residencias médicas.’ La ensefianza de nuestra especia-
lidad es compleja ya que abarca transmitir conocimientos
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actualizados, entrenar destrezas y utilizar, de ser posible,
nuevas tecnologfas.* Lo formativo tiene un componente
tedrico, uno prictico y debe desarrollar habilidades blan-
das y actitudes.’

Distintos autores muestran las dificultades propias de
esta complejidad: falta de integracién en los programas
académicos de las gufas clinicas,® gran diversidad entre
los contenidos de los programas’ y bajos niveles de utili-
zacién de las herramientas de evaluacién por competen-
cias.® La solucién no es dnica, la incorporacién de nuevas
tecnologias no es suficiente para garantizar la calidad del
proceso educativo.’

Claramente, el modelo de ensefianza debe ser revisa-
do y mejorado aprovechando la existencia de estdndares
para programas de formacién en la especialidad,'’ pero
es necesario entender la educacidn en su contexto local
y regional.'" Hay preguntas que serfa bueno formular,
analizar y animarnos a responder.

¢Tiene el esfuerzo por formar especialistas un impacto
en la salud publica de nuestros paises o solo nos plan-
teamos un escenario orientado a una medicina de nivel
individual?

:Cudl es, en este contexto, el rol de las sociedades
cientificas en los programas de formacién en gastroen-
terologfa?

Tanto la Sociedad Argentina de Gastroenterologia
(SAGE) como la Federacién Argentina de Gastroente-
rologfa (FAGE) incluyen en los objetivos de sus estatu-
tos aspectos relacionados con la formacidn, la ensefianza
y la participacién en la certificacién de la especialidad.
Las sociedades cientificas fueron creadas sobre intereses
comunes de sus asociados: fundamentalmente la actuali-
zacién y la divulgacién del conocimiento de un drea de
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la medicina. En mayor o menor medida, estas sociedades
participan en la formacién y certificacién de la especiali-
dad. Por otro lado, algunas (no es el caso de la gastroen-
terologfa) ampliaron sus objetivos y desarrollan acciones
relacionadas con la préctica, su financiamiento y la de-
fensa de los derechos laborales de sus asociados.

La acreditacién de carreras universitarias de especia-
listas no requiere del aval de una sociedad cientifica y
el entrenamiento en gastroenterologfa muestra una gran
diversidad (en el financiamiento, en la duracién del pro-
grama, en el tipo de instituciones, en el programa acadé-
mico y en el cumplimiento de estindares).

El crecimiento de algunas dreas de las enfermedades
digestivas, como las enfermedades inflamatorias, la moti-
lidad digestiva y la endoscopia intervencionista, han ge-
nerado espacios de especializacién con grupos de interés,
centros de formacidn y reuniones cientificas propias.'?

El desarrollo de actividades de endoscopia digestiva
por parte de médicos no gastroenterélogos, la aparicién
de programas de formacién en endoscopia digestiva en
centros publicos y privados, con distintos tipos de requi-
sitos para el acceso y la acreditacién, nos permiten mirar
el futuro con entusiasmo y, a la vez, preocupacion.

El escenario de la salud cambié desde que las socie-
dades cientificas surgieron, y las necesidades de sus socios
también. Existe una preocupacion por el futuro de la espe-
cialidad, por la formacién de especialistas, el desarrollo de
“subespecialidades” y la falta de regulacién para la realiza-
cién de procedimientos. El contexto de financiadores exi-
gentes, costos elevados, pacientes demandantes, interme-
diacién y brecha tecnoldgica también abre interrogantes.

sQué rol deberfan tener las sociedades cientificas en
este nuevo escenario?

Serfa importante que las sociedades cientificas, con su
tradicidn, su experiencia y fortalezas, lideren este cam-
bio." Esto facilitarfa el desarrollo de programas de for-
macién acreditados que se orienten a la “evaluacién de
competencias con medidas de calidad” con el objetivo de
que no existan gastroenterdlogos subentrenados ni en-
doscopistas “ocasionales”.'

Tener un diagndstico claro de la situacién de los cen-
tros de entrenamiento en la especialidad en nuestro pais,
generar estdndares para los centros de formacién, progra-
mas para capacitar a los educadores y dar una acreditacién
a los centros podrian ser objetivos realizables y medibles
que nos permitirfan dar respuesta a estos interrogantes.
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Educacién y calidad, dos conceptos de siempre que
toman nuevo impulso. Avanzar en esa linea serfa una res-
puesta clara a los desaffos que nos toca enfrentar.
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¢ IMAGEN DEL NUMERO

Solucidndel caso: apropodsito de unsangradodigestivo

de origen oscuro

Viene de pdgina 242

Posterior a la VEC, se realizé una entero-resonancia
magnética (Figuras 2A y 2B) que evidencia una lesién
nodular de bordes netos en intima relacién con un asa de
intestino delgado que se realza con contraste.

Figura 2. Imagen que corresponde a cortes coronal (24)
y axial (2B) de la entero-resonancia, que muestra lesion
nodular a nivel de fleon.

Campo de Visic

P
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Por sospecha de GIST (Gastrointestinal Stromal Tu-
mor), se reseca dicha lesion (Figura 3A) a través de una /a-
paroscopia que confirma el diagnéstico (Figuras 3B y 3C).

Figura 3. Resultados del estudio histoparolégico:
imagen macroscpica de la lesion (3A), imagen mi-
croscdpica con tincion con hematoxilina-eosina (3B)
¢ imagen con tincion inmunobistoquimica para

CD117 (3C) que confirma diagnéstico de GIST.
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A propésito de un sangrado digestivo de origen oscuro

Luis Florez Bracho y col

Los GIST son lesiones tumorales poco frecuentes,
con una incidencia de 10-20/millén de habitantes. El
intestino delgado constituye la segunda localizacién mds
frecuente, presentdndose mds comdinmente en varones y
con una edad mediana de 59 anos.! En general, los GIST
intestinales son mds agresivos y tienden a desarrollar me-
tdstasis mds rédpidamente. Su diagnéstico se realiza a tra-
vés de la confirmacion histolégica de células CD117+
por inmunohistoquimica.” Si bien la VEC puede suge-
rir el hallazgo, muchas veces pasan inadvertidas por la
deficiencia en la técnica para la deteccién de lesiones
subepiteliales, por lo que el diagndstico se complementa
con otros estudios por imdgenes.® El objetivo terapéutico
quirdrgico es lograr una reseccién con madrgenes libres

(RO).#

Sostén financiero. Ninguno.
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