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Dolor abdominal agudo y suboclusion intestinal

Hugo Gerénimo Altieri Mohedano, Nebil Larrafiaga, Germdn Espil, Juan Pablo Dos Ramos

Alferes, Shigeru Kozima

Servicio de Diagndstico por Imdgenes, Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):71

Recibido: 24/03/2017 / Aceptado: 23/10/2017 / Publicado online el 18/06/2018

Caso clinico Figura 2. Trinsito de intestino delgado con

Paciente de sexo femenino, de 18 afios, que concurre contraste hidrosoluble.
al servicio de emergencias presentando dolor epigdstrico
agudo e intermitente de 6 horas de evolucién. Semiolé-
gicamente el dolor empeora con la ingesta y se asocia con
nduseas y vomitos de tipo biliosos. Al examen fisico, llama
la atencién la marcada distensién abdominal. Se solicitan
como estudios complementarios una ecografia abdominal
(Figura 1), un trdnsito de intestino delgado con contraste
hidrosoluble (Figura 2) y una tomografia computada con
contraste oral y endovenoso (Figura 3).

Figura 1. Ecografia de abdomen con doppler color.

Figura 3. Tomografia computada de abdomen

con contraste oral y endovenoso.

Correspondencia: Hugo Altieri Mohedano (Qué diagnostico le sugieren estas imagenes?
Pi y Margall 750. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Tel.: 0381 - 156371174

Correo electrénico: hugoaltieri@hotmail.com Resolucion del caso en la pdgina 144
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Un huésped insospechado

Lucila Petruzzi,' Diego Sartori,' Claudia Fuxman,' Ana Cabanne,” Juan Pablo Santilli,

Kevin Davies,?> Fabio Nachman'

! Servicio de Gastroenterologia.
2 Servicio de Anatomia Patoldgica.

Hospital Universitario Fundacion Favaloro. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):72

Recibido: 24/05/2017 / Aceptado: 16/01/2018 / Publicado online el 18/06/2018

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente de sexo masculino
de 42 anos, que consulta por presentar dolor epigdstri-
co de larga data sin otro sintoma asociado. No consume
medicacién, no refiere antecedentes de viajes recientes
ni otro dato de relevancia. El examen fisico fue normal,
en buen estado general y eunutrido. Los anilisis de la-
boratorio general y la ecografia abdominal no arrojaron
datos anormales. Se decide realizar una videoendoscopia
digestiva alta (Figural), donde se observa en la segunda
porcién duodenal la mucosa con aspecto granular y con la
magnificacién se visualizan vellosidades de caracteristicas
normales. Se tomaron biopsias (4 tomas).

Correspondencia: Lucila Petruzzi

Av. Belgrano 1746, Piso 7° (CP 1110). Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Correo electrénico: lpetruzzi@ffavaloro.org

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):72

Figura 1. VEDA: mucosa de segunda porcion duodenal con

aspecto granular y pliegues conservados.

(Cual es su diagndstico presuntivo?

Resolucion del caso en la pdgina 145



& CASO CLINICO

Sindrome de Plummer-Vinson. Reporte de dos casos y

revision de la literatura

Bedini Marianela Patricia,' Butti Abel Ldzaro,' Juan Horacio Cuoto,” Gorordo Ipifia Rosa
Carolina,! Martinez Mariano Emanuel,> Pérez Ana Saralia,> Trakdl Esteban,! Zdrate Fabidn

Eduardo,"? Trakdl Juan José'

! Clinica Universitaria Reina Fabiola.
? Hospital Cérdoba.
Cérdoba, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):73-78

Recibido: 05/04/2017 / Aceptado: 15/01/2018 / Publicado ON-line: 18/06/2018

La triada de anemia ferropénica, disfagia y membranas eso-
[Jdgicas, conocida como Sindrome de Plummer-Vinson (SPV)
0 Paterson-Kelly (SPK), se presenta frecuentemente en muje-
res de edad media, aunque en la bibliografia existen reportes
de casos en otros grupos etarios. A pesar de que existen diver-
sas hipdtesis, su patogenia ain no se encuentra totalmente
definida; el déficit de hierro es el principal responsable de
las alteraciones anatdmicas y funcionales que se producen a
nivel esofdgico.

Su manifestacion clinica principal es la disfagia, inicial-
mente intermitente y luego progresiva, asociada con sintomas
atribuibles a ferropenia, como coiloniquia y queilitis, entre
otros. El diagnéstico es clinico e imagenoldgico; la videoen-
doscopta digestiva alta (VEDA) es una herramienta esencial
que permite ademds el abordaje terapéutico. Su tratamien-
to consiste tanto en la reposicidn de hierro como en técnicas
endoscdpicas que varian de acuerdo con la experiencia y la
disponibilidad de cada centro.

Exponemos dos casos clinicos con anemia, disfagia, pérdida
de peso, glositis atrdfica y queilitis angular, que evidenciaron
tanto en el trdnsito eséfagogastroduodenal como en la VEDA

Correspondencia: Bedini Marianela Patricia

Estrada 30, Piso Tercero, Departamento D. Cérdoba Capital, Cérdoba,
Argentina

Tel: 0351-152260757

Correo electrénico: marianelabedini@gmail.com

la presencia de una membrana esofdgica superior. En uno de
ellos, se realizd la ruptura espontdnea al efectuar el paso del
endoscopio; mientras que en el otro se utilizé la dilatacién
endoscdpica por medio de un balén. Ambos presentaron reso-
lucion inmediata de los sintomas y excelente evolucion clinica.

Palabras claves. Disfagia, membrana esofigica, Sindrome
de Plummer-Vinson, Sindrome Patterson-Kelly, anemia si-
deropénica.

Plummer-Vinson Syndrome. Report of two
cases and literature review

Summary

The triad of iron deficiency anemia, dysphagia, and esopha-
geal membranes, known as Plummer Vinson or Paterson-
Kelly Syndrome, occurs infrequently in middle-aged women.
Although there are several hypotheses, its pathogenesis is not
yet fully defined, with the iron deficiency being the main res-
ponsible for the anatomical and functional alterations that
occur at the esophageal level.

Its main clinical manifestation is dysphagia, initially in-
termittent and then progressive, associated with symptoms
attributable to iron deficiency, such as coiloniquea, cheilitis,
among others. The diagnosis is clinical and imaging; with
endoscopy being an essential tool that also allows a therapeu-
tic approach. Irs treatment consists of both iron replacement
and endoscopic techniques that vary according to the expe-
rience and availability of each center.

We report two clinical cases with anemia, dysphagia, weight
loss, atrophic glossitis and angular cheilitis, which showed

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):73-78
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Sindrome de Plummer-Vinson

Bedini Marianela Patricia y col

the presence of a superior esophageal membrane in the ba-
rium esophagogastroduodenal transit and endoscopy. In one
of them, the spontaneous rupture was performed when the
endoscopy was made; while in the other endoscopic dilation
was used by means of a balloon. Both presented immediate
resolution of the symptoms and excellent clinical evolution.

Key words. Dysphagia, esophageal membranes, Plummer-Vin-

son syndrome, Patterson-Kelly syndrome, sideropenic anemia.

Abreviaturas

SPV: sindrome de Plummer-Vinson.
SPK: sindrome de Patterson Kelly.
VEDA: videoendoscopia digestiva alta.
TEGD: trinsito esdfagogastroduodenal.

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino, 48 afos, oriunda de Cér-
doba capital, Argentina, con antecedentes personales de
insulinoma y anemia crénica, que acude a la consulta por
disfagia intermitente de un afio de evolucién. La misma
se presentd inicialmente ante sélidos, progresé posterior-
mente a liquidos y se asocié en el dltimo mes con re-
gurgitacién de alimentos. Refirié ademds parestesias en
miembros inferiores, astenia y pérdida de peso.

El examen fisico inicial revelé solo la presencia de
queilitis angular y glositis atréfica (Figura 1 y 2). La-
boratorio: anemia microcitica e hipocrémica (hematies:

Figura 1. Queilitis angular.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):73-78

451.0000/mm?, Hgb: 9,3 g%, Hto: 32,5%, VCM: 72 f];
HCM: 20,6 pg, CHCM: 28,6 g%); trombocitosis reacti-
va (plaquetas: 750.000/mm?) y en su perfil ferrocinético
se objetivé la disminucién franca de los depésitos de hie-
rro (ferremia: 27 ug%, transferrina: 312 ug%, saturacién
de transferrina: 9%). Los niveles de vitamina B12 (380
pg/ml), el hepatograma, el proteinograma, la funcién ti-
roidea y renal se registraron normales.

Se efectud un trdnsito eséfagogastroduodenal (TEGD)
que reveld a nivel esofdgico superior la presencia de una
ligera membrana que no impedia el pasaje del material de
contraste (Figura 3). Se programé la realizacién de una
videoendoscopia digestiva alta (VEDA), objetivindose la
presencia de una membrana grisicea en el tercio superior
esofdgico, la cual ocupaba menos del 25 % de la circun-
ferencia (Figura 4). No se evidenciaron alteraciones pa-
toldgicas significativas en el duodeno y en el estémago.
Se realizé una dilatacién esofdgica en tres tiempos con
balén neumdtico de expansién radial controlada (Boston
Scientific ® 10-12 mm), hasta un mdximo de 12 atmds-
feras, sin complicaciones inmediatas ni tardias posteriores
al procedimiento (Figura 5).

Las biopsias obtenidas informaron la presencia de una
gastritis crénica folicular activa con evidencia de infec-
cién por Helicobacter pylori, duodenitis crénica inespeci-
fica y esofagitis moderada con acantosis e hiperqueratosis.

Ante los hallazgos clinicos y de los estudios comple-
mentarios se arribé al diagnéstico de SPV.

Figura 2. Lengua depapilada.
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Figura 3. Membrana esofigica superior en el TEGD.

Figura 4. Membrana esofigica superior, blanco grisdcea,
que ocupa el 25% de la circunferencia, visualizada durante
la realizacion de la VEDA.

Figura 5. Dilatacion endoscépica con balén neumdtico
de expansion radial controlada (Boston Scientific® 10-12
mm) sin complicaciones inmediatas ni tardias posteriores al
procedimiento.

La paciente presentd evolucién favorable, en trata-
miento por su anemia ferropénica en el servicio de hema-
tologia, con resolucién completa de los sintomas.

Caso clinico 2

Paciente de sexo masculino, 25 afios, con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 1, anemia crénica y litiasis renal,
que consultd por disfagia intermitente y progresiva, de 8
meses de evolucidn, asociada con pérdida de peso, astenia
y odinofagia. Ademds, refirié haber presentado durante
los meses previos a la consulta un episodio de impacta-
cién de un bolo alimentario con resolucién espontdnea.

El examen fisico revelé signos de deshidratacién
moderada, glositis, queilitis angular y coiloniquia (Fi-
gura 6). Laboratorio: anemia microcitica e hipocrémica
(Hgb: 12,4 g/dl, Hto: 36,2%, VCM: 701]).

En una videodeglucién se demostré la presencia de
una membrana a nivel faringoesofdgico que provocaba
enlentecimiento en el pasaje del material de contraste (Fi-
gura 7). La VEDA objetivé a nivel cricofaringeo una es-
trechez signiﬁcativa, correspondiente con una membrana
esofdgica superior, la cual logré franquearse con el endos-
copio, observdndose restos de esta adheridas a dicho nivel
y la mucosa de aspecto erosivo (Figura 8).

Los resultados anatomopatoldgicos informaron mu-
cosa esofdgica con inflamacién crénica moderada, gastri-
tis crénica leve y duodenitis inespecifica. Con los hallaz-
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Figura 6. Al examen fisico la presencia de glositis atrdfica,
coiloniquia y queilitis angular.

gos previamente descriptos se concluyé como diagndstico
definitivo de SPV.

El TEGD de control demostré deglucién conservada y
un correcto pasaje del medio de contraste. Posterior al proce-
dimiento, el paciente evoluciond favorablemente, con mejo-
rfa notable de su disfagia y buena tolerancia a la dieta.
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Figura 8. Se observa la presencia de una membrana durante
la realizacion de la VEDA, con restos de la mucosa erosiona-
da y adberida a nivel esofiigico superior.

Discusion

En el afio 1912 Plummer describié un conjunto de
pacientes que presentaban disfagia secundaria a espasmos
esofdgicos.” Vinson en 1922 reporté casos de anemia
ferropénica asociada a disfagia, la cual atribuy$ predo-
minantemente a trastornos psiquidtricos.” Sin embargo
fueron Paterson y Kelly quienes finalmente establecieron
que dicha disfagia en pacientes con anemia sideropénica
era producida debido a la presencia de membranas.’ Des-
de entonces se conoce a la triada constituida por disfagia,
anemia sideropénica y membranas esofdgicas como SPV
o SPK, entre otros nombres menos frecuentes.

Constituye una entidad rara que ocurre predominan-
temente en mujeres caucdsicas, entre los 40 y los 70 afios,
y que se presenta esporddicamente en el sexo masculino,
nifios y/o adolescentes.*>

A pesar de que su incidencia es poco conocida, se cree
que ha disminuido durante los tltimos afios debido tanto
al avance en los cuidados de la salud, como a la mejoria
en el tratamiento de la anemia ferropénica, sobre todo en
mujeres embarazadas.®

El sintoma mds frecuente es la disfagia orofaringea,
indolora, intermitente, de grado leve a moderado, inicial-
mente ante alimentos sélidos, con progresién posterior a
liquidos.” Esta lenta evolucién lleva en la mayoria de los
casos a un retraso diagndstico. En un estudio prospectivo
de 135 pacientes, el promedio de duracién de los sinto-
mas hasta la consulta fue de 5 afios y 4 meses.’
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Asimismo, pueden presentarse otros signos y sintomas
secundarios al déficit de hierro, tales como lengua depapi-
lada, queilitis angular y coiloniquia, entre otros. Ocasio-
nalmente se ha asociado con esplenomegalia e hipertrofia
tiroidea.® La anemia ferropénica constituye una forma de
presentacién de enfermedad celiaca y han sido reportados
casos en la literatura de asociaciones con el SPV, por lo
que se aconseja la realizacién de biopsias duodenales du-
rante la endoscopia.” °

Las membranas corresponden a estructuras dnicas, de
epitelio plano estratificado, blanquecinas, que se locali-
zan principalmente en el tercio esofdgico superior, aun-
que pueden desarrollarse en cualquier parte del trayecto
eséfago-gdstrico e inclusive encontrarse mds de una de
ellas." Si bien la mayoria de los casos poseen de manera
conjunta anemia y membranas esofdgicas, su asociacion
no es perfecta y existen casos con hemograma y perfil fe-
rrocinético normal.'?

Su patogénesis no ha sido esclarecida completamen-
te y han sido propuestas varias hipétesis. La principal de
ellas establece que el epitelio del eséfago al presentar un
recambio celular muy elevado necesita hierro para realizar
una correcta sintesis celular.”” Cuando existe déficit de
este, la mucosa se atrofia y las células degeneradas produ-
cen membranas blanquecinas.® ' '3 Existen reportes que
establecen que la disfagia es producida también por un
trastorno funcional, uno de los cuales fue el efectuado por
Dantasy col. Ellos realizaron un examen manométrico en
pacientes con SPV y pudieron observar que presentaban
contracciones esofdgicas de menor intensidad en relacién
con quienes no posefan dicho sindrome, y que las mismas
se normalizaban al mejorar la anemia ferropénica.'* Esto
podria ser explicado, ya que la hemoglobina es necesaria
para lo produccién de 6xido nitrico, y debido a su déficit
se producen alteraciones tanto en la peristalsis como en la
relajacién del esfinter esofdgico superior.” Sin embargo, el
hecho de que ocurra en pacientes que no presentan ane-
mia ni déficit nutricional, genera la hipétesis de que esta-
rian implicados otros determinantes, como por ejemplo
factores inmunoldgicos, genéticos y medioambientales."

El diagnéstico se realiza a partir de tres pilares: clini-
co, radiolégico y endoscédpico. El TEGD resulta de vital
importancia en el estudio de todo paciente con disfagia,
por lo que constituye el primer método complementa-
rio a realizar. A pesar de ello, membranas con 1-2 mm
de proyeccién pueden no detectarse, observdndose en un
reciente estudio prospectivo que el 14% que presentaban
una membrana esofdgica en la endoscopia no evidencia-
ban alteraciones en los estudios baritados."

La importancia de esta entidad radica en que cons-
tituye una lesién precancerosa.” Estudios previos sugie-

ren que entre el 3 y 16 % de los pacientes con anemia
y déficit de hierro desarrollan algtin tipo de cdncer en el
tracto digestivo superior.” Si bien la mayor proporcién
se producen en el eséfago, también pueden producirse
en el estémago, la cavidad oral y la hipofaringe.’*'¢ En
la actualidad no hay guias sobre el tiempo de vigilancia
endoscépica, sin embargo, la mayoria de los reportes de
casos y series prospectivas establecen necesario realizar un
seguimiento endoscdpico anual.’

El primer paso en el tratamiento consiste en norma-
lizar los depésitos de hierro ya que varias series muestran
una franca mejorfa posterior a esto, logrando inclusive
evitar la utilizacién de técnicas endoscépicas.*’

Pese a esto, la endoscopia es esencial, ya que no solo
constituye una importante herramienta diagndstica sino
también terapéutica, que permite descartar la presencia
de otras lesiones asociadas. A menudo la ruptura de la
membrana ocurre accidentalmente durante la insuflacién
del esfinter esofdgico superior, principalmente cuando la
visualizacién no es directa y la membrana es fina e incom-
pleta.” > La terapéutica endoscépica varfa ampliamente
segtin los recursos y la experiencia del centro. Entre el 80
y €l 90 % de los casos responden exitosamente a la dilata-
cién con bujias de Savary o balén.'® No se encontraron en
la literatura diferencias tanto en la resolucién de sintomas
como en la recurrencia al utilizar una u otra técnica.® La
principal ventaja de la dilatacién esofdgica consiste en la
baja tasa de complicaciones como sangrado o perforacion
y la franca mejoria posterior al tratamiento. Sin embargo,
en algunas series de casos la tasa de recurrencia va del
14 al 30%.° Uno de los tratamientos de eleccién es la
seccién radiada de la membrana mediante criocirugfa ya
que, a diferencia de las técnicas de dilatacidn, no presenta
recurrencias.'”

Cuando se presentan estructuras refractarias o recu-
rrentes se puede considerar realizar dilatacién combinada
con corticoides,'® mitomicina," terapia incisional,® co-
locacién de stent o cirugfa.® Existen otras técnicas tera-
péuticas descriptas, como la terapia de coagulacién con
argén plasma o lisis por ldser n-YAG, pero su eficacia y
seguridad necesitan ser corroboradas por medio de estu-
dios prospectivos.”*? En lineas generales su prondstico es
bueno, con excepcién de aquellos pacientes que evolucio-
nan a cancer.

Conclusiones

En ambos casos clinicos se arribé al diagnéstico de
SPV. A pesar de que constituye una entidad de baja fre-
cuencia, debemos considerarla en el diagnéstico diferen-
cial de todo paciente con disfagia progresiva, pérdida de
peso y anemia ferropénica. La utilizacién de los métodos
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complementarios nos permite realizar el diagndstico de
certeza y la terapéutica correspondiente. No debemos ol-
vidar que su condicién precancerosa nos obliga al segui-
miento periddico y a la resolucién de la anemia tan pron-
to como sea posible. Nos parecié importante realizar el
reporte de estos casos clinicos debido a la baja frecuencia
de esta patologia, la importancia de su diagndstico tem-
prano, la gran variedad terapéutica disponible y el impor-
tante giro diagndstico/prondstico que podemos provocar
en la actualidad en estos pacientes.
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Resumen

El aneurisma de la vena porta es una entidad muy poco
[frecuente y, por lo general, es un hallazgo incidental en los
estudios radioldgicos. Los pacientes son generalmente asin-
tomdticos o pueden tener dolor abdominal, hemorragia o
ictericia. Aunque es raro, pueden tener complicaciones muy
graves, como trombosis o ruptura, que pueden necesitar una
intervencidn quiriirgica urgente para salvar su vida. Es por
eso por lo que los médicos tienen que hacer un seguimien-
to clinico y radioldgico de estos pacientes. La ecografia, el
ecodoppler, la angioresonancia y la angiotomografia son los
métodos mds iitiles para estudiar esta entidad.

Palabras claves. Tomografia, abdomen, hallazgos, inci-

dental, diagndstico, aneurisma, vena porta, oncologia.
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Tomographic incidental finding in oncolo-
gic follow up

Summary

Portal vein aneurysm is a very infrequent entity, and it is
usually, an incidental finding in radiologic studies. Patients
are usually asymptomatic, or they can have abdominal pain,
hemorrhagic bleeding or jaundice. Although it is rare, they
can have very serious complications such as thrombosis or
rupture that may need an urgent surgery intervention to save
their life. That is why physicians have to make a close clinical
and radiological follow-up of these patients. US, Doppler-
US, MRI Angiography and TC Angiography are the most
usefiul methods to study this entity.

Key words. Tomography, abdomen, findings, incidental,
diagnosis, aneurysm, portal vein, oncology.

La radiologfa es una de las especialidades médicas que
mds se ha ido modificando en las dltimas décadas, conse-
cuencia del gran avance tecnoldgico y cientifico. Los es-
tudios por imdgenes son cada vez mds solicitados por los
profesionales de la salud. Es por esto que se ha registrado
un aumento en la deteccién de hallazgos incidentales, es
decir, aquellos que no estdn relacionados con el motivo
de realizacién del estudio. La principal problemdtica de
esta situacion es poder diferenciar qué hallazgos son re-
levantes de aquellos que no lo son, para asi poder definir
una conducta adecuada.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino
de 81 afios, asintomdtica y sin hallazgos relevantes al exa-
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men fisico, que se encuentra en seguimiento por cdncer
de colon con metdstasis hepdtica. Se le realiza una tomo-
graffa computada (TC) de térax, abdomen y pelvis, en
la que se evidencia una dilatacién sacular de 31 mm de
didmetro a nivel de la vena porta (Figura 1). El diagnds-
tico radiolégico fue el de un aneurisma de la vena porta.
Se tomé una conducta expectante y la paciente continué
asintomdtica, en seguimiento tanto clinico como median-
te imdgenes.

Discusién

El aneurisma de la vena porta es una entidad infre-
cuente, con menos de 200 casos reportados hasta el afio
2015." Representa el 3% de los aneurismas venosos y se
localiza con mayor frecuencia en la confluencia esplénica
mesentérica, pudiendo ser intra o extrahepdtico.”

Su etiologia puede ser congénita (por debilidad de la
pared vascular) o adquirida (cirrosis, pancreatitis, trauma,
invasién neopldsica, etcétera.).’

Los pacientes suelen estar asintomdticos o referir dolor
abdominal inespecifico. En el caso de comprimir estruc-
turas adyacentes, pueden presentar ictericia secundaria a
compresién de las vias biliares o hemorragia gastrointesti-
nal en el caso de que se produjera una fistula con el tracto
digestivo.*”

Los aneurismas de la vena porta suelen mantenerse
estables a lo largo del tiempo y se recomienda su segui-
miento radioldgico si se trata de un hallazgo incidental.’
Se han descripto multiples complicaciones, entre las que
se destacan la hipertensién portal, la ruptura en el 2,2%,

trombosis en el 30% y la compresién de estructuras ad-
yacentes mencionada anteriormente.® En caso de que al-
guna de ellas ocurra o el aneurisma aumente de tamafo,
puede estar indicada la cirugfa.’

La ecografia es el método de mayor utilidad para su
diagndéstico, evidencidndose una imagen anecoica cercana
al hilio hepdtico. El doppler color es esencial para dife-
renciarlo de lesiones quisticas. Cuando el aneurisma se
complica ademds con una trombosis, deberd realizarse su
diagnéstico diferencial con masas sélidas, ya que pueden
visualizarse como imdgenes ecogénicas.®

La angioresonancia y la tomograffa computada son
también técnicas de utilidad para su deteccién cuando la
ecografia no es concluyente. Se considera que el didmetro
mdximo portal es de 15 mm en pacientes sin patologia
hepidtica y de 19 mm en pacientes cirrdticos, por lo que
valores mayores a los 20 mm son considerados aneuris-
mdticos. Las ramas intrahepdticas son consideradas pato-
légicas si superan los 7 mm en pacientes sanos y 8,5 mm
en pacientes con enfermedad hepdtica.”

Conclusion

Si bien los aneurismas de la vena porta son entidades
muy infrecuentes y que generalmente son asintomdticos,
es importante que el médico tratante lleve un control cli-
nico y radioldgico estrecho del paciente, para asi evitar
complicaciones que puedan ser fatales.

La ecografia doppler es el mejor método para el segui-
miento de esta patologfa ya que evita la radiacién en pa-

Figura 1. Tomografia computada de abdomen y pelvis en plano sagital, axial y coronal, donde se evidencia la dilatacién
aneurismdtica de la vena porta a nivel de su raiz de 31 mm (flechas).

Plano axial.

Plano sagital.
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cientes que se ven expuestos constantemente a ella debido
a numerosos procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

En cuanto a los hallazgos incidentales en oncologfa, el

verdadero desafio consiste en poder diferenciar aquellos
hallazgos que son relevantes de los que no lo son, para po-
der asi ayudar a los pacientes evitando sobrediagndsticos.
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Summary

Sister Mary Joseph’s nodule refers to a palpable nodule bulg-
ing into the umbilicus as result of a malignant cancer in
the abdomen or pelvis. It is associated with multiple peri-
toneal metastases and usually indicates an advanced stage
of disease with a poor prognosis. Most cases are metastatic
adenocarcinoma malignancies. The most common primary
sites are the gastrointestinal tract (Gastric, Colonic and Pan-
creas) that accounts for about a half of the underlying sources
(52%) and gynecologic (ovarian and endometrial cancer,
28%). This article describes Sister Joseph's nodule, with a
brief overview from history to imaging features in computed
tomography.

Key words. Sister Mary Joseph's nodule, peritoneal neo-
plasms, neoplasm metastasis, gastrointestinal neoplasms,
ovarian neoplasms.
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Noédulo de la Hermana Maria José: de la
historia a las imagenes. Una revision de
la literatura basada en casos

Resumen

El nédulo de la Hermana Maria José, se refiere a una masa
palpable en el ombligo que se traduce en una neoplasia avan-
zada del abdomen o pelvis. Estd asociado con la presencia de
miiltiples metdstasis peritoneales y usualmente indica una
enfermedad avanzada con mal prondstico. La mayoria de los
casos son neoplasias de tipo adenocarcinoma metastdsico. Las
causas mds comunes son las neoplasias del tracto gastroin-
testinal (gdstrico, colon y pdncreas) y representa la mitad de
los primarios (52%) y ginecoldgico (cdncer de ovario y en-
dometrio, 28%). Este reporte busca describir el nédulo de la
hermana Maria José, con una breve reseiia de su historia y
sus caracteristicas en la tomografia computada.

Palabras claves. Nédulo de la Hermana Maria José, neo-
plasias peritoneales, metdstasis, neoplasias gastrointestinales,
neoplasias ovdricas.

Sister Mary Joseph’s nodule (SMJN) is a palpable
periumbilical cutaneous lesion indicative of an underly-
ing advanced intraabdominal neoplastic disease and its
presence implies a poor prognosis."* This review aims to
describe the SM]N sign, focusing in its history, clinical
and imaging features of multidetector computed tomog-

raphy (MDCT) images, through cases.
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History

The name, was originally coined by Sir Hamilton
Bailey, an English surgeon and the first to mention it in
its book “Demonstrations of Physical Signs in Clinical
Surgery”, published in 1949, honoring the Sister Mary
Joseph (1856-1939) (Figure 1), who was superintendent
nurse and Dr. William Mayo most frequent first assis-
tant, at the St. Mary’s Hospital (now Mayo Clinic) of
Rochester, Minnesota.

The Sister Mary Joseph, was the first person who
observed that the patients with advanced abdominal-
pelvic malignancies, frequently presented a periumbilical
palpable nodule.> * Until now, over 400 cases has being

published.’

Clinical features

This nodule refers to a non-sensible palpable, perium-
bilical nodule bulge which color varies from violaceous to
reddish brown that may appear as vascular structure. Oc-
casionally skin ulcerations or fissures with even hematic,
serous or purulent discharge can be observed. The lesion
diameter rarely exceeds 5 centimeters, even so, it can be
larger and simulate an umbilical hernia (Figures 2, 3, 4,
and 7).°

The SMJN represents 1-3% of the secondary locations
of the gastrointestinal malignancies.” Despite the majori-
ty of the primary lesions that can be identified with imag-
ing studies, in a third of the cases (15-30%) the primary
lesion remains unidentified even through tissue samples
(molecular biology and immunohistochemistry).®

The most frequent malignancy metastases are gastro-
intestinal adenocarcinomas (gastric, colon and pancreas)
and gynecological (ovary and endometrium), with a 52%
and 28% respectively. Gastrointestinal malignancies are,
as group, the most frequent neoplasms. Gastric origin can
be found as cause of the 25% of the SM]N, followed by
colorectal (10%) and pancreas (7%). The types of this tu-
mors are 75% adenocarcinomas, followed by carcinoids
and undifferentiated tumors.’

Gynecological origin like epithelial ovary neoplasm
and especially, the papillary cystadenocarcinoma that
just by itself is the first cause of the SMJN in this group
(34%)."?

Pathophysiology

The mechanism which these tumors spreads to the
umbilicus remains unclear, however, several hypotheses
has been developed including 3 possible dissemination

Figure 1. Julia Dempsey (Sister Mary Joseph) (1856-1939). Born
in Salamanca, New York, child of Irish immigrants, Julia Dempsey
joins in 1878 the “Our Lady of Lourdes” congregation in Roches-
ter, Minnesota, becomes a nun and adopts the name of Sister Mary
Joseph. In 1889 ends the construction of the Saint Mary’s hospital,
in Rochester, that latter would become the Mayo Clinic. The close
relation between its congregation and the St. Mary’s hospital allows
the Sister Mary Joseph to start working as a nurse in 1889 and just
6 weeks later is entitled as chief of the nursing department. A year
later she becomes first surgical assistant of the Dr. William ]. Mayo.
Due its exceptional management capacities, 3 years later, she became
superintendent of the whole hospital. At the hospital, the Mayo's
brothers soon adopted the last advances in the fields of anesthesia,
asepsislantisepsis and hemostasis; this allowed them to improve the
abdominal surgical technic. In acknowledgment of the Sister Mary
Joseph achievements and qualities, the Mayo brothers involved her
in their surgical practice; she was in charge of the patient prepara-
tion and even started the surgery and closed the incision. In a short
time, she noticed the relation between the presence of the perium-
bilical nodule and the advanced intraabdominal malignancy, even
allowing her to “select” the patients that could be good surgery can-
didates with full support of the Mayo brothers. Recently, the original
Saint Mary’s hospital building has been renamed as Joseph’s Hospital
in her honor. http:/fwww.historiadelamedicina.org/mariajose. html
https:/lcollections.nlm.nih.gov/catalog/mim:nlmuid-101420097-img
A) Portrait of the Sister Mary Joseph; B) Drawing of the Sister
Mary Joseph, noticing the nodule; C) Picture of the original de-
pendencies of the Saint Mary’s Hospital, now Mayo Clinic. Source:
Pictures from the History of Medicine (NLM). Bethesda, MD: U.S.
National Library of Medicine.

pathways: contiguity, lymphatic and hematic spread-
ing (Figure 6). The umbilicus is extensively connected
to intraabdominal spaces due to several embryological

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):82-89
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Figure 2. Man 56 years old, advanced gastric neoplasm. A) Picture of the umbilical lesion; B) Contrast enhanced MDCT axial slice, in
portal-venous phase: Large neoplastic lesion that bulge the anterior wall of the gastric wall (arrow head) with transmural involvement with
non-defined borders, that invades the omentum [black asterisk (*)]; ascites [white asterisk (*)]; metastatic umbilical nodule (SMJN)(arrow).

Figure 3. Man 45 years old, recurrence of surgically treated gastric neoplasm. A) Picture of the umbilical lesion; B) Contrast enhanced
MDCT axial slices, in portal-venous phase: Extensive gastric neoplasm recurrence with omental involvement (omental cake) (*); Diffuse
nodular peritoneal thickening and ascites (arrow head), suggests peritoneal carcinomatousis; metastatic umbilical nodule (SMIN) (arrow).
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Figure 4. Man 48 years old, advanced pancreatic cancer in palliative care. Contrast enhanced MDCT axial slices, in portal-venous phase:
Images shows hipovascular liver metastasis and an extensive infiltrative retroperitoneal (*), vascular and peritoneal involvement. A SMIN
can be appreciated in the umbilical area (E and F). Clinicians thought that they were leading with a non-complicated umbilical hernia.
Lefi-sided portal hypertension syndrome consists in gastric and esophagus varices with patent portal vein and extensive splenic vein throm-
bosis secondary tumoral invasion and replacement of splenic vein (arrows). The peritoneal involvement denotes a small amount of loculated
ascites and a slightly thickening of the peritoneum with some small nodular areas (arrow head). In this exceptional case, the omentum does
not appear to have macroscopic involvement.
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Figure 5. Man 50 years old, advanced gastric cancer in palliative care. Contrast enhanced MDCT axial slices, in portal-venous phase: (A,
B, C) Huge Gastric neaplastic mass with transmural involvement with non-defined borders that invades the omentum [white asterisk (*)],
hepatoduodenal and gastrobepatic ligaments [black asterisk (*)]; hipovascular liver metastasis (yellow arrows). (D, E) Metastatic umbilical
nodule SMIN (volume renderings, images, blue arrow and circle).
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Figure 6. Illustrative scheme of the possible routes of dissemination of an advanced left colonic neoplasm. Transmural, omental, peritoneal
and cutaneous periumbilical metastatic nodule (SMJN) involvement are represented. In this scheme the direct extension mechanism is

characterized trough the mayor omentum.

Mary Joseph 5 nodule

Srrall bowell

Right eolen Colon neoplasm

Figure 7. Female 81 years old, advanced cirrhosis. Contrast enhanced MDCT axial slices with arterial and portal-venous phase: Images
shows a dysmorfic liver with severe portal hypertension and two hepatic lesions in the right lobe with early arterial enhancement with classical
washout in portal venous phase, findings consistent with hepatocarcinomas (HCC). Tiny supramesocolic omental nodules (*) and peritoneal
pseudonodular thickening that shows enhancement (arrows), findings that represents the peritoneal involvement. Small implant in the he-

patic serosal surface in the right lobe (arrow).
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Figure 7.1. Mary Joseph Sister nodule (Images 7.1E, 7.1F). Very
rare case of peritoneal and omental involvement in an advanced case

of cirrhosis complicated with HCC.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):82-89

remnants structures, and holds a considerable amount of
vascular anastomotic structures and peritoneal ligaments
as a convergence point.'’

Despite 90% of the neoplastic lesions in the perium-
bilical area correspond to metastases; a not despicable
10% are primary malignancies of the local tissue being
vitelline and uracus remnants adenocarcinomas the most
frequent malignancies in this group (Table 1). Less than
1% of this nodule has benign nature like endometrium
(Villar’s nodule), epithelial cysts and fibrotic tissue.

Table 1. Differential diagnosis of the cutaneous periumbilical nodules.

Melanoma

Epithelial neoplasm (basocelular and squamous)
Primary location

Miosarcoma

Adenocarcinoma

Gastrointestinal (Stomach, colo-rectal, pancreas)

Gynecologic (ovary, endometrium)

Metastases

(COPS) Melanoma

Sarcoma

Peritoneal Mesothelioma

Miscellaneous Endometrioses
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Imaging findings

SMJN, is usually found in patients between 40 and 70
years old (slightly more frequent in women) with history of
weight loss and unspecific general symptoms and labora-
tory tests. In this context, a cancer of unknown primary is
highly suspected. Imaging studies are essential to determine
the origin of the primary neoplasm, and generally, at this
point an advanced intraabdominal disease can be found.

Ultrasound images can help to clarify the clinical find-
ings by detecting solid umbilical nodules, even if the di-
agnosis is difficult to make clinically. Thus, by itself the
ultrasound images may not lead to the diagnose of the
primary disease and usually require furthermore extensive
examination.'

MDCT images allow the visualization of the cuta-
neous lesion and, in most of the cases; the primary le-
sion demonstrates its extension. Peritoneal or omental
compromise like ascites and diffuse pseudo nodular in-
volvement denotes a peritoneal carcinomatous process or
omental cake.

A practical way to remember the main causes of
the omental cake and the SMJN is using the acronym
“COPS” that can be expanded as: colon, ovary, pancreas
and stomach.'> "

Discussion

The SMJN represents a cutaneous metastatic nodule
located in the periumbilical cutaneous area. This nodule
almost every time is a secondary location of an advanced
intraabdominal malignancy and is considered as a very
poor prognosis sign with an average life expectancy no
greater than 6 months. Careful examination of all um-
bilical lesions is recommended. Most of the clinical diag-
nosed SMJNs are metastases of intraabdominal carcino-
mas that are observables in MDCT studies; 52% of these
cases are secondary locations of gastrointestinal neo-
plasms and a 28% are gynecologic metastases. Although
the diagnose of the SM]JN originally translated essentially
an advanced cancer of unknown origin, today, its pres-
ence may represent up to 40%, recurrence of a previously
treated malignancy.

The etiology of the primary malignancy determines
the prognosis, and MDCT images and Fine Needle Aspi-
ration Cytology of the tumor are invaluable in the diag-
nosis and recognition of the primary lesion.

The Sister Joseph's nodule remains an interesting and
valid useful radiologic and clinical sign in our days. Its
correct diagnose is invaluable and the prognosis depends
on it, radiologists must be aware.
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Resumen

Introduccion. La cirugia laparoscépica multipuerto ha
mostrado buenos resultados y comparables con la via de acceso
cldsica en casos de obstruccion intestinal por bridas y adberen-
cias. La via de acceso monopuerto estd en sus etapas iniciales.
Casos clinicos. Se presentan dos pacientes con obstruccion
intestinal resueltos mediante la via de acceso monopuerro.
Uno de ellos tuvo una complicacién postoperatoria (ileo adi-
ndmico). Conclusion. La via de acceso monopuerto es una
via de acceso factible en casos de obstruccion intestinal, es-
pecialmente cuando el cuadro es producido por bridas y
adberencias.

Palabras claves. Obstruccion intestinal, cirugia laparoscd-
pica, adherencias intraabdominales.
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Single-port laparoscopic surgery in small
bowel obstruction. Initial experience

Summary

Introduction. Multiport laparoscopic surgery has shown
good outcomes and is comparable with the open approach
in small bowel obstruction surgery. Single-port surgery is in
early stages. Case report. We present 2 patients with small
bowel obstruction resolved by single-port surgery. Both pa-
tients were resolved by single-port surgery. One of them had
a post-surgery complication, being this an adinamic ileus.
Conclusion. Single-port laparoscopic surgery is feasible in
cases of small bowel obstruction, especially when they are
caused for adhpesions.

Key words. Small bowel obstruction, laparoscopic surgery,
intraabdominal adbesions.

Abreviaturas

CLMP: cirugia laparoscdpica mono puerto.

SILS: single-port laparoscopic surgery.

CMIBM: unidad de cirugia minimamente invasiva, barid-
trica y metabdlica.

LMSIU: laparotomia media supra e infra umbilical.

TAC: tomogafia axial computarizada.

La cirugfa laparoscépica ha sido contraindicada por
algunos cirujanos en casos de cirugfa abdominal previa,
porque la presencia de adherencias aumenta la posibilidad
de lesiones intestinales.! En 1991 Bastug y col. publica-
ron el primer caso de acceso laparoscdpico en un paciente
con obstruccién intestinal.> Desde ese entonces la reso-
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lucién laparoscépica de la obstruccién intestinal ha sido
aceptada por mds cirujanos debido a las escasas adheren-
clas postoperatorias que provoca, la baja morbilidad, la
estadia hospitalaria mds corta y con una recuperacién mds
ripida.>* La cirugfa laparoscépica monopuerto (CLMP,
SILS en inglés) se ha ido popularizando los dltimos afios
como un acceso mini invasivo en varios procedimientos,
tales como colecistectomia, colectomias, histerectomfas
y cirugfa baridtrica.’® La CLMP ha sido asociada con
menor dolor postoperatorio, recuperacién mds rdpida y
mejores resultados cosméticos, cuando se la compara con
la cirugfa laparoscépica multipuerto tradicional.””? En la
siguiente publicacién mostramos nuestra experiencia inicial
como grupo, resuelta en una institucion dnica, privada, con
la CLMP como via de acceso para pacientes con obstruccién
intestinal por bridas y/o adherencias.

Presentamos dos casos clinicos consecutivos de obs-
truccién intestinal resueltos en nuestro centro durante el
afo 2016. El equipo quirtrgico estuvo constituido por
cirujanos de la unidad de cirugfa minimamente invasiva,

baridtrica y metabélica (CMIBM).

Técnica quirargica

Se posiciona el paciente en dectibito supino, con am-
bas extremidades superiores e inferiores aducidas. A ni-
vel periumbilical se realiza una incisién en OMEGA y
la diseccién por planos hasta alcanzar la aponeurosis. Se
desinserta el ombligo y se escinde la aponeurosis en forma
vertical con una extension de 2 cm. Se posiciona el dispo-
sitivo GelPOINT Advanced Access Platform (applied medi-
cal) y se insufla la cavidad hasta trabajar con presién de 15
mmHg (Figura 1). Una vez terminado el procedimiento,
se procede a suturar la aponeurosis con sutura trenzada
reabsorbible en forma continua y la piel con sutura reab-
sorbible monofilamento intradérmico.

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino de 30 afos, con el dni-
co antecedente quirtrgico de haber sido operada el afio
2002 por un cuadro de peritonitis apendicular por via
abierta. La paciente consulta por sus propios medios en la
unidad de urgencia de nuestro centro por un cuadro de
72 horas de evolucién, caracterizado por distensién ab-
dominal progresiva, dolor abdominal difuso tipo célico,
vémitos y ausencia de eliminacién de gases y deposicio-
nes. Al examen fisico se evidencia la cicatriz de la laparo-
tomfa mediana supra e infraumbilical (LMSIU), dolor a
la palpacién, sin irritacién peritoneal y ruidos hidroaéreos
disminuidos. Se solicita una tomografia axial computari-

zada (TAC) de abdomen y pelvis con contraste. La TAC

Figura 1. Dispositivo GelPOINT.

'vy
g

mostré dilatacién patoldgica de asas de intestino delgado,
con un cambio de calibre hacia el hipogastrio, con colap-
so de asas a distal y sin signos de sufrimiento intestinal
(Figura 2).

Ante el cuadro de obstruccién intestinal la paciente es
evaluada por el cirujano de la unidad CMIBM vy se decide
la cirugfa mediante la técnica descrita con anterioridad.
Durante la cirugfa se encuentra un asa de ileon proximal
adherida a la regién cercana al promontorio, lo que deter-
mina la dilatacién del intestino a proximal hasta 4 cm y
colapso del intestino a distal. No existe compromiso vas-
cular de asas (Figura 3). Mediante las tijeras Metzenbaum

Figura 2. Corte axial TAC abdomen y pelvis con contraste
endovenoso. La flecha roja muestra zona de transicion entre
asas de intestino delgado dilatado en forma patolégica y
asas colapsadas por obstruccion a distal.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):90-93

» 91



Cirugfa monopuerto en obstruccién intestinal

Ramén Diaz y col

Figura 3. Corte coronal TAC abdomen y pelvis con con-
traste endovenoso. La flecha roja muestra zona de cambio
de calibre a nivel de ileon distal.

—

se secciona la adherencia y se revisa la totalidad del in-
testino delgado y colon, sin otros hallazgos patolégicos.
La duracién del procedimiento fue de 60 minutos. La
paciente evoluciona en buenas condiciones clinicas con
dieta liquida a las 12 horas post cirugfa. Se decide su alta
a las 36 horas post cirugfa. Los controles alejados al mes,
3 y 6 meses postoperatorios mostraron una buena evolu-
cién, asintomdtica.

Caso clinico 2

Paciente de sexo masculino de 41 afios, con antece-
dente quirdrgico por trauma abdominal por arma blanca
a los 20 afos. Ingresa a la unidad de urgencia de nuestro
centro por sus propios medios tras presentar un cuadro de
dolor abdominal tipo célico de 6 dias de evolucién, que
se acentud en las dltimas 24 horas, agregdndose disten-
sién abdominal y el cese de eliminacién de gases y depo-
siciones. Evaluado por el cirujano CMIBM en la unidad
de urgencia, se constata un abdomen distendido, timpd-
nico, sin ruidos hidroaéreos, doloroso a la palpacidn, sin
irritacién peritoneal, ademds de una cicatriz de LMSIU.
Se solicita una TAC de abdomen y pelvis, que muestra
distensién patoldgica de asas delgadas con cambio de cali-
bre a nivel del {leon distal y colapso de asas hacia el colon.
Se decide la exploracién laparoscépica con CLMP, ha-
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llindose un segmento de ileon distal adherido a la pared
abdominal, determinando la dilatacién de asas a proximal
hasta 5-6 cm. Se revisa la totalidad del intestino delgado
y el colon, sin encontrarse otras lesiones. No existe com-
promiso vascular del intestino. El paciente evoluciona
con ileo postoperatorio (Clavien Dindo II), con buena
respuesta al tratamiento médico mediante proquinéticos
y sonda nasogdstrica por 24 horas. A las 48 horas post
cirugfa el paciente comenzé con dieta liquida con buena
tolerancia. Se decide el alta al quinto dfa de la cirugfa. Los
controles alejados al mes, 3 y 6 meses del postoperatorio
mostraron buena evolucidn, sin sintomas.

Discusién

La cirugfa laparoscépica ha ido ganando espacio en
el tratamiento de la obstruccidén intestinal. Los reportes
de procedimientos exitosos varfan entre un 46-87%.°
Quezada y col. publicaron la experiencia de la universi-
dad Catdlica de Chile en una serie de 38 pacientes, de los
cuales en el 82% se puedo completar el procedimiento
laparoscépico.! La via de acceso monopuerto estd adn
en etapas iniciales. Liao y col. publicaron su experiencia
con 10 pacientes en los que realizaron CLMP para la re-
solucién de la obstruccién intestinal por bridas. En esta
serie se pudo completar el procedimiento en 9 pacientes,
y solo se necesité una conversién a cirugfa multipuerto.'?
Okamoto mostré su experiencia con un paciente en el
cual realizé adherenciolisis con CLMP sin inconvenien-
tes.” El mismo autor publicé una serie en donde 16 pa-
cientes fueron sometidos a CLMP, de los que dos casos
necesitaron conversién (uno a cirugfa abierta y otro a
cirugfa multipuerto). Los resultados fueron comparables
con cirugfa multipuerto en pacientes pareados en carac-
teristicas.! Choi y col. publicaron su experiencia con 36
pacientes realizados con CLMP, donde solo uno requirié
conversién a via abierta. En dos pacientes se requirié re-
seccién intestinal y solo cuatro pacientes tuvieron, com-
plicaciones postoperatorias (2 pacientes con ileo adind-
mico, una infeccién de herida operatoria, una filtracién
de anastomosis)." Hiro y col. publicaron su experiencia
en 15 pacientes, de los cuales uno necesité conversién a
multipuerto. Dos pacientes requirieron reseccién intes-
tinal con solo dos complicaciones infecciosas (infeccién
urinaria y enteritis)."”

Hasta el momento no hay publicaciones de CLMP
en obstruccién intestinal en Chile y Sudamérica. En
nuestros casos, solo tuvimos una complicacién con un
ileo adindmico, que se manejé con tratamiento médico.
Creemos que es una via de acceso util en pacientes que
tienen obstruccién intestinal por bridas, especialmente si
esta es tnica. Ademds, cobra mayor utilidad en pacien-
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tes que tienen antecedentes de cirugfas previas, especial-
mente con laparotomias medias, en quiénes se insuflard el
neumoperitoneo con técnica abierta (técnica de Hasson).
En las series mostradas los resultados fueron comparables
con cirugfa multipuerto, més el procedimiento debe ser
llevado a cabo por cirujanos entrenados y con experiencia
en cirugfa laparoscépica. Un mayor nimero de estudios
son necesarios para mostrar el real beneficio de la CLMP
en pacientes con obstruccién intestinal.
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[lictos de interés.
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Resumen

Las hepatopatias crénicas de origen autoinmune compren-
den a la hepatitis autoinmune, la cirrosis biliar primaria, la
colangitis esclerosante y la colangitis autoinmune, que habi-
tualmente se presentan por separado; los casos donde se pre-
sentan caracteristicas clinicas, bioquimicas, seroldgicas e his-
toldgicas de dos de las mencionadas se designan comiinmente
como sindrome de sobreposicion u overlap. Presentamos el
caso de una mujer de 68 arios con hepatitis aguda, que cum-
ple los criterios diagndsticos del sindrome de sobreposicion y
que respondié de forma satisfactoria al tratamiento con cor-
ticosteroides orales y dcido ursodesoxicélico.

Palabras claves. Hepatitis autoinmune, cirrosis biliar, dci-
do ursodesoxicdlico, colangitis esclerosante.
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Overlap syndrome with autoimmune
hepatitis and primary biliary cirrhosis.
Case report

Summary

The chronic liver diseases of autoimmune origin include:
autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis, sclerosing
cholangitis, and autoimmune cholangitis, they usually occur
separately; cases where presented clinical characteristics, bio-
chemical, serological and histological two of those mentioned
are commonly designated as overlaying or overlap syndrome.
We present the case of a 68-year woman with acute hepatitis,
which meets the diagnostic criteria of overlap syndrome and
who responded satisfactorily to treatment with oral corticos-
teroids and ursodeoxycholic acid.

Key words. Autoimmune hepatitis, biliary cirrhosis, acid
ursodeoxycholic, sclerosing cholangitis.

Abreviaturas

SS: sindrome de sobreposicion.

HAI: hepatitis autoinmune.

CBP: cirrosis biliar primaria.

CE: colangitis esclerosante.

AST: aspartato amino transferasa.
ALT: alanino amino transferasa.
GGT: gamma glutamil transpeptidasa.
FA: fosfatasa alcalina.
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TP: tiempo de protrombina.

LDH: deshidrogenasa ldctica.

TPT: tiempo parcial de tromboplastina.

VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

CMV: citomegalovirus.

ANA: anticuerpos antinucleares.

AMA: anticuerpos antimitocondriales.

ASMA: anticuerpos antimiisculo liso.

P-ANCA: anticitoplasma de neutrdfilos especificos para la
mieloperoxidasa.

LKM-Ab: anticuerpos antimicrosomales higado rifion
USG: ultrasonido.

UDCA: dcido ursodesoxicélico.

Las hepatopatias autoinmunes se caracterizan por una
respuesta inmune anémala dirigida a los hepatocitos o
conductos biliares. Se denomina sindrome de sobreposi-
cién (8S) a aquellos casos de hepatitis autoinmune (HAI)
comprobada que cumplen criterios clinicos e histoldgicos
para el diagndstico de cirrosis biliar primaria (CBP) o de
colangitis esclerosante (CE). La asociacién de HAI-CBP
es el SS mds frecuente en adultos, mientras que la sobre-
posicién HAI-CE por lo general se presenta en nifios,

adolescentes y adultos jévenes.'”

Caso clinico

Paciente femenina de 68 afos, nacida y residente de
El Progreso, Yoro, Honduras, soltera, maestra jubilada,
que se presenta por primera vez a la consulta el 22 de
octubre de 2012 con un cuadro de 2 meses de evolucién
de astenia, adinamia, prurito generalizado y pérdida de
peso (6,4 kg). Con antecedentes personales patoldgicos
de hipertension arterial de 15 afios de evolucién, tratada
con enalapril 20 mg/dia por via oral (VO); diabetes me-
llitus tipo 2 del mismo tiempo de evolucién controlada
con vildagliptina 50 mg/dia VO, complicada hace seis
meses con polineuropatia sensitiva tratada con amitrip-
tilina 12,5 mg/dia VO y esteatosis hepdtica secundaria
a dislipidemia mixta de 1 afo de evolucién tratada con
atorvastatina 20 mg/dfa VO. La historia fue negativa para
alcoholismo, tabaco, transfusiones sanguineas y tdxicos
ambientales, sin antecedentes familiares de importancia.

Al examen fisico se observé un ligero tinte ictérico escle-
ral, eritema palmo-plantar, en el abdomen se palpa el borde
hepdtico a 4 cm de la parrilla costal derecha sin esplenome-

galia y el resto del examen fisico no presenta alteraciones.

Andlisis de laboratorio

Pruebas de integridad del hepatocito: aspartato
amino transferasa (AST) 69 U/L (v/n: 0-40), alanino
amino transferasa (ALT) 353 U/L (v/n: 0-41), gamma
glutamil transpeptidasa (GGT) 1070 U/L (v/n: 0-55).

Pruebas de colestasis: bilirrubina total 2,5 mg/dL
(v/n: 0-1,2), bilirrubina directa 0,94 mg/dL (v/n: 0-0,06),
bilirrubina indirecta 1,56 mg/dL, fosfatasa alcalina (FA)
512 U/L (v/n: 0-115).

Pruebas de funcién hepdtica: albimina sérica 4,5 g/
dL (v/n: 3-5), tiempo de protrombina (TP) 12,9 segun-
dos (v/n: hasta 13 segundos), INR: 0,99.

Los resultados del hemograma y las pruebas de fun-
cién renal fueron normales; las pruebas de funcién ti-
roidea revelaron hipotiroidismo primario. Otros andlisis
reportaron: deshidrogenasa ldctica (LDH) 568 U/L (v/n:
207-414), tiempo parcial de tromboplastina (TPT) 23
segundos (v/n: hasta 45 segundos), triglicéridos 293 mg/
dL (v/n: 20-150), colesterol total 293 mg/dL (v/n: 120-
200), glicemia en ayunas 119 mg/dL, hemoglobina glico-
silada 8,7% (v/n: 4-6,5%).

El perfil para hepatitis viral A, B, C, virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH) y citomegalovirus (CMV)
fueron negativos. El estudio inmunolégico fue positivo
para anticuerpos antinucleares (ANA) 1:40, anticuerpos
antimitocondriales (AMA) 1:40, anticuerpos antitiroi-
deos (antimicrosomales positivo 1:20 y antitiroglobulina
negativo) y los anticuerpos antimusculo liso (ASMA), an-
ticitoplasma de neutréfilos especificos para la mielopero-
xidasa (P-ANCA) y anticuerpos antimicrosomales higado
rinén (LKM-ADb) fueron negativos.

Estudios por imdgenes: el ultrasonido (USG) de ab-
domen reporté higado aumentado de tamafio con ecoge-
nicidad homogénea y doppler portal normal, el USG de
tiroides resulté normal, la tomografia axial computariza-
da de abdomen reporté higado aumentado de tamafo.
La endoscopia digestiva alta demostré gastropatia antral
crénica con pélipo géstrico hiperpldsico por biopsia, sin
evidencia de hipertensién portal.

Biopsia hepdtica: reportd distorsién focal por bandas
fibrosas porto-portales con infiltrado inflamatorio lin-
focitario en los espacios porta y alrededor de los ductos
biliares y necrosis “piecemeal” leve a moderada, identifi-
cando hepatocitos necréticos ocasionales (1-2 x 10 cap).

Ante dichos hallazgos y el estudio inmunolégico po-
sitivo para ANA y AMA se omitieron medicamentos he-
patotdxicos (atorvastatina, vildagliptina) y se inicié insu-
linoterapia basal, deflazacort a dosis 60 mg/dfa VO, 4cido
ursodesoxicélico (UDCA) 250 mg cada 12 horas VO y
levotiroxina 50 mcg/dia VO.
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Discusién

La prevalencia del SS (HAI-CBP) resulta dificil de
establecer debido a su baja frecuencia y complejidad
diagndstica, sin embargo, se estima en 2-20% de los pa-
cientes con HAI y 4,3-9,2% en aquellos con CBP. Cabe
mencionar que cerca del 10% de los pacientes con todas
las caracteristicas de HAI pueden tener persistentemen-
te AMA positivos, pero esto dltimo no es sinénimo de
CBP.! La edad promedio inicial de presentacién es hacia
los cuarenta afos, pero es muy variable y puede ir desde el
primer afo de vida hasta los ochenta afios. Las mujeres son
afectadas con mayor frecuencia que los hombres (3,6:1).%7

El espectro clinico es muy amplio, abarcando desde
los pacientes asintomdticos que pueden ser identificados
por exdmenes de rutina hasta aquellos con sintomas im-
portantes y variados de hepatopatia avanzada.”®

El diagnéstico de HAI-CBP se caracteriza por titulos
positivos para AMA, ASMA, ANA, LKM-Ab y P-ANCA.
Un rasgo caracteristico de la HAI es la elevacién de gam-
maglobulinas e IgG, la presencia de cambios necroinfla-
matorios en la histologfa hepdtica y la respuesta a la tera-
pia inmunosupresora.” ¢

El estudio histopatoldgico hepdtico es recomendado al
momento de la presentacién inicial con fines diagndsticos
y para gufa terapéutica, aunque no disponerla en el cua-
dro agudo no impide el inicio del tratamiento.?

El diagnéstico de SS (HAI-CBP) se establece al menos
con 2 de 3 criterios por entidad al utilizar los criterios de
Chazouilleres o de Parfs.» >

Para CBP:

1. FA > 2 veces el limite superior normal o GGT > 5

veces el limite superior normal.

2. AMA = 1:40.

3. Biopsia hepdtica con lesién florida del conducto

biliar (degeneracién del epitelio ductal biliar con

obliteracién ductal focal y formacién de granulomas).

Para HAI:

1. ALT 2 5 veces el limite superior normal.

2. IgG > 2 veces el limite normal o ASMA positivos.

3. Biopsia hepidtica con necrosis linfocitica periseptal

o periportal.

El tratamiento adecuado mejora la calidad de vida,
prolonga la supervivencia y retrasa la necesidad de tras-
plante hepdtico. En los casos de menor gravedad clinica
no siempre hay indicacién de tratamiento.® La decisién
de tratar debe ser individualizada, basada en los siguientes
criterios:

a) Severidad de los sintomas.

b) Grado de elevacién de las aminotransferasas séricas e IgG.

¢) Hallazgos histolégicos.

d) Posibilidad de efectos secundarios.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):94-97

El 17-48% de pacientes con HAI puede presentar con-
comitantemente otras patologfas autoinmunes, siendo las
mds frecuentes la tiroiditis, sinovitis y colitis ulcerativa; por
otro lado, més del 80% de los pacientes con CBP también
pueden presentarlas, siendo particularmente comun el hipoti-
roidismo con o sin tiroiditis autoinmune.''?

En general se recomienda tratamiento combinado
para ambas entidades a base de prednisona, azatioprina y
UDCA, como primera eleccién la combinacién de firma-
cos inmunosupresores (corticosteroides/azatioprina). Estd
bien establecido que para pacientes con CBP el UDCA a
dosis de 13-15 mg/kg/dia enlentece la progresién a fibro-
sis. Aproximadamente el 10% de los pacientes tiene un
deterioro clinico y de laboratorio a pesar de cumplir con
el tratamiento convencional. El fracaso se caracteriza por
una actividad inflamatoria sostenida que lleva al desarrollo
o empeoramiento de la cirrosis, con eventuales complica-
ciones, tales como encefalopatia portosistémica, ascitis y
hemorragia digestiva alta variceal durante la terapia, que
llevan a la necesidad de trasplante hepdtico en el 33% de
los casos, que para la HAI tiene buenos resultados, con su-
pervivenciaa 5y 10 afios aproximadamente del 75%.> 1416

La paciente descrita presenta una asociacién de mar-
cadores de HAI-CBP y caracteristicas histopatolégicas de
ambas, ademds con hipotiroidismo primario de cardcter
autoinmune (tiroiditis de Hashimoto). Cumpliendo con
los siguientes criterios de Chazouilleres o de Paris para
CBP: FA de 512 U/L 0 GGT de 1070 U/L, AMA > 1:40
y biopsia hepdtica con distorsién focal por bandas fibro-
sas porto-portales e infiltrado inflamatorio linfocitario en
los espacios porta y alrededor de los ductos biliares. Para
HAI: ALT 353 U/L y la biopsia hepdtica con necrosis
“piecemeal” leve a moderada, identificando hepatocitos
necréticos ocasionales (1-2 x 10 cap).

Después de 3 meses de la terapia combinada, todas
las pruebas hepdticas y tiroideas en suero eran normales
y se disminuy6 el deflazacort gradualmente. En la dlti-
ma visita de seguimiento en el 2013, la paciente informé
mejorfa de la fatiga, del estado general y nutricional con
desaparicién del prurito e ictericia.
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Resumen

La duodenopancreatectomia cefilica (DPC) es el tratamien-
to estdndar para las neoplasias malignas de la cabeza de pin-
creas y periampulares. A pesar de los avances en los estudios
por imdgenes, la mayoria de los casos continsian no siendo
resecables al momento de realizar el diagndstico. Incluir las
estructuras vasculares aumenta las posibilidades de reseccion.
Objetivo. Presentar los resultados de duodenopancreatecto-
mia cefilica (DPC) asociadas a reseccién vascular. Material
y métodos. Se trata de un estudio retrospectivo que incluye
pacientes operados en un tinico centro desde enero de 2008
a septiembre de 2016. En el andlisis se incluyeron variables
como caracteristicas demogrdficas, tumorales, presencia de
invasidn vascular, las complicaciones posoperatorias inme-
diatas, la supervivencia global y la supervivencia libre de en-
fermedad. Para el andlisis estadistico se utilizé SPSS®v.21.
(p < 0,05 fue considerado significativo).

Correspondencia: Gabriel Eduardo Gondolesi

Av. Belgrano 1782 (C1093AAS). Ciudad Autdénoma de Buenos Aires,
Argentina

Tel: (54) 11 43781200 — Int: 3700/05

Correo electronico: ggondolesi@ffavaloro.org

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):98-105

Resultados. Se realizaron 74 DPC por neoplasias malignas
primarias. Veinte requirieron reseccion vascular (RV). Estas
se compararon con 54 que no requirieron RV. No se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos en términos
de edad, sexo, patologia y requerimiento de transfusion. La
mediana de seguimiento fue de 33 meses (rango: 0,2-112),
el niimero de resecciones RO fue comparable entre los grupos,
y las supervivencias global y libre de enfermedad no presenta-
ron diferencias significativas (p = 0,10). Conclusiones. Hoy
en dia la necesidad de realizar DPC + RV no debe ser consi-
derada una contraindicacion quirirgica, ya que amplia las
posibilidades de obtener una reseccidn RO sin impactar en la
morbimortalidad perioperatoria, asequrando asi resultados
adecuados en pacientes que previamente no eran candidatos
a reseccion.

Palabras claves. Duodenopancreatectomia cefilica, reseccion
vascular, enfermedad maligna pancredtica y periampular.

Pancreatoduodenectomy for “borderline”
malignancies: short and long-term results
of performing vascular resections

Summary

Pancreatoduodenectomy is the standard treatment for ma-
lignant periampular neoplasms and malignant neoplasms of
the pancreatic head, but most cases are not resectable at the
time of diagnosis. Resectability may be increase by including
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vascular structures; but higher rates of complications and as-
sociated mortality risk have been reported. Objective. To

report our results of Pancreatoduodenectomy associated with
vascular resection. Material and methods. Retrospective
review from January 2008 to September 2016. We analyzed
demographic, tumor, vascular invasion, immediate postope-

rative complications, overall survival, and disease-free survi-

val. For statistical analysis, SPSS®v.21 was used. (p < 0.05
was considered significant). Results. 74 pancreatoduodenec-

tomies were performed due to primary malignant neoplasms.

Twenty required vascular resection (RV). They were compa-

red with 54 that did not require RV. There were no signifi-

cant differences between groups in terms of age, sex, patholo-
gy and transfusion requirement. Median follow-up was 33

months (range: 0.2-112), the number of RO resections was
comparable between groups, global and disease-free survivals
did not present significant differences (p = 0.10). Conclu-
sions. VR increases the chances of obtaining an RO resection

without impacting peri-operative morbidity and mortality.

In doing so, it expands the indication and applicability of
surgery in patients with pancreatic cancer oncology, with or
without previous neoadjuvancy.

Key words. Pancreatoduodenectomy, vascular resection,
ey )
pancreatic and periampular malignancies.

Abreviaturas

HPB: hepato-pancreato-biliar.

DPC: duodenopancreatectomia cefilica.

DPC+RV: duodenopancreatectomia cefilica con reseccion vascular.
DPC-RV: duodenopancreatectomia cefiilica sin reseccidn vascular.
SLE: supervivencia libre de enfermedad.

TNE: tumor neuroenddcrino.

TB: tumor borderline.

VP: vena porta.

VIMS: vena mesentérica superior.

El adenocarcinoma de pdncreas es hoy la segunda
causa de cdncer mds frecuente del aparato digestivo y la
cuarta causa de muerte por cdncer en Estados Unidos,
con una supervivencia global a los 5 afios de tan solo un
8%.' La mayorfa de los tumores son irresecables al mo-
mento del diagndstico por lo que solamente el 15-20% de
los pacientes son candidatos a la cirugfa resectiva, Gnico
tratamiento capaz de cambiar la historia natural de la en-
fermedad.””

Se considera que un paciente tiene enfermedad reseca-
ble cuando el tumor estd limitado al pdncreas, sin enfer-
medad metastdsica a distancia o compromiso de la vena
porta y/o vena mesentérica superior, los ganglios del hilio
hepdtico o el tronco celfaco (TC).® Cuando el tumor es

localmente avanzado, con invasién de las estructuras ve-
nosas (distorsién, estrechamiento u oclusién), contacto
del tumor con la arteria mesentérica superior (AMS) no
mayor a 180° de la circunferencia del vaso, y sin disemi-
nacién a distancia, se los denomina “tumores borderline”
(TB).”8 Los TB son considerados un estadio intermedio
entre enfermedad resecable y la que no tiene posibilidad
de reseccién.” '* Por lo que, tanto la invasién del tronco
espleno-mesentérico-portal como la del TC o AMS no
estdn definidas como criterios de “irresecabilidad”, pero
suelen solo ser indicados en centros con experiencia y vo-
lumen en cirugfa HPB (11 a 30 resecciones pancredticas
por afio).>°

Uno de los métodos mds recomendados para la estadi-
ficacién preoperatoria es la tomograffa computada multi-
corte con protocolo para pdncreas, la cual tiene una sen-
sibilidad del 63-82% y una especificidad del 92-100%.
En los tumores resecables en los que no hay evidencia de
contacto con estructuras arteriales, puede haber estrecha-
miento de la VP o VMS menor al 50%. En los TB, se
puede observar compromiso de la AMS y/o TC menor a
180°, estrechamiento venoso mayor al 50% u oclusién de
un segmento corto de VP, VMS o confluente; por ulti-
mo, los tumores irresecables son aquellos que tienen com-
promiso arterial de mds de 180° y compromiso venoso no
reconstruible.''?

La invasi6n vascular del confluente espleno-mesentérico-
portal fue considerada una contraindicacién de la reseccién
pancredtica durante muchos afios, ya que no brindaba bene-
ficios oncolégicos y aumentaba la morbilidad.'"

Sin embargo, en varios estudios publicados reciente-
mente, se demostré que la reseccién vascular mejoraba los
resultados oncoldgicos, ya que se lograban mayores tasas
de reseccién R0.'¢"¥ Kulemann y col. publicaron en 2014
una serie de 359 DPC por adenocarcinoma pancredtico
y demostraron que al agregar reseccién multivisceral y re-
seccién vascular aumentaba la tasa de reseccién RO (90%
vs 76%; p = 0,02).'° Actualmente, existe el debate de cudl
es la mejor estrategia para los TB. Por un lado, estdn los
que apoyan la idea de hacer quimioterapia + radioterapia
(QT+RT) neoadyuvante con posterior reseccién en caso
de respuesta, y por otro lado los que apoyan hacer la re-
seccién vascular con la DPC y posteriormente tratamien-
to QT adyuvante.” ">

La reseccién vascular venosa, con o sin neoadyuvan-
cia previa, debe ser realizada en centros con experiencia
y alto volumen, para disminuir la morbimortalidad de la
DPC.” 22 Las RV durante la DPC incluyen la reseccién
de la VP, VMS o el tronco espleno-mesentérico-portal, o
segtin se ha reportado recientemente, la reseccién del TC
o arteria hepdtica (AH). Se pueden realizar resecciones
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completas del vaso cuando involucra mds de 180 grados
de la circunferencia, o resecciones parciales cuando el
Compromiso es menor.

La invasién arterial continta siendo materia de dis-
cusién aun en centros especializados.” Perinel publicé
algunos puntos para tener en cuenta.’* El compromiso
arterial deberfa ser estudiado por angiotomografia para
planear la tictica quirtrgica mds adecuada. Ademds, re-
comienda un enfoque multidisciplinario de la reseccién
arterial planificada (la combinacién de los cirujanos HPB
de alto volumen y cirujanos vasculares) para optimizar el
procedimiento y asf lograr resultados con una morbilidad
aceptable. Como ocurrié con las resecciones venosas hace
unos afos, las resecciones arteriales han empezado a tener
alguna indicacién precisa.”

El objetivo de este trabajo es presentar los resultados
de pacientes sometidos a DPC+RV por patologia maligna
pancredtica primaria o por tumores de la regién periampular.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, comparativo, observacional,
realizado en un dnico centro. Se utilizé la base de datos
de pacientes sometidos a DPC por enfermedad maligna
primaria, en el periodo comprendido entre enero de 2008
y septiembre de 2016.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 anos,
a los cuales se les realizé una DPC, por enfermedad ma-
ligna primaria, con o sin reseccién vascular (venosa, arte-
rial 0 ambas). Se excluyeron aquellos pacientes sometidos
a una DPC en los que el diagndstico histopatolégico in-
formé: enfermedad benigna, premaligna y/o enfermedad
metastdsica (por ej.: IPMN, cistoadenoma mucinoso,
cistoadenoma seroso, neoplasia pseudopapilar, etc.). Se
analizaron variables demogréficas, histologfa tumoral,
tiempo de internacidn, necesidad de transfusiones, tiem-
po operatorio, aparicién de complicaciones de acuerdo
con la clasificacién de Dindo-Clavien,? el desarrollo de
fistulas pancredticas segtin la clasificacién del Internatio-
nal Study Group of Pancreatic Fistula,”” la necesidad de
reoperaciones y extensién de la reseccidn.

Las variables continuas son presentadas como media
(+ DS), las variables categdricas se presentan como nu-
mero total y porcentajes. La comparacién de las variables
continuas se realizé mediante test de Student. Las varia-
bles categéricas con Chi cuadrado y prueba de Fisher, se-
gun correspondiera. Tanto la supervivencia global como
libre de enfermedad fueron analizadas aplicando curvas
de Kaplan-Meier, considerdndose estadisticamente signi-
ficativo cuando p < 0,05 (Log Rank test). Para el andlisis
estadistico de utilizé el paquete SPSS®v.21 (IBM SPSS
Statistics, Versién 21.0).
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Diagnéstico y manejo preoperatorio

Para el diagndstico, se utilizé una tomografia compu-
tada multicorte con protocolo para pdncreas. Todos los
pacientes fueron presentados en el Comité de Tumores,
conformado por un equipo multidisciplinario (cirujanos,
oncdlogos, radidlogos y patdlogos) donde se decidié la
conducta quirdrgica. Para aquellos pacientes con com-
promiso vascular por imdgenes, se le solicité una angioto-
mografia para determinar el vaso comprometido y el gra-
do de compromiso. En el intraoperatorio, a los pacientes
que tuvieron RV se les realizé una ecografia doppler, para
evaluar la permeabilidad.

Seguimiento posoperatorio

Todos los pacientes pasaron a la unidad de cuidados
intensivos. Durante el posoperatorio, recibieron, como
tratamiento profildctico de trombosis, heparina de bajo
peso molecular durante las primeras 24 horas. En el po-
soperatorio inmediato, se les realizé a todos los pacientes
que recibieron una RV una ecografia doppler para evaluar
la permeabilidad de las anastomosis o injertos vasculares,
y se repitié al segundo y tercer dia.

Resultados

Durante el periodo analizado, fueron realizadas 74
DPC por patologia maligna primaria. En 20 se realizé
alguna reseccién vascular (27%). La edad mediana fue 64
afios (rango 29-85), 45 fueron hombres (61%).

Para el grupo DPC+RV la edad media fue 64 afos
(rango: 46-76). Once (55%) fueron hombres. El ries-
go operatorio fue determinado segtin los criterios de la
American Society of Anesthesiologist (ASA):*® ASA T en 2
(10%), ASA Il en 16 (80%) y ASA Il en 2 (10%) (Tabla 1).

De las 20 DPC+RYV, 18 (90%) fueron resecciones ve-
nosas y 2 (10%) resecciones combinadas (vena y arteria).
Las resecciones venosas incluyeron: 5 resecciones portales
(2 completas y 3 parciales); 11 reseccién de VMS (8 com-
pletas y 3 parciales); 3 reseccién completa del confluente;
1 reseccién parcial del confluente.

En 11 pacientes la restitucién del flujo portal se reali-
z6 por medio de una anastomosis termino-terminal entre
los cabos seccionados, en 7 pacientes se utilizaron injertos
cadavéricos isogrupo, y en otros dos pacientes injertos au-
t6logos de vena yugular interna (Figura 1).

En cuanto a las resecciones arteriales, se realizé la re-
seccién de un segmento de la arteria hepdtica derecha
(AHD) y reconstruccién con anastomosis termino-termi-
nal en un paciente. El paciente restante presentaba una
variante anatémica (AHD que nacia en la arteria mesen-
térica superior). Se realizé reseccién parcial de la AHD y



Duodenopancreatectomfa cefdlica por enfermedad maligna “borderline”

Juan Santiago Rubio y col

Figura 1. A) Anastomosis primaria de vena mesentérica
superior. B) Reconstruccion del tronco espleno-mesentérico
portal con injerto cadavérico.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas, informacion preope-
ratoria, complicaciones, margen oncoldgico y estadia hospita-
laria segiin el grupo.

colecciones abdominales y 1 por sangrado posoperatorio.
Todos los pacientes pertenecian al grupo de DPC-RV
(» = 0,001).

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a necesidad de transfusiones y tiempo de in-
ternacién. El desarrollo de fistula pancredtica fue mayor
en el grupo DPC-RV, como se puede ver en la Tabla 1.

El diagnéstico histopatoldgico se detalla en la Tabla 2.
Se confirmé la invasién vascular en 5 pacientes, y en un
paciente se confirmé que no habfa compromiso vascular.
En los 14 pacientes restantes no hay descripcién en el
informe de anatomia patoldgica.

La estadia hospitalaria promedio fue de 15 dfas para

Tabla 2. Distribucion segiin el diagndstico histoldgico.

Variable DPC+RV DPC-RV p
Edad en afos(+DS) 64+8 65+ 10 0,43
Sexo (masculino/femenino) 11/9 34/20 0,33
ASA:
1 2 7
2 16 29
3 3 18
Duracion en minutos(xDS) 507 =174 420106 0,017
Complicaciones* 0,002
| 2 4
Il 4 14
1A 1
B - 6
IVA - 1
VB 1
Vv 2
Transfusiones (n° pacientes) 7 22 0,33
Fistula pancreatica 0,04
A 1 6
B - 1
C - 1
Reseccion RO n(%) 14 (70%) 43 (80%) 0,20
Estadia hospitalaria en dias (xDS) 9 +3 15+18 0,023
Reoperaciones n(%) - 6 (11%) 0,001

*Clasificacion de Dindo-Clavien.

reimplantacién de esta en el TC.

La mediana del tiempo de cirugfa fue de 507 minutos
(rango: 300-900) para DPC+RV vs. 420 minutos (rango:
240-720) para DPC sin RV (p = 0,017). En la Tabla 1
se detallan las complicaciones posoperatorias por grupo.

Se reoperaron 6 pacientes, 2 por evisceracién, 3 por

Tipo de tumor DPC+RV DPC-RV
n (%) n (%)
Adenocarcinoma ampular - 31(57,0)
Adenocarcinoma intraductal 16 (80) 16 (29,6)
TNE de pancreas 3(15) 4(7,4)
Adenocarcinoma duodenal 1(1,9)
Carcinoma adenoescamoso 1) -
Cistoadenocarcinoma - 2 (3,7)
Total 20 (100) 54 (100)

DPC-RV y de 9 dias para DPC+RV (p = 0,023), esto se
debié a que el grupo de pacientes que no tuvieron RV
presentaron mayor tasa de complicaciones que aquellos a
los que s se les realizé RV. Los pacientes que recibieron
transfusiones tuvieron una supervivencia a largo plazo
significativamente menor que aquellos que no las recibie-
ron (15% vs. 50% [1C95%: 23-52]; p = 0,014).

La mediana de seguimiento fue de 33 meses (rango:
0,2-112). La supervivencia global a los 1, 3 y 5 afios fue
de 87%, 57% y 42% para DPC-RV y de 89%, 41% y
23% para DPC+RV (p = 0,55). La supervivencia libre de
enfermedad (SLE) alos 1, 3 y 5 afios fue de 86%, 65% y
43% para DPC-RV y 78%, 39% y 28% para DPC+RV
respectivamente (p = 0,10) (Figura 2A y 2B).

Teniendo en cuenta los diferentes tipos histoldgicos,
se hizo un andlisis de la supervivencia para cada gru-
po histoldgico. Para el adenocarcinoma de pdncreas, la
supervivencia global a los 1, 3 y 5 afios para DPC-RV
(n=16) fuede 80%, 22%y 15% y parael grupo DPC+RV
(n = 16) fue de 93%, 47%, 16% (p = 0,18). La SLE a los
1, 3 y 5 afos fue de 73%, 34% y 17% para el grupo DPC-
RV vs. 86%, 36% y 14% para el grupo DPC+RV (p = 0,5).
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Figura 2. A) Supervivencia global. B) Superviviencia libre de enfermedad
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Discusion

Desde los inicios de la cirugfa pancredtica oncoldgica,
el compromiso vascular regional por enfermedad pan-
credtica maligna primaria se ha considerado una contra-
indicacién absoluta para la reseccién. En 1973, Fortner des-
cribié la téenica de reseccién pancredtica regional en bloque
para el cdncer de pdncreas, la cual inclufa la reseccién y la
reconstruccion arterial y venosa.”” Sin embargo, las altas tasas
de morbimortalidad resultaron prohibitivas.'> 4282

Los avances en los métodos de diagnéstico, el desa-
rrollo de nuevos medicamentos citostdticos y las mejoras
en las técnicas quiridrgicas en la DPC han incrementado
los casos en los que se realiza la reseccién venosa en los
tumores considerados borderline. A pesar de ser un proce-
dimiento de mayor complejidad, las cifras de morbilidad
y mortalidad son comparables con aquellos pacientes en
los que no se realizé RV, segtin lo publicaron Beltrame y
col. DPC+RV 3% vs. DPC sin RV 4% (p = NS) y Gong
y col. DPC+RV 6% vs. DCP sin RV 3% (p = 0,23).13 14
#3:29.31,32 Escasos reportes del tema han sido realizados en
Latinoamérica, lo que motivd la realizacién de este estu-
dio en nuestro centro. % 4!

Desde lo técnico, cuando nos encontramos ante la
necesidad de realizar una reseccién vascular, hay que
tener conocimiento de las opciones de reconstruccién y
planificarlo acorde con esto en el preoperatorio.”® Existen
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diferentes tipos de reconstruccién: venorrafia lateral y/o
cierre primario; reseccién tangencial con parche autélo-
go o cadavérico; reseccién segmentaria con ligadura de
vena esplénica y anastomosis primaria o interposicién de
injerto autblogo o cadavérico.'' La necesidad de injertos
estard dada por la tensién que pueda presentarse al mo-
mento de la anastomosis, si se considera que la tensién
serd excesiva, se prefiere realizar la interposicién de un
injerto. Generalmente se puede realizar anastomosis T-T
cuando la reseccién es menor a 4 cm. En la actualidad, la
DPC con RV se realiza en hasta un 20% de los casos en
los centros de cirugfa pancredtica de alto volumen. >3
En nuestro centro, se realizaron RV en 27% de los casos,
gracias a la existencia de un programa interdisciplinario,
y a la realizacién por el mismo equipo quirdrgico de tras-
plantes de 6rganos abdominales, lo que permite contar
con todas las opciones descriptas al momento de planifi-
car la estrategia.

Al compararse la radicalidad de la reseccién no se
encontré diferencia estadistica entre ambos grupos
(p = 0,20). Lo mismo ocurrié al compararse la supervi-
vencia global y libre de enfermedad, coincidiendo con las
publicaciones internacionales mencionadas. Beltrame pu-
blicé sus resultados en 2014, comparando 119 pacientes
operados con DPC+RV, que tuvieron una supervivencia
media de 20 meses vs. 447 pacientes operados con DPC-
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RV que tuvieron supervivencia media de 26 meses, sin
resultados estadisticamente significativos (p = 0,31)."

Los avances descriptos, los resultados obtenidos en Es-
tados Unidos, Europa, y Asia, como en centros de cirugia
HPB en nuestro medio, avalan que hoy la invasién veno-
sa no deba ser considerada una contraindicacién para la
reseccion de patologia pancredtica maligna primaria ubi-
cada en la cabeza del pdncreas. Por el contrario, debe ser
estimulada, y lo que ocurre en nuestro centro donde mds
de un cuarto de las DPC son con reseccién vascular, ya
que al hacerla se incrementa la aplicabilidad de la cirugia
en pacientes borderline y se aumenta la posibilidad de re-
seccién RO.

Diferentes son los resultados cuando se incluyen es-
tructuras arteriales. En los pacientes con compromiso
corto del TC o la AMS sin invasién en su origen, podria
intentarse reseccidén y anastomosis termino-terminal. En
los casos en los que el compromiso axial es mds extenso
se pueden utilizar injertos arteriales cadavéricos. La rese-
cabilidad debe redefinirse sobre la base de un compro-
miso axial (mds que circunferencial).”! Entre los diversos
enfoques para la reconstruccidn arterial, la transposicién
de arteria esplénica es una opcidn interesante cuando es
factible. La evidencia actual sugiere que la reseccién ar-
terial puede ser apropiada para ciertos pacientes, presen-
tdndose mayor beneficio en aquellos casos que presentan
tumores del cuerpo o cola del pdncreas. Sin embargo, es
importante sefalar que la recomendacién para la resec-
cién vascular es que debe ser realizada en centros de alto
volumen.? 3

La falta de confirmacién del compromiso vascular en
14 pacientes de nuestro estudio es quizds la debilidad de
este trabajo. Se puede pensar que la falta de este andlisis
representa una sobreestimaciéon del compromiso vascular
real. La realizacién de la RV no impacté en la morbimor-
talidad del procedimiento. Este es un hecho a resaltar. A
su vez, este déficit del informe histopatolégico estimuld la
estandarizacién del estudio de la pieza quirdrgica por par-
te de los patdlogos; para tal fin utilizamos el Protocol for
the Examination of Specimens From Patients with Carcino-
ma of the Pancreas, publicado por el College of American
Pathologist en agosto de 2016.%

Como ya se ha propuesto en otras publicaciones, el
hecho de que los pacientes reciban transfusiones de he-
moderivados, ya sea en el intraoperatorio o en el posope-
ratorio inmediato tiene impacto negativo en la sobre-
vida a largo plazo.*3* No estd claro ain el mecanismo,
pero la transfusién de glébulos rojos inhibirfa la in-
muno-vigilancia innata responsable de la deteccién y
eliminacién de células mutadas.’® Nuestros resultados
confirman este dato.

Conclusion

No existe diferencia en cuanto a supervivencia glo-
bal y libre de enfermedad entre los grupos analizados. La
DPC+RV no aumenta la morbimortalidad. La RV au-
menta el nimero de resecciones R0. Por esto, podemos
afirmar que las resecciones venosas pueden ser realizadas
en forma segura, con una baja tasa de complicaciones,
si se realiza en centros especializados de alto volumen, y
que el abordaje interdisciplinario es fundamental para lo-
grar resultados favorables, asf los pacientes portadores de
patologfa maligna primaria pancredtica borderline serfan
beneficiados.

Sostén financiero. Ninguno.
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Summary

Background. Integrins are heterodimeric proteins that
stimulate leukocyte adbesion to endothelial cells. Antibodies
against integrins have been used as a therapeutic option in
inflammatory bowel disease. Class-effect of these drugs has
not been extensively assessed. Aim. To estimate the efficacy
and safety of these drugs in inflammatory bowel disease. Ma-
terial and methods. MEDLINE, EMBASE, LILACS and
The Cochrane libraries were searched from 1966 to April
2017. Randomized, placebo-controlled trials in adults com-
paring anti-integrin antibodies versus placebo were eligible.
Data was pooled ro obtain relative risk of failure to achieve
remission in active disease and relative risk of relapse of ac-
tivity in quiescent disease, once remission had been achieved.
Results. The search yielded 4201 citations, 10 of which were
eligible. Anti-integrin antibodies were superior to placebo in
inducing remission of both Crohn’s disease and ulcerative
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colitis [RR of no remission = 0.80 (0.73-0.87) and 0.86
(0.79-0.94), respectively]. They were superior to placebo in
preventing relapse of Crohn’s disease [RR of relapse= 0.80
(0.73-0.87)]. One trial assessing anti-integrin antibodies ef-
ficacy in preventing relapse of Ulcerative colitis, showed that
they were superior to placebo. Conclusion. Anti-integrin an-
tibodies were superior to placebo in inducing and maintain-
ing remission of active Crohn’s disease and ulcerative Colitis.

Key words. Inflammatory bowel disease, integrins, biologi-
cal therapy.

Eficacia y seguridad de los anticuer-
pos anti-integrina en la enfermedad
inflamatoria intestinal: una revision
sistematica y meta-analisis

Resumen

Introduccién. Las integrinas son proteinas heterodiméri-
cas que estimulan la adbesion leucocitaria al endotelio. Los
anticuerpos anti-integrinas se han utilizado como alterna-
tiva terapéutica en la enfermedad inflamatoria intestinal.
El efecto de clase de estas drogas no fue exhaustivamente
evaluado. Objetivo. Estimar la eficacia y la sequridad de
este tipo de drogas en la enfermedad inflamatoria intesti-
nal. Material y métodos. Las bases de datos de MEDLINE,
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EMBASE, LILACS y Cochrane fueron revisadas desde 1966
hasta abril de 2017. Fueron seleccionados los ensayos alea-
torizgados y controlados con placebo en adultos comparando
anticuerpos anti-integrinas versus placebo. Se buscé obtener
el riesgo relativo del fallo en inducir la remision en pacientes
con enfermedad activa y el riesgo relativo del fallo en el man-
tenimiento de la remision. Resultados. La bisqueda arrojé
4201 citas, de las cuales fueron 10 las utilizadas para el and-
lisis. Los anticuerpos anti-integrina fueron superiores al pla-
cebo para inducir la remision en la enfermedad de Crobn y
la colitis ulcerosa [RR 0,80 (0,73-0,87) y 0,86 (0,79-0,94),
respectivamente]. A su vez, mostraron ser superiores al place-
bo para el mantenimiento de la remision en la enfermedad
de Crohn [RR 0,80 (0,73-0,87)]. Un estudio mostré que
estos anticuerpos fueron superiores al placebo para el mante-
nimiento de la remision en la colitis ulcerosa. Conclusiones.
Los anticuerpos anti-integrinas demostraron ser superiores al
placebo para la induccion y el mantenimiento de la remision
en enfermedad de Crobn y colitis ulcerosa.

Palabras claves. Enfermedad inflamatoria intestinal, inte-
grinas, terapia bioldgica.

Abbreviations

CD: Crobn’s disease.

IBD: inflammatory bowel disease.

NNT: number necessary to treat.

PML: progressive multifocal leucoencephalopathy.
RR: relative risk.

UC: ulcerative colitis.

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic dis-
order of the gastrointestinal tract of unknown etiology.'

There are two well-defined clinical entities of IBD:
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). These
conditions carry a considerable morbidity, with an in-
creased risk for hospital admissions, surgical treatment or
even colorectal cancer.?

A wide variety of therapeutic options have been pro-
posed, both pharmacological and surgical.*>* The investi-
gation of the immunological mechanisms related to IBD
has allowed the development of new therapeutic alterna-
tives. Among these, antibodies against tumor necrosis fac-
tor alpha (TNF-a) have resulted in a significant impact
on IBD’s natural history and prognosis.” However, up to
30% of patients may not have and adequate response to
these agents and approximately 50% may experience loss
of efficacy during the first year of treatment.®

As a consequence, different monoclonal antibodies

against other immunological mediators have been tested
on IBD, such as anti-integrin antibodies. Integrins are
heterodimeric proteins that stimulate leukocyte adhesion
to endothelial cells.” Thus; they play a key role in chronic
inflammatory response. Alpha-4-beta-7 integrin is in-
volved in the recruitment of leukocytes in the intestine.
Natalizumab, an o4-integrin that acts against o4p1 and
04P7 integrin was first used on CD patients.® Recently,
a novel antibody directed against 04f7 integrin, Vedoli-
zumab, was introduced, with promising results.’

Class-effect of these drugs on IBD has not been ex-
tensively assessed. Hence, we thought to perform a sys-
tematic review and meta-analysis of current evidence on
this subject to assess their global efficacy as therapeutic
agents against IBD. What is more, data on their safety
is relevant, since Natalizumab® has a restricted use due
to the occurrence of potentially serious adverse events.
Therefore, we also aimed to estimate the incidence of
these events.

Materials and methods

Search strategy and study selection

A computer-based search of compatible papers from
1966 to April 2015 was performed using the following
databases: MEDLINE-PubMed, EMBASE, LILACS and
The Cochrane Library. Search strategy consisted of the
following MESH terms: biologic therapy OR integrin OR
leukocyte adhesion OR monoclonal antibody AND inflam-
matory bowel disease OR Crohn’s disease OR ulcerative
colitis.

Relevant paper’s bibliographies were revised, as well as
bibliographies from previously published meta-analyses.
A manual search for potentially relevant abstracts from
Digestive Disease Week and United European Gastro-
enterology Week from 2009-2016 was also undertaken.

Two authors performed bibliographic search in an
independent manner. Potentially relevant abstracts were
revised to check its inclusion. Inclusion criteria were: a)
trials examining the efficacy of any anti-integrin antibody
for IBD treatment; b) randomized, placebo-controlled
trials; c) trials performed on adults. There were no lan-
guage restrictions. Studies that implied simultaneous ad-
ministration of anti-integrin antibodies and anti-TNF-a
antibodies were excluded.

Search findings were then compared. If there was dis-
agreement on the inclusion of a particular trial, it was
discussed and determined by consensus. If there was evi-
dence of duplication of data, the main author would be
contacted to determine its inclusion.
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Methodological evaluation of included studies

Methodological assessment was done using the Evi-
dence-Based Gastroenterology Steering Group recommen-
dations.”® A Jaded score of each trial was also calculat-
ed. If a significant difference in methodological quality
among studies was observed, a sensitivity analysis would
be undertaken by excluding those trials with less quality.
If relevant data was missing in original manuscripts, au-
thors would be contacted.

Outcome measures

The following outcomes were considered for analysis:
efficacy of anti-integrin antibodies compared to placebo
in terms of failure to achieve remission in active IBD and
relapse of disease activity in quiescent IBD. Secondary
outcomes included assessing the frequency of adverse
events occurring as a result of therapy. Data were extract-
ed as intention-to-treat analyses, in which all dropouts
are assumed to be treatment failures, wherever trial re-
porting allowed this.

Statistical analysis

Meta-analysis was performed using REVMAN soft-
ware (Review Manager Version 5.2. Copenhagen: The
Nordic Cochrane Collaboration, 2012). Heterogeneity
among studies was evaluated by means of chi square and
I2 tests. A random-effect model was used to give a more
conservative estimate of the effect of individual therapies,
allowing for any heterogeneity among studies. Outcome
measures were described as relative risk (RR) of failure
to achieve remission and RR of relapse of disease activ-
ity in CD patients as well as in UC patients. Also, 95%
confidence intervals were calculated. Funnel plots were
designed to evaluate possible publication bias. Numbers
necessary to treat (NNT) were calculated.

Results

Search yielded 4201 bibliographic citations, 29 of
which were identified as potentially relevant. Figure 1
describes reasons for exclusion of identified studies. Fi-
nally, ten randomized, placebo-controlled trials were in-
cluded for analysis, which enrolled 4048 subjects.’*°

The characteristics of the included trials are described
in Tables 1 (trials on induction of remission in CD pa-
tients), 2 (trials on relapse prevention in CD patients)
and 3 (trials on induction of remission in UC patients).
Clinical remission definitions as well as time of evaluation
after intervention were similar among included studies.

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):106-116

Figure 1. Flow diagram of assessment of studies identified in

the systematic review.

Studies identified
in literature search
(n = 4201)

Excluded (title and
abstract revealed not
appropiate) (n = 4167)

\ 4

Excluded (n = 24) because:

* Studies using animal models
h=3

Non-randomized, controlled trials
(n=12)

* Phase I trials (n = 2)

Randomized, controlled trials with
concomitant administration of
another biological therapy (n = 1).

Y

Studies retrieved
for evaluation .
(n=234)

!

Studies included
in analysis
(n=10)

Y

Studies showing duplicated
data (n = 6)

Methodological evaluation of included trials is de-
scribed in Table 4. No trial was excluded due to meth-
odological limitations. Funnel plot is detailed in Figure
2, showing an asymmetry that suggests the presence of a
potential publication bias.

Efficacy of anti-integrin antibodies in inducing remis-
sion in CD

Four trials evaluating Natalizumab efficacy
three trials evaluating Vedolizumab efficacy' ' %
assessed. These trials enrolled 3408 patients. No signifi-
cant heterogeneity was found among trials. Results are
shown in Figure 3. Anti-integrin antibodies showed a sig-
nificantly lower RR of failure to induce remission com-
pared with placebo [RR 0.89 (0.83-0.94)], with a global
NNT of 33. When considering trials that evaluated Ve-
dolizumab, 1401 patients were analyzed. Vedolizumab
also showed a significant lower RR of failure to induce re-
mission [RR 0.86 (0.82-0.90)]. It is noteworthy that the
trial published by Sands et al included patients with pre-
vious TNF antagonist failure. A sensitivity analysis was
performed considering only anti-TNEF-naive patients and
no significant differences were found on the outcome.

11-14 and

were
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Table 1. Characteristics of randomized controlled trials of anti-integrin antibodies vs. placebo in inducing remission in active CD.

Study Year Country CD severity and Relapse Number of patients Intervention Concomitant
(number of distribution definition treatment
centers) (point at
which
extracted)
Gordon 2001 United Kingdom, Moderate CD (CDAI CDAI 18 (Natalizumab arm), Natalizumab 3 mg/kg Stable doses of
2 sites > 151, < 450). < 150, 12 (placebo arm) at week O corticosteroids (< 40 mg
lleal, colonic, 2 weeks prednisone, < 9 mg
ileocolonic and budesonide), 5-ASAs,
perianal azathioprine/6-MP
Ghosh 2003 Europe and Moderate-severe CDAI 68 (Natalizumab Natalizumab 3mg/ Stable doses of
Israel, 35 sites CD (CDAI = 220, < 150, 3mg/kg arm), 66 kg at week 0, corticosteroids (< 25 mg
< 450). 6 weeks (Natalizumab 3 Natalizumab 3 mg/ prednisone), 5-ASAs,
lleal (21%), mg/kgx2 arm), 51 kg at weeks 0 and 4, azathioprine/6-MP
colonic (24%), (Natalizumab 6mg/kgx2  Natalizumab 6 mg/kg
ileocolonic (55%) arm), 63 (placebo arm) at weeks 0 and 4
Sandborn 2005  Northamerica, Moderate-severe CDAI 724 (Natalizumab arm), Natalizumab 300 mg Stable doses of
(ENACT-1) Europe and CD (CDAI = 220, < 150, 181 (placebo arm) at weeks 0, 4 and 8 corticosteroids (< 25 mg
Australia, 142 < 450). 10 weeks prednisone, < 6 mg
sites lleal (27 %), budesonide), 5-ASAs,
colonic (23%), azathioprine/6-MP, MTX
ileocolonic (50%) or antibiotics
Targan 2007 Northamerica Moderate-severe CDAI 259 (Natalizumab arm),  Natalizumab 300 mg Stable doses of
(ENCORE) and Europe, CD (CDAI = 220, < 150, 250 (placebo arm) at weeks 0, 4y 8. corticosteroids (< 20 mg
114 sites < 450). 8 weeks prednisone, < 6 mg
lleal (24%), budesonide), 5-ASAs,
colonic (26%), azathioprine/6-MP, MTX
ileocolonic (50%) or antibiotics
Feagan 2008 Canada, 21 Moderate-severe CDAI 65 (Vedolizumab Vedolizumab 0.5 mg/ Stable doses of 5-ASAs
sites CD (CDAI = 220, < 150, 2mg/kg arm), 62 kg at weeks 0 and 4, or antibiotics
< 400). 8 weeks (Vedolizumab 0.5 mg/kg ~ Vedolizumab 2 mg/kg
arm), 58 (placebo arm) at weeks 0 and 4
Sandborn 2013 Northamerica Moderate-severe CDAI 967 (Vedolizumab arm),  Vedolizumab 300 mg Stable doses of
(Gemini-2) and Europe, CD (CDAI = 220, < 150, 148 (placebo arm) at weeks 0 and 2. corticosteroids
285 sites < 450). 6 weeks (< 30 mg prednisone,
lleal (16.2%), < 9 mg budesonide),
colonic (28.3%), immunomodulators,
ileocolonic (55.4%) 5-ASAs, antibiotics.
Sands 2014  Northamerica, Moderate-severe CDAI 209 (Vedolizumab arm),  Vedolizumab 300 mg Stable doses of
(Gemini-3) Europe, Asia, CD (CDAI = 220, < 150, 207 (placebo army; at weeks 0, 2 and 6. corticosteroids,
Africa, 107 sites < 400) 6 weeks included 315 patients immunomodulators,
(further with prior TNF-alpha 5-ASAs
control at  failure (158 Vedolizumab
10 weeks) arm, 157 placebo)

Table 2. Characteristics of randomized controlled trials of anti-integrin antibodies vs. placebo in preventing relapse in quiescent CD.

Study Year  Country and CD severity and Relapse definition Number of Intervention Concomitant
number of distribution (and point at patients treatment
centers which extracted)
Sandborn 2005  Northamerica, Moderate-severe CD CDAI = 150 or 168 (Natali- Natalizumab Stable doses of
(ENACT-2) Europe and (CDAI = 220, < 450) need for surgery zumab arm), 300 mg every corticosteroids
Australia, that have responded to or escalation of 170 (placebo arm) 4 weeks from (< 25 mg prednisone,
142 sites induction treatment as medical therapy week 12 < 6 mg budesonide),
part of ENACT-1 (60 weeks) through 5-ASAs,
(CDAI 0-220) week 56 azathioprine/6-MP,
MTX, antibiotics
Sandborn 2013  Northamerica Moderate-severe CD CDAI = 150 or 154 (Vedolizumab Vedolizumab Stable doses of
(GEMINI-2) and Europe, (CDAI = 220, <450) need for surgery  every 8 weeks arm), 300 mg every corticosteroids
285 sites that have responded to or escalation of 154 (Vedolizumab 8 weeks, or (< 30 mg prednisone,
induction treatment (= 70 medical therapy every 4 weeks arm), every 4 weeks < 9 mg budesonide),
CDAI score decrease) (56 weeks) 153 (placebo arm) from week 6 immunomodulators,
through 5-ASAs, antibiotics
week 52
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Table 3. Characteristics of randomized controlled trials of anti-integrin antibodies vs. placebo in inducing remission in active UC.

Study Year Country and CD severity and Remission Number of Intervention Concomitant
number of distribution definition (and point patients treatment
centers at which extracted)
Feagan 2005 Canada, Modified Mayo Score Modified Mayo score 58 (Vedolizumab Vedolizumab Stable doses of
20 sites between 5 and 9, with of 0-1 without rectal 0.5 mg/kg arm), 0.5 mg/kg or 5-ASAs
modified Baron Score bleeding (week 6) 60 (Vedolizumab 2 mg/kg at
with > 2 points in 2 mg/kg arm), 63 weeks 0 and 4
endoscopic exam and (placebo arm)
extension > 25 cm from
anal verge
Feagan 2013  Multinational, Mayo Score between Mayo score < 2, 225 (Vedolizumab Vedolizumab Stable doses of
(Gemini-1) 211 sites 6-12, with sigmoidoscopy ~ without any subscore  arm), 149 (placebo 300 mg at corticosteroids
subscore of at least 2 and > 1 (week 6) arm) weeks O and 2 (< 30 mg prednisone
extension > 15 cm from or equivalent),
anal verge 5-ASAs or
immunomodulators
Vermeire 2014  Multinational, ~ Mayo Clinic Score above Mayo score < 2, 81 (Etrolizumab Etrolizumab Stable doses of
40 sites 5 (at least 6 in the USA),  without any subscore  arm), 43 (placebo 100 mg at corticosteroids,
with endoscopic subscore > 1 (week 6 and 10) arm) weeks 0, 4 and 5-ASAs or
of 2 or higher, rectal 8,0r420 mgat  immunomodulators

bleeding subscore of 1 or
higher and disease extent
of at least 25 cm

week 0 followed
by 300 mg at
weeks 2, 4
and 8

Table 4. Methodological evaluation of included randomized controlled trials.

Study Id Concealed random Blinding of participants Equal Complete follow-up Use of intention-  Jadad
allocation (selection and personnel cointerventions (withdrawal bias) to-treat analysis  score
bias) (performance bias) between groups (attrition bias)
Gordon Centrally generated Double blind Yes Yes. Information of Yes 5
2001 randomization withdrawals provided
Ghosh Block randomization Double blind Yes Yes. Information of Yes 4
2003 with balanced number withdrawals provided
per group
Sandborn Not clear Double blind Yes Not clear Yes 3
2005
Feagan Centrally generated, Double blind Yes Yes. Information of Yes 5
2005 block randomization withdrawals provided
Targan Centrally generated Double blind Yes Yes. Reasons of Yes 4
2007 randomization withdrawals not described
Feagan Not clear Double blind Yes Yes. Information of Yes 4
2008 withdrawals provided
Sandborn Centrally generated Double blind. Blinding Yes Not clear Not clear 3
2013 randomization mechanism not clear
Feagan Centrally generated Double blind Yes Yes. Information of Yes 5
2013 randomization withdrawals provided
Sands Centrally generated Double Blind Yes Yes. Information of Yes 5
2014 randomization withdrawals provided
Vermeire Centrally generated, Double Blind Yes Yes. Information of Modified Intention to 4
2014 block randomization withdrawals provided treat analysis was

used
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Figure 2. Funnel plot of included studies.
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Efficacy of anti-integrin antibodies in inducing remis-
sion in UC
Two trials evaluating Vedolizumab efficacy on 555

patients'® ' and one phase II trials assessing the efficacy

of Etrolizumab'® were included. The trial published by
Feagan et al in 2013 included a cohort of patients en-
rolled in an open-label group, which was not consid-
ered for analysis. No trials on Natalizumab were found
on this particular subject. No significant heterogeneity
among trials was found. Results are shown in Figure 4.
Vedolizumab showed a significantly lower RR of fail-
ure to induce remission versus placebo [RR 0.85 (0.77-
0.94)], with a NNT of 8. Both trials assessed mucosal
healing as an endpoint, though they used different scores
(modified Baron Score and Mayo Score). When assess-
ing Etrolizumab, the study by Vermeire et al showed
that compared to placebo, Etrolizumab was significantly
more effective in inducing clinical remission at week 10;
however, more evidence is needed before drawing a valid
conclusion since only a phase I and a phase II trial using
Etrolizumab were published so far. Pooled results of Ve-
dolizumab and Etrolizumab, as shown in Figure 4, still
showed a significant efficacy of anti-integrin antibodies
to induce remission. Once again, Vedolizumab showed a
significantly lower RR of failure to induce mucosal heal-
ing versus placebo [RR 0.84 (0.74-0.94)]. Results are
shown in Figure 5.

Figure 3. Forest plot of randomized controlled trials of anti-integrin antibodies versus placebo in inducing remission in ac-

tive CD.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Natalizumab
Ghosh 2003 118 185 46 63 3.9% 0.87 [0.73-1.05] ™
Gordon 2001 11 18 11 12 0.8% 0.67 [0.44-1.00] ™
Sandborn 2005 457 724 126 181 11.0% 0.91[0.81-1.01] b
Targan 2007 191 259 210 250 16.5% 0.88 [0.80-0.96] "
Subtotal (95% CI) 1186 506 32.2% 0.88 [0.83-0.94] {
Total events 777 393

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.09, df =3 (p = 0.55); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.83 (p = 0.0001)

1.1.2 Vedolizumab

Feagan 2008 85 127 46 58 4.2%
Sandborn 2013 803 967 138 148 50.3%
Sands 2014 149 209 180 207 13.3%
Subtotal (95% ClI) 1303 413 67.8%
Total events 1037 364

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.79, df =2 (p = 0.25); I> = 28%
Test for overall effect: Z = 4.51 (p < 0.00001)

Total (95% ClI) 919 100.0%
Total events 1814 757

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.41, df =6 (p = 0.62); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 7.07 (p < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.16, df =1 (p = 0.69), 12 = 0%

2489
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Figure 4. Forest plot of randomized controlled trials of anti-integrin antibodies versus placebo in inducing remission in ac-

tive UC.
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.5.1 Vedolizumab
Feagan 2005 80 118 54 63 24.7% 0.79 [0.67-0.93] =
Feagan 2013 187 225 141 149 75.0% 0.88 [0.82-0.94] [ ]
Subtotal (95% Cl) 343 212 99.7% 0.85 [0.77-0.94] '
Total events 267 195
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.53, df =1 (p = 0.22); I = 35%
Test for overall effect: Z = 3.22 (p = 0.001)
1.5.2 Etrolizumab
Vermeire 2014 7 81 2 43 0.3% 1.86 [0.40-8.56] -1
Subtotal (95% CI) 81 43 0.3% 1.86 [0.40-8.56] -
Total events 7 2
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.79 (p = 0.43)
Total (95% Cl) 424 255 100.0% 0.86 [0.79-0.94] |
Total events 274 197
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.35,df =2 (p = 0.31); I’ = 15% ’0.01 0i1 ] 150 100‘

Test for overall effect: Z = 3.44 (p = 0.0006)
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Figure 5. Forest plot of randomized controlled trials of anti-integrin antibodies versus placebo in inducing mucosal healing

in active UC.
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Efficacy of anti-integrin antibodies in preventing re-
lapse in CD

Two trials assessed the efficacy of anti-integrin an-
tibodies for relapse prevention in CD: one evaluating
Natalizumab' and the other evaluating Vedolizumab."
Overall, they comprised 799 patients. No significant het-
erogeneity was found. Results are described in Figure 6.
A significant difference was detected versus placebo [RR
0.80 (0.73-0.87)]. Global NNT was 11.
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Efficacy of anti-integrin antibodies in preventing re-
lapse in UC

Only one trial assessed Vedolizumab efficacy in pre-
venting relapse in subjects with UC." A significantly
higher efficacy for remission maintenance was found in
those receiving Vedolizumab every 8 weeks (51/122,
41.8%) and every 4 weeks (56/125, 44.8%) than pla-
cebo (20/126, 15.9%) at 52 weeks (p < 0.001 in each
case).
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Figure 6. Forest plot of randomized controlled trials of anti-integrin antibodies versus placebo in preventing relapse in qui-

escent CD.
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Adverse events

Tables 5 and 6 show adverse events incidence in pa-
tients treated with Natalizumab and Vedolizumab respec-
tively versus placebo. Overall, no significant differences
were found in terms of serious adverse events or serious

infections when comparing Natalizumab versus placebo.
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) was
not reported in any of the included studies. On the other
hand, Vedolizumab showed an increased risk in serious
adverse events and serious infections.

Table 5. Adverse events with Natalizumab vs. placebo in inducing remission in active CD.

Adverse Number of  Number of Number of Number Number of placebo RR Cl195%
event studies natalizumab  natalizumab patients of placebo patients experiencing

patients experiencing event (%) patients event (%)
Serious 3 1164 84 (7.2) 494 43(8.7) 0.81 0.51-1.29
adverse
events
Infections 3 1164 461 (39) 494 161 (33) 1.13 0.97-1.30
Severe 2 983 13(1.32) 431 8 (1.85) 0.59 0.22-1.60
infections
CD 3 1001 69 (7) 443 57 (13) 0.59 0.42-0.84
worsening
Headache 4 1182 355 (30) 506 119 (23.5) 1.25 1.04-1.50
Abdominal 4 1182 138 (11.6) 506 59 (11.6) 0.98 0.73-1.31
pain
Nausea / 3 1164 241 (20.7) 494 90 (18.2) 0.96 0.71-1.30
vomit
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Table 6. Adverse events with Vedolizumab vs. placebo in inducing remission in active CD and UC.

Adverse event  Number Number of  Number of vedolizumab Number Number of placebo RR Cl95%
of studies vedolizumab  patients experiencing of placebo patients experiencing
patients event (%) patients event (%)
Serious adverse 5 2015 339 (16.82) 904 115(12.72) 1.32 1.09-1.61
events
Severe 4 1761 62 (3.5) 846 17 (2.01) 1.75 1.03-2.98
infections
Headache 5 2015 303 (15.03) 904 117 (12.94) 1.16 0.95-1.42
Abdominal pain 5 2015 172 (8.53) 904 92 (10.17) 0.84 0.66-1.07
Nausea / vomit 5 2015 278 (13.79) 904 104 (11.51) 1.20 0.97-1.48
Discussion

As specified by the results of our meta-analysis, there
is a class-effect of anti-integrin antibodies for remission
induction in patients with CD and UC. There is less evi-
dence supporting their role for remission maintenance.
According to our knowledge, this systematic review puts
on perspective the utility of this kind of drugs suggesting
that in the future new medicines that interfere leukocyte
adhesion may represent a valid therapeutic alternative.

There is growing evidence regarding anti-TNF anti-
bodies efficacy for induction and maintenance of clini-
cal remission in CD and UC.*' However, a significant
proportion of patients may not have a clinical response or
lose response over time.”* Thus, there is a need for new
therapeutic strategies in this area.

Integrin 04 inhibition has a proven effect on inflam-
matory response, not only on intestinal but also on ex-
tra-intestinal inflammation.® Natalizumab inhibits 47
and a1PB1 integrins and is effective for CD treatment, as
shown in previous meta-analysis by Ford et al. As a result
of a1B1 inhibition, it has a significant effect on leuko-
cyte adhesion in the central nervous system. In fact, it has
been used as a therapeutic option for central nervous sys-
tem autoimmune conditions, such as multiple sclerosis.*

Nevertheless, during the last few years, increasing re-
ports on the development of PML caused by activation of
JC virus in patients treated with Natalizumab have been
published.”> As a consequence, its use has been restricted,
resulting in the lack of further published experiences with
this drug and the need for selective inhibition of a4p7

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):106-116

integrin.*® While Ertrolizumab® and Vedolizumab have
been developed, evidence of efficacy is strongest for Ve-
dolizumab.

Vedolizumab is an IgGl human antibody directed
against a4f7 integrin that is effective for CD and UC in
multicenter trials.'”> ' 2° According to our meta-analysis,
Vedolizumab seems to have a better performance on UC
than CD. More evidence is still required to determine the
real magnitude of these differences. What is more, ad-
ditional evidence is still required to evaluate the efficacy
of this kind of drugs for maintenance of remission. It is
worth mentioning that only one trial evaluated mucosal
healing as an outcome measure.'” As a consequence, more
evidence is still necessary on the efficacy of these drugs to
induce and maintain mucosal healing. According to the
trial published by Sands et al, Vedolizumab efficacy was
greater when clinical outcomes were assessed at 10 weeks,
after finishing induction therapy.?® This is an important
point to be considered when conducting future clini-
cal trials with anti-integrin antibodies, since remission
should then be monitored a few weeks after induction
therapy completion.

A rather promising therapeutic agent was also intro-
duced in this systematic review: Etrolizumab, a human-
ized monoclonal antibody that selectively binds the B7
subunit of the heterodimeric integrins a4p7 and aEB7.
There is very little evidence on its clinical efficacy, so
caution must be taken when analyzing the results of the
phase II clinical trial included in this systematic review.

Included trials with Vedolizumab have not shown
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any reported cases of PML. However, it is noteworthy
that, unlike Natalizumab, Vedolizumab patients had a
significant higher risk of serious adverse events and seri-
ous infections. This aspect highlights the need for further
evidence assessing this aspect.

Finally, little evidence is shown on the efficacy of these
drugs in patients who have already experienced TNF an-
tagonist failure. Although anti-integrin antibodies would
seem like a valid option in this clinical scenario, more
evidence is still needed from prospective clinical trials.”®

The main strength of this meta-analysis is that, it eval-
uates the class-effect of anti-leukocyte adhesion antibod-
ies, instead of the individual effect of a single drug. This is
relevant because it enforces the potential utility of future
anti-leukocyte adhesion antibodies. Despite the rigorous
search strategy, funnel plot asymmetry suggests the pres-
ence of publication bias that could be a significant limita-
tion of this meta-analysis. We think, however, that this
asymmetry may be due to the relatively scarce number
of published trials. It is important to highlight that the
results were expressed as a relative risk of failure to induce
and/or maintain remission due to previously published
meta-analyses such as the one published by Ford et al that
use the same methodology.”

In conclusion, anti-integrin antibodies have shown a
beneficial class effect for induction of clinical remission
in patients with CD and UC. There is a need for more
evidence on their efficacy for maintaining remission.
Their role on IBD treatment still needs to be determined.
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Resumen

La obstruccién colorrectal aguda neoplisica es una situacion
[frecuente que requiere cldsicamente un tratamiento quirir-
gico de urgencia. El uso de stents auto-expansibles ha surgi-
do como una alternativa terapéutica. Objetivos. Evaluar
la eficacia y la seguridad de la colocacion de prétesis auto-
expansibles en el tratamiento de la obstruccion colorrectal
neopldsica. Comparar los resultados segiin la causa sea in-
trinseca o extrinseca. Material y métodos. Estudio retros-
pectivo de una serie consecutiva de pacientes con obstruccion
colorrectal neopldsica y colocacidn de stent endoscépico auto-
expansible, entre 2005 y 2017. Fueron analizadas las varia-
bles demogrdficas, clinicas, el éxito en la colocacion, el éxito
clinico (paliacidn ylo puente a la cirugia), las complicaciones
tempranas y las alejadas. Se realizd el andlisis comparativo
segiin la obstruccion colorrectal fuera de tipo intrinseca gru-

Correspondencia: José Maria Alvarez Gallesio

Pueyrredén 1640. Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina
Tel.: (+5411) 4827-7000 (interno 2808) /Fax: (+5411) 4827-7000
(interno 2807)

Correo electrénico: jalvarezgallesio@gmail.com

pol (G1) o extrinseca grupo 2 (G2). Resultados. Se reali-
zaron 33 procedimientos en 34 pacientes. Edad mediana 66
afios (rango: 29-98). El éxito en la colocacidon fue del 88,2%,
con un tiempo promedio de 49,4 minutos (rango: 20-120) y
sin complicaciones durante el procedimiento. La mediana de
seguimiento fue de 5 meses (0,3-26). En 10 pacientes se co-
locd el stent como puente a la cirugia. El éxito clinico fue del
93%. La tasa de migracién fue de 8,8% y la de perforacion
2,9%. El éxito en la colocacion fue superior en G1 (100%
vs. 42,8%; p = 0,001) y el éxito clinico fue similar en ambos
grupos (G1 100% vs. G2 93%; p = 0,6). Conclusiones.
La utilizacién de stents auto-expansibles constituye una al-
ternativa eficaz y segura en el tratamiento de la obstruccion
colorrectal neopldsica. El éxito en la colocacién es mayor en
los pacientes con obstruccion neopldsica intrinseca.

Palabras claves. Cincer colorrectal, protesis colénica, obs-
truccidén colorrectal, éxito en la colocacion, éxito clinico.

Outcomes of self-expandable stent for the
treatment of acute neoplasic colorectal
obstruction. Intrinsic vs. extrinsic neoplasia

Summary

Acute malignant colorectal obstruction is a common situa-
tion that usually requires emergency surgical treatment. Self-
expanding stents has emerged as a therapeutic alternative.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of self-expandable

colonic stents for the treatment of colorectal neoplastic 0bs-

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):117-123
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truction. Comparative analysis is performed according to the
type of obstruction. Material and methods. A retrospective
study of a consecutive series of patients with malignant co-
lorectal obstruction and endoscopic placement of self-expan-
ding stent, between 2005 and 2017. Demographic and cli-
nical variables, technical success, clinical success (palliation
and / or bridge to surgery), early and late complications were
analyzed. A comparative analysis was performed according
to the type of obstruction, intrinsic (G1) or extrinsic (G2).
Results. 34 procedures were performed in 33 patients. Me-
dian age was 66 years (range: 29-98). Technical success was
88.2%, with a mean procedure time of 49.4 minutes (ran-
ge: 20-120). No complications were registered during stent
placement. Median follow up was 5 months (range: 0.3-26).
The stent as a bridge to surgery was placed in 10 patients.
Clinical success was 93%. Stent migration and perforation
rates were 8.8% and 2.9% respectively. Technical success
was higher in GI1 (100% vs. 42.8%; p = 0.001). Clinical
success was similar between groups (G1 100% vs. G2 93%,
p = 0.6). Conclusion. The use of self-expanding stents is
effective and safe in the treatment of neoplastic colorectal
obstruction. The technical success is higher in patients with
intrinsic neoplastic obstruction.

Key words. Colorectal cancer, colonic stent, colorectal obs-
truction, technical success, clinical success.

Abreviaturas
SCA: stent coldnico auto-expansible.
G1: Grupo 1.
G2: Grupo 2.

El céncer colorrectal presenta una incidencia global de
1 millén de nuevos casos por afio, es la tercera en frecuen-
cia en mujeres y cuarta en hombres.! Su presentacién cli-
nica como cuadro de obstruccién intestinal ocurre entre
el 10 y el 25 % de los pacientes.” El tratamiento esténdar
para este tipo de sindromes suele ser la cirugfa, siendo la
misma paliativa o potencialmente curativa.

La cirugfa de urgencia en pacientes en mal estado ge-
neral y sin preparacién colénica posee una morbimorta-
lidad significativamente mayor que la cirugfa electiva.'?
Es por ello que habitualmente el tratamiento quirdrgico
ante una obstruccién coldnica neopldsica se realiza en dos
tiempos. En primer lugar, se intenta aliviar la sintoma-
tologfa mediante una ostomifa descompresiva (con o sin
reseccién del tumor primario), para luego restablecer el
trdnsito intestinal en un segundo tiempo quirtrgico. Sin
embargo, en aproximadamente un 50% de los pacientes
ostomizados nunca se realiza la reconstruccién del trdn-
sito con la consecuente pérdida en la calidad de vida y
complicaciones asociadas.'

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):117-123

En este contexto, la prétesis (stent) colénica auto-
expansible (SCA) podria ser una alternativa terapéutica
para la obstruccién colénica neopldsica.” De esta manera
se aliviarfan los sintomas obstructivos evitando la morbi-
mortalidad asociada a la cirugfa de urgencia.

Inicialmente, la colocacién de SCA se postulé como
una alternativa dnicamente paliativa;® no obstante, diver-
sos estudios muestran la utilidad del SCA en pacientes
con cdncer colorrectal resecable como puente a la ciru-
gfa.”? De esta manera se logra mejorar el estado clinico
del paciente, con la posibilidad de realizar una reseccién
quirdrgica electiva y anastomosis primaria con mejores
resultados posoperatorios.”"

Sin embargo, no existen muchos reportes que descri-
ban factores asociados al fracaso del SCA, dado que son
dificiles de detectar en pequenas series donde las tasas de
éxito globales (técnico y clinico) suelen ser altas.

El tnico factor ya descripto asociado con una menor
tasa de éxito técnico fue la presencia de carcinomatosis.
Las fallas técnicas suelen relacionarse con complicaciones
de procedimiento tales como perforacién o la incapaci-
dad para desplegar un szent o falla en la expansién de este.
El éxito clinico presenta una tendencia a ser mayor en pa-
cientes donde la prétesis actiia como puente a la cirugfa.
Cuando el stent se realiza para una obstruccién secundaria
a una neoplasia colorrectal primaria, la tasa de éxito clini-
co descripta es mayor."!

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la efi-
cacia y seguridad de la colocacién de SCA para el tra-
tamiento de las obstrucciones colorrectales de origen
neopldsico. En forma secundaria, comparar los resultados
del SCA entre aquellos pacientes con obstrucciones segin
la causa fuera intrinseca o extrinseca.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, analitico y retros-
pectivo sobre una base de datos cargada en forma pros-
pectiva en el periodo comprendido entre junio de 2005
y marzo de 2017. Se incluyeron todos los pacientes so-
metidos en forma consecutiva a colocacién de SCA para
tratamiento de obstrucciones col6nicas agudas neopldsi-
cas. El diagnéstico de obstruccién neopldsica se efectud
mediante pardmetros clinicos, bioquimicos, radiolégicos
(Rx de abdomen de pie, TC de abdomen y pelvis, colon
por enema segtin fuera necesario).

El SCA se indicé con criterio paliativo en estadios
avanzados de enfermedad o bien como puente a la ciru-
gia. Se definié “puente a la cirugfa” a aquellos pacientes
considerados potenciales candidatos a reseccién quirtr-
gica, donde la colocacién del stent permitiria resolver la
oclusién, optimizar la condicién clinica del paciente y es-
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tadificar correctamente la enfermedad. La colocacién del
SCA fue realizada por cirujanos colorrectales y gastroen-
terélogos utilizando colonoscépios (CV-180, Olympus,
Tokio, Japdn) en la sala de endoscopia. La técnica utili-
zada en todos los casos se efectud bajo gufa endoscépica-
radiolégica y con sedacién. Una vez alcanzada la estenosis
se realizé un estudio radioldgico con contraste para eva-
luar el pasaje a proximal y la longitud de la lesién. Luego
se progresé una gufa de alambre a través de la obstruc-
cidn, seguida de la progresion de la endoprotesis a través
del canal de trabajo, con posterior apertura y expansién
en el sitio de la estenosis. Se utilizaron stents auto-expan-
sibles de nitinol no recubiertos (Boston Wallflex, Boston,
Massachusetts, Estados Unidos) con longitudes entre 9
y 12 cm y con un didmetro de 22 a 25 mm segtn la ex-
tension de la estenosis. Luego de la colocacién se realizé
un control radiolégico entre las 24 y 48 horas posteriores
para evaluar el correcto posicionamiento de la prétesis.

Se analizaron variables demogrificas, topografia de la
obstruccidn e intencidn terapéutica (paliacién o puente a
la cirugfa). Ademds, se evalué el éxito en la colocacién, el
éxito clinico y las complicaciones luego del procedimien-
to. El éxito técnico fue definido como el correcto posicio-
namiento y expansion del szent en el sitio de obstruccién
neopldsica.

El éxito clinico fue determinado como el restableci-
miento de la ingesta oral asociado a un trénsito intestinal
normal en todos aquellos pacientes donde la colocacién
del stent fue exitosa. Las complicaciones se dividieron en
tempranas o tardfas segtin fueran dentro de los primeros
30 dias de colocado el stent o luego de dicho periodo res-
pectivamente.

Se realiz6 un andlisis comparativo de las variables en
estudio de acuerdo a si la obstruccién neopldsica colénica
fuera de tipo intrinseca G1 (neoplasia primaria de colon)
o extrinseca G2 (neoplasia extracoldnica).

Los datos fueron estadisticamente valorados a través
de las pruebas Chi?, test t de Student segin fuera nece-
sario utilizando el paquete SPSS v20. Todos los métodos
consideraron significativa a una p < 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se realizaron 34 pro-
cedimientos de colocacién de SCA en 33 pacientes (un
paciente requirié 2 stents) con obstruccién colorrectal de
origen neopldsico. Veintidés fueron hombres (65%) y
con una edad mediana de 68 anos (rango: 29-98). En 21
casos la obstruccién se localizé en colon (11 sigmoides,
6 dngulo esplénico, 2 dngulo hepdtico, 2 descendente),
4 en la unidn rectosigmoidea, 4 en recto superior y 4 en
recto medio. La etiologfa de la obstruccién fue adenocar-

cinoma colorrectal en 27 pacientes (82%) y en 7 casos
(18%) la oclusién fue causada por neoplasias extracold-
nicas (1 prostata, 1 ovario, 2 endometrio, 2 pdncreas y 1
vesicula) (Tabla 1). El éxito en la colocacién del stent fue
del 88,2% vy el tiempo promedio del procedimiento 49,4
minutos (rango: 20-120). Dos procedimientos (5,8 %) re-
quirieron dilatacién con balén previa a la colocacién por
dificultad de progresién de dispositivo previo a la apertu-
ra del stent. No se registraron complicaciones durante las
intervenciones.

Con una mediana de seguimiento de 5 meses (rango:
0,3-26), el éxito clinico de la totalidad de la serie fue del
93% (Tabla 2). En 10 pacientes con CCR el SCA fue
utilizado como puente a la cirugfa con intencionalidad
curativa, logrando en 9 casos (90%) resecciones coldnicas
con anastomosis primaria sin ostomfa en forma progra-
mada. El tiempo promedio entre la colocacién del szenty
la cirugfa programada fue de 9 meses (rango: 6-20). En 8
casos el abordaje fue laparoscépico. En el otro paciente
donde el objetivo fue el puente a la cirugfa, el stent mi-
gré sin necesidad de recolocacién o cirugfa de urgencia
(Figura 1). Luego de la colocacién de la prétesis, cinco
pacientes presentaron obstruccién con requerimiento de
cirugfa de urgencia con confeccién de ostomia (2 pacien-
tes al mes, 2 a los 2 meses y el otro a los 3 meses). Tres
pacientes (8,8%) presentaron migracién del szent, uno de
los cuales requirié la recolocacién. Los dos casos restan-

Tabla 1. Datos demogrdficos.

Pacientes 33

Edad afios, mediana (rango) 66 (29-98)

Sexo (M:F) 22:11
Ambulatorio n (%) 10
Localizacion estenosis

Sigmoides 1"
Angulo esplénico 6
Angulo hepético 2
Colon descendente 2
Uni6n rectosigmoidea 4
Recto superior 4
Recto medio 4
Etiologia

Neoplasia primaria colon n, (%) [G1] 27 (82)
Neoplasia primaria extracolénica n, (%) [G2] 7(18)
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Figura 1. Migracién de stent coldnico.

tes no manifestaron nuevamente sintomas obstructivos
luego de la migracién, pudiendo cumplir el tratamien-
to quimioterdpico sin necesidad de cirugfa. La tasa de
perforacién luego de colocado el stent fue del 2,9% (1
paciente). Este caso recibié tratamiento quimioterdpico
previo con FOLFOX (leucovorina cdlcica, fluorouracilo
y oxaliplatino) mds anticuerpo monoclonal Bevacizumab.
Las tasas de complicaciones tempranas y tardfas fueron
similares entre los pacientes con neoplasia primaria de co-
lon y aquellos con compresién extrinseca (G1: 33% vs.
G2: 30%; p = NS) (Tabla 3). El éxito en la colocacién del
stent fue superior en pacientes con neoplasia primaria de
colon (G1: 100% vs. G2: 42.8%; p = 0,0006). El fracaso
en la colocacién de los 4 pacientes en G2 se debid a una
angulacién a nivel del colon sigmoides en un paciente,
e imposibilidad de progresar el alambre gufa distal a la
obstruccién en tres pacientes (Tabla 4). El éxito clinico
fue similar en ambos grupos (G1 93% vs. G2 100%)
(Tabla 5).

Discusién

La cirugfa de urgencia por obstruccién coldnica
neopldsica conlleva un elevado riesgo para los pacientes
en términos de morbilidad y mortalidad.'” En un esce-
nario de enfermedad neopldsica avanzada y tratamientos
paliativos, los pacientes deben recuperarse de una cirugfa
al mismo tiempo que familiarizarse con la ostomia en los
tltimos meses de su vida. En aquellos casos con enfer-
medad resecable la propia distensién coldnica y el mal
estado general del paciente pueden hacer improbable una
anastomosis primaria posterior a la reseccién colénica. A
esto se suma la dificultad para realizar un abordaje lapa-
roscépico con la consiguiente pérdida de los beneficios
del método. En otros casos con enfermedad metastdsica
potencialmente resecable (por e¢j. secundarismo hepdtico
bilobar), la colocacién de un SCA permite comenzar un

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):117-123

tratamiento quimioterdpico sistémico y evaluar respuesta
para luego planificar la reseccién de las metdstasis y del
tumor primario en forma programada ante una respuesta
favorable. Es por ello que el empleo de SCA en diferen-
tes escenarios de obstruccién coldnica por cdncer puede
brindar beneficios.

La utilizacién de SCA ha demostrado reduccién de la
morbilidad, mortalidad y estadia hospitalaria en compa-
racién con la cirugfa." Si bien el éxito del procedimiento

Tabla 2. Variables de la colocacion del stent colonico auto-
expansible.

Pacientes: 33
Procedimientos: 34

Exito en la colocacién, n (%) 30(88,2)
Dilatacion con baldn, n (%) 2(5,8)
Duracion del procedimiento (minutos), promedio (rango) 49 (20-120)
Complicaciones del procedimiento

Perforacion

Sangrado

Intencionalidad terapéutica

Paliacion, n (%) 24(70,5)
Puente a la cirugia, n (%) 10 (29,5)
Tiempo de seguimiento (meses), mediana (rango) 8,7 (0,3-26)
Exito clinico, n (%) 28/30 (93)
Tabla 3. Complicaciones

Complicacion Total (%) G1(27) G2 (3) p
Tempranas (< 30 dias)

Perforacion 12,9 1 0 NS
Oclusién 0(0) 0 0 NS
Migracion 3(8,8) 3 0 NS
Sangrado - - - NS
Tardias (> 30 dias)

Obstruccion 5(14,7) 4 1 NS
Ingrowth 3(8,8) 3 0 NS
Overgrowth 25,8 1 1 NS

G1: neoplasia primaria del colon.

G2: neoplasia primaria extracolonica.
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Tabla 4. Obstruccién primaria (G1) vs. obstruccién secun-
daria (G2).

G1 G2 P
Exito en la colocacién, n (%) 27/27 (100) 3/7 (42,8) 0,001
Exito clinico, n (%) 25/27 (93) 3/3 (100) NS

G1: Neoplasia primaria del colon.
G2: Neoplasia primaria extracolénica.

Tabla 5. Falla en la colocacion del SCEA.

Paciente Neoplasia Topografia obstruccion Causa

#1 Extrinseca (G2) Sigmoides Angulo agudo

#2 Extrinseca (G2) Sigmoides Estenosis infranqueable
#3 Extrinseca (G2) Angulo esplénico Estenosis infranqueable
#4 Extrinseca (G2) Angulo esplénico Estenosis infranqueable

es variable segin los diversos centros, Watt y col. eva-
luaron mediante una revisién sistemdtica la colocacién
de SCA en 1785 pacientes con obstruccién intrinseca, y
reportaron un éxito técnico y clinico del 96,2% y 92%
respectivamente.' En nuestra serie en dicha poblacién, el
éxito técnico y clinico fue 100% y 93% respectivamente.
El procedimiento resulté seguro, sin complicaciones du-
rante la colocacién y con una tasa de migracién del 8,8%,
homologable a lo descripto en 2 revisiones sistemdticas
donde la tasa de migracién fue entre 10 y 12%."> ' En-
tre las potenciales complicaciones posteriores al procedi-
miento se describen el dolor, el sangrado, la reestenosis
y la perforacién, siendo esta dltima la mds grave. La tasa
de perforacién en la literatura es de un 4%, equiparable
al 2,9% de la presente serie.”” Los factores conocidos aso-
ciados a la perforacién son la dilatacién con balén y la
quimioterapia con drogas antiangiogénicas,'” siendo esta
tltima un factor posiblemente asociado a la tnica perfo-
racién encontrada en esta serie (Figura 2). No obstante,
ninguno de los pacientes con dilataciones con balén su-
fri6 esta complicacién.

Teniendo en cuenta lo previamente mencionado, en
centros con experiencia en procedimientos endoscdpicos
terapéuticos, la utilizacién de SCA es segura y efectiva en
la mayoria de los casos.

Por otro lado, el SCA ha surgido como una opcién
de descompresién temporaria y puente hacia una cirugfa
electiva.'®?" Esta alternativa, no solo mejora el estado ge-

Figura 2. Pieza de colectomia con stent colocado previa-
mente.

neral del paciente, pudiendo evitar una ostomfa al realizar
una cirugfa diferida con anastomosis primaria, sino que
también permitirfa un estudio mds exhaustivo para de-
tectar lesiones colorrectales sincrénicas o bien metdstasis
a distancia, que cambiarfan el abordaje terapéutico de la
patologfa.”’** No obstante, la colocacién de SCA como
puente a una cirugfa es controvertido. La Sociedad Eu-
ropea de Gastroenterologfa y Endoscopia (ESGE) no re-
comienda el SCA como puente a la cirugfa, sin embargo,
lo defiende como una alternativa a la cirugfa de emergen-
cia en aquellos pacientes con elevado riesgo quirdrgico.*
Empero en nuestra experiencia, en diez pacientes con
cdncer colorrectal como causa de obstruccién se utilizé el
stent como puente a la cirugfa con intencionalidad curati-
va. Dentro de ellos, en ocho (80%) se realizé una cirugia
laparoscépica posterior y en nueve (90%) se logré con-
feccionar una anastomosis primaria sin ostomfa. Como
contrapartida, el uso de un stent conlleva el riesgo de per-
foracién tumoral con la consecuente siembra tumoral e
impacto negativo en la supervivencia.”” Sumado a esto, se
ha planteado que la prétesis coldnica podria provocar una
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reaccién inflamatoria con liberacién de células tumorales
al torrente sanguineo, diseminando la enfermedad.?® Mal-
gras y col. identificaron en un modelo murino el proceso
metastdsico inducido por el szent con una marcada eleva-
cién de LDH plasmdtica y menor sobrevida.”” Sin em-
bargo, no existe hasta el momento evidencia suficiente de
que el empleo de SCA como puente a la cirugia empeore
el prondstico oncoldgico de los pacientes.”

El origen de la obstruccién neopldsica podria influir
en la factibilidad de la colocacidn, siendo las obstruc-
ciones extrinsecas mds dificultosas de paliar con el stenz.
Keswani y col.29 evaluaron factores asociados al éxito de
la colocacién del SCA y el tnico predictor de falla técnica
resultd la obstruccién coldnica extrinseca. En nuestra co-
horte, al comparar los resultados entre aquellos pacientes
con obstrucciones intrinsecas y aquellos con compresio-
nes extracoldnicas, obtuvimos una diferencia significativa
en el éxito en la colocacién a favor de los pacientes con
neoplasia colénicas (100% vs. 42,8%; p = 0,001).

El presente trabajo presenta ciertas limitaciones. En
primer lugar, la naturaleza retrospectiva podria generar
un sesgo de seleccién de pacientes. El corto periodo de
seguimiento obedece a que la mayorfa de los pacientes
presentaron enfermedad neopldsica avanzada. Por otro
lado, no existié grupo control de pacientes sometidos a
cirugfa, lo que imposibilita la comparacién de resultados
entre aquellos sometidos a una cirugfa de urgencia y a los
que se les colocd un SCA ante una obstruccién colénica
neopldsica. Sin embargo, el correcto registro de historia
clinica informatizada permitié obtener detalladamente
los resultados técnicos y clinicos y las complicaciones aso-
ciadas al procedimiento. Serdn necesarios trabajos pros-
pectivos, randomizados y con mayor nimero de pacien-
tes para confirmar los buenos resultados del SCA para la
resolucién de obstruccién colorrectal de origen neopld-
sico, y particularmente para evaluar su utilizacién como
puente a la cirugfa.

En conclusién, el empleo de stents auto-expansibles
constituye una alternativa eficaz y segura para el trata-
miento paliativo de la obstruccién colorrectal neopldsica
y el éxito en su colocacién serfa mayor en los pacientes
con obstruccién neopldsica intrinseca. En casos seleccio-
nados, el stent podria ser utilizado como puente a una
cirugfa para obtener mejores resultados quirtirgicos.
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Resumen

Objetivo. Determinar en pacientes con esdfago de Barrett
(EB) durante la vigilancia endoscépica la tasa de progresion
a displasia de alto grado (DAG) y adenocarcinoma de esé-
Jfago (ACE) e identificar los factores de riesgo de progresion.
Material y métodos. Estudio observacional de coborte lon-
gitudinal. Se incluyeron pacientes con EB con seguimiento
endoscdpico mayor a 1 asio, en un periodo mayor de 10 asios.
Se utilizd el test de Chi cuadrado para comparar las varia-
bles categoricas y la regresion de Cox para estimar el riesgo de
progresion. Resultados. Se incluyeron 210 pacientes con un
seguimiento medio de 51 meses. Cinco pacientes (2,5%) de-
sarrollaron DAG (4/5) 0 ACE (1/5) durante el seguimiento
(tiempo medio de progresion: 56 meses) con tasa anual de
progresion: 0,56% vy tasa de incidencia de progresion por
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paciente-afio de seguimiento: 0,508. De los 42 pacientes
con DBG, 5 progresaron a DAG (12%) y ninguno a ACE
(tiempo medio: 40 meses). La tasa anual de progresion fue
de 3,4% y la de incidencia de progresion por paciente-ario
de seguimiento fue de 3,57. Los factores de riesgo de progre-
sion fueron la edad > a 65 al diagndstico de EB, EB largo
(> 3 cm), nodularidad e historia familiar de EB. En DBG
el riesgo de progresion fue mayor en DBG persistente y edad
avanzada (> 65). Conclusién. Los pacientes anosos al diag-
ndstico, con historia familiar de EB, segmento largo o nodu-
laridad, presentan mayor riesgo, mientras que en los pacien-
tes con DBG, la persistencia de la DBG y la edad avanzada
al diagndstico presentan mayor riesgo. Estos pacientes se be-
neficiarian con un plan mds estricto de vigilancia.

Palabras claves. Esdfago de Barrett, displasia de bajo gra-
do, displasia de alto grado, adenocarcinoma de eséfago.

Predictors of progression to High
Grade Dysplasia and Esophagus Ade-
nocarcinoma during Barrett's Esopha-
gus endoscopic surveillance

Summary

Aim. To determine the rate of progression to high grade dys-
plasia (HGD) and esophagus adenocarcinoma (EAC) and
to identify risk factors for progression; in patients with Bar-
rett esophagus (BE), during endoscopic surveillance. Mate-
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rial and methods. An observational longitudinal cohort
study was performed. Patients with BE in a ten-year period,
who were endoscopically followed for at least 1 year were
included. Chi Square test was used to compare categorical
variables. Cox regression analysis was performed to deter-
mine predictors of progression to DAG or ACE. Results.
210 patients were included. Median follow-up: 51 months
with a median of 4.2 (2-14) endoscopies per patient. Five
patients (2.5%) developed HGD (4/5) or EAC (1/5) during
Sollow-up. The annual rate of progression was 0.56%. The
rate of disease progression per patient-year of follow-up was
0.508. The mean time of progression was 56 months (SD+/-
50). From 42 patients with low grade dysplasia (LGD), 5
progressed to HGD (12%) and none to EAC. The annual
rate of progression was 3.4% and. the rate of disease progres-
sion per patient-year of follow-up was 3.57. Mean time to
progression: 40 months. Age > 65 years at BE diagnosis, long
segment (> 3 cm), nodularity and family history of BE were
independently associated with an increased risk of developing
HGD or EAC during surveillance. In patients with LGD,
the risk of progression was higher in patients with persistent
LGD and in > 65 years. Conclusion. Patients with older
age at diagnosis, long segment, nodularity and family history
of BE have an increased risk for progression to HGD and
EAC, and in patients with LGD with persistent LGD have
increased risk of progression and therefore should be consid-
ered for more intensive surveillance.

Key words. Barrett'’s esophagus, low-grade dysplasia, high
grade dysplasia, esophagus adenocarcinoma.

El eséfago de Barrett (EB) se define como la condicién
en la que cualquier extensién de metaplasia columnar
que predisponga a cdncer reemplace el epitelio escamo-
so estratificado del eséfago. Afecta al 2% de la poblacién
mundial.!

Es una lesion premaligna, de hecho, es el tnico pre-
cursor conocido del adenocarcinoma esofdgico (ACE)
y su importancia radica en que aumenta unas 40 veces
el riesgo de ACE."? La incidencia de ACE continta en
aumento en el mundo occidental, siendo la tasa de su-
pervivencia muy sombrfa cuando se realiza el diagndstico
en etapas tardfas.’ Por este motivo las estrategias actuales
para mejorar la supervivencia en pacientes con ACE se
centran en la deteccién del cdncer en una etapa temprana
y potencialmente curable.

El desarrollo de ACE en pacientes con EB es un pro-
ceso gradual de progresion desde la displasia de bajo gra-

do (DBG) a la displasia de alto grado (DAG), y eventual-
mente al ACE. Sin embargo, la mayoria de las pacientes
con EB no desarrollardn displasia o ACE durante su vida.
La gran mayoria de los pacientes con EB fallecerdn de
causas no relacionadas con el ACE, siendo la causa mds
frecuente de muerte la secundaria a enfermedades cardio-
vasculares.*

La estimacién de este riesgo de progresion a ACE
es altamente heterogénea segtin los datos aportados por
diferentes trabajos epidemioldgicos, y varfan en las dife-
rentes series." En Argentina no se publicaron datos con
estimaciones locales de progresién.

La presencia y el grado de displasia es un marcador
imperfecto del riesgo de progresién a cdncer, pero es el
mejor que tenemos.’ El grado de displasia sigue siendo
el marcador mds utilizado para evaluar el riesgo de ACE
en EB.

Si bien la tasa de progresién reportada a ACE es baja,
sabemos también el mal prondstico que conlleva esta
enfermedad, con una tasa de supervivencia a 5 afios de
menos del 15%.° Por lo tanto, la vigilancia endoscépi-
ca es vital para pacientes con EB, con el fin de detectar
neoplasia en fase inicial y posteriormente mejorar la su-
pervivencia.”

En la literatura hay trabajos que demostraron que los
pacientes en los que se detecté ACE dentro de un progra-
ma de vigilancia han presentado tanto la enfermedad en
estadio mds temprano como una mejor supervivencia que
aquellos pacientes con ACE detectado fuera de un pro-
grama de vigilancia.®? Sin embargo, hay poca evidencia
de que los programas de vigilancia masivos hayan evita-
do las muertes por ACE." Esto pone en duda la costo-
efectividad de una estrategia de vigilancia masiva. Por lo
tanto, identificar los factores de riesgo y conocer la tasa
de progresién del EB a DAG y ACE y evaluar la tasa de
progresion de aquellos que ya presentan DBG es impor-
tante para poder realizar una estrategia de vigilancia mds
racional, estratificando a los pacientes segtin su riesgo in-

dividual.

Material y métodos

Disefo y pacientes

Se realizé un estudio observacional de cohorte longi-
tudinal, que incluyé a todos aquellos pacientes con diag-
néstico de EB realizado en el Hospital Alemdn de Buenos
Aires, durante un periodo mayor a 10 anos, comprendido
entre el 1° de enero de 2004 y el 31 de octubre de 2014.
La informacién acerca del diagndstico de EB fue obtenida
a través de las bases electrdnicas de los servicios de endos-
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copia digestiva y anatomia patoldgica. Las caracteristicas
demogrificas y clinicas (edad, sexo, sintomas de enfer-
medad por reflujo, historia personal o familiar de EB o
ACE, indice de masa corporal y estatus tabdquico) fueron
recolectadas de la historia clinica electrénica y mediante
el contacto telefénico. Fueron incluidos los pacientes con
seguimiento endoscépico mayor a un afo, y aquellos con
DBG solo se incluyeron en el andlisis si tenfan al menos
dos endoscopias de seguimiento. Se excluyé a los pacien-
tes que presentaban EB con DAG o ACE al diagnéstico.

Endoscopia

El diagnéstico de EB fue sospechado durante la eva-
luacién endoscépica cuando se observaron islotes, lengiie-
tas, o extensién circular de epitelio rojizo o “asalmonado”
(sospecha de epitelio columnar) por encima de la unién
eséfago-gdstrica (E-G). En pacientes con hernia hiatal, la
unién E-G fue identificada por el margen proximal de los

pliegues gdstricos. La extensién del EB fue medida desde
la unién E-G hasta la extensién mds proximal de epitelio
columnar, considerando una longitud de 3 cm o mayor
como EB largo, y una longitud menor a 3 cm como EB
corto. Para la evaluacién del epitelio columnar, los endos-
copistas utilizaron a discrecién algunas de las herramien-
tas que han demostrado ser de utilidad en este escenario
(capuchones para lograr una distancia focal éptima, tin-
cién con 4cido acético y/o Narrow Band Imaging - NBI a
partir del afo 2010). La presencia de nodularidad u otra
lesién endoscépicamente visible sobre el epitelio colum-
nar fue registrada en el informe endoscépico, tomdndose
biopsias en forma dirigida (Figura 1). En el resto de los
casos, aunque no se realizé un protocolo especifico, se
tomaron biopsias seriadas al azar, una en cada cuadrante,
cada 1 0 2 cm de epitelio columnar. Los intervalos de
seguimiento clinico y endoscépico se basaron en los crite-
rios personales de los médicos tratantes.

Figura 1. Evaluacion endoscdpica durante la vigilancia de pacientes con EB. A. Eséfago de Barrett de segmento largo (mayor
a 3 cm), cuya biopsia arrojé DBG. B. Lengiietas de epitelio columnar evaluadas con NBI y asistencia con CAP. C. Area de

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):124-130

epitelio columnar con presencia de nédulos. D. Adenocarcinoma sobre epitelio columnar de EB.
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Andlisis histopatolégico

Todos los fragmentos de biopsias fueron fijados y te-
fiidos con hematoxilina-eosina para ser evaluados por el
médico patédlogo experto en aparato digestivo. El EB fue
definido por la presencia de epitelio columnar especiali-
zado (tipo intestinal) en el eséfago distal. La DBG fue de-
finida por la presencia de atipia nuclear que involucra a la
mucosa superficial, criptas con estratificacién de nicleos
en la base y preservada arquitectura. La DAG fue definida
por la presencia de marcada atipia nuclear, distorsién de
la arquitectura de criptas, y estratificacién nuclear que se
extiende hasta la superficie. En todos los casos en que se
diagnosticé displasia, un segundo médico patélogo eva-
lué y confirmé el diagnéstico. El ACE fue diagnosticado
cuando se observé que los cambios displdsicos atraviesan
la membrana basal de las gldndulas.

Desenlaces

El desenlace primario fue la progresién neopldsica a
DAG y ACE (desenlace compuesto) en pacientes con
EB. El desenlace secundario fue la progresién neopldsica
a DAG y ACE (desenlace compuesto) en la subpoblacién
de pacientes con EB y DBG.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas que describen la poblacién
del estudio se expresan como ndimeros absolutos y por-
centajes, mientras que las variables continuas se muestran
como medias (con desviaciones estdndar [DE]). La tasa de
progresién a DAG/ACE fue determinada por el nimero
total de pacientes que progresaron a DAG o ACE sobre
el total de pacientes con EB (con y sin displasia). Ade-
mds, se calcul la tasa de incidencia de progresién de la
enfermedad por paciente-afio de seguimiento, dividiendo
el total de nuevos casos con DAG o ACE sobre el total de
pacientes EB-afio de seguimiento. Se realizaron curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier comparando a los pacientes
con y sin DBG persistente durante el seguimiento, utili-
zando log-rank test para realizar el andlisis comparativo.

Para evaluar la relacién entre variables categdricas se
utilizé el test de Chi cuadrado. Con el objetivo de deter-
minar predictores independientes de progresién a DAG/
ACE se realizé regresién proporcional de Cox. El riesgo
fue expresado en hazard ratio (HR) con sus correspon-
dientes intervalos de confianza de 95% (IC 95%). Valo-
res de p < 0.05 se consideraron estadisticamente signifi-
cativos. Para realizar el andlisis estadistico se utilizé SPSS
para Windows Inc. Versién 22. Chicago, Illinois.

Resultados

De un total de 532 pacientes con EB entre enero
de 2004 y octubre de 2014, se incluyeron 210 pacien-
tes (Tabla 1). En todos los pacientes el diagndstico fue
confirmado por dos patélogos. La mediana de edad de
los pacientes fue de 58 afios (rango: 32-93), la mayoria
hombres (79%). El 97% eran pacientes occidentales y un
6% (12 pacientes) presentaban historia familiar de EB o
ACE. El 80% de los pacientes refirieron haber presentado
sintomas de reflujo frecuente.

Un 19% de los pacientes tenfan un BMI > 30, es decir
que eran pacientes obesos, y el 33% eran tabaquistas o ex
tabaquistas.

En cuanto a los hallazgos endoscépicos, el 70% de los
pacientes (150) tenfan hernia hiatal y el 28% segmento
largo EB (> 3 cm).

La mediana de seguimiento fue de 51 meses (rango:
12-136) con un promedio de 4,2 (2-14) endoscopias por
paciente (Tabla 2). Cinco pacientes (2,5%) desarrollaron
DAG o ACE durante el seguimiento endoscdpico, 2%
(4/5) DAG y 0,5% (1/5) ACE. La tasa anual de progre-
sién fue de 0,56 %/afio. El tiempo medio de progresién
fue: mediana 56 meses (rango: 14-116). La tasa de inci-
dencia de progresion de la enfermedad por paciente-afio
de seguimiento fue de 0,508.

Con respecto ala DBG, del total de 210 pacientes con
EB, 42 (20%) presentaron DBG y cumplieron los crite-
rios de inclusién (Tabla 1). La edad mediana fue de 61
afos (rango: 37-93) y 69% fueron hombres. El tiempo
de seguimiento fue de 42 meses (rango: 12-119). Cinco
pacientes progresaron a DAG (5/42; 12%) y ninguno a
ACE (0%). La tasa anual de progresion fue de 3,4%/afio.
El tiempo de progresion tuvo una mediana de 40 meses
(Tabla 2). La tasa de incidencia de progresién de la en-
fermedad por paciente-ano de seguimiento fue de 3,57.

Al realizar el andlisis uni y multivariado de regresién
Cox se observé que las variables independientes que se
asociaron a progresién a DAG o ACE durante la vigi-
lancia endoscépica fueron (Tabla 3): edad > a 65 afios
al momento del diagnéstico de EB (HR: 9,7; IC 95%:
1,01-234; p = 0,014), EB largo (> 3 cm ) (HR: 10,9;
IC 95%: 1,11-262; p = 0,009), presencia de nodularidad
(HR: 12.6; IC 95%: 1,03-187; p = 0,009) e historia fami-
liar de EB (HR: 10; IC 95%: 1,02-137; p = 0,02).

En los pacientes con DBG, el riesgo de progresién a
DAG o ACE fue mayor en pacientes con DBG persisten-
te (5/18 pacientes, 28% vs. 0/24, 0%; HR 92; IC 95%:
1,02-1248; p = 0,007) (Figura 2) y en aquellos de edad
avanzada (> 65 afos) (4/15 pacientes, 27% vs. 1/27 4%;
HR 9; IC 95%: 1,01-250; p = 0,03) (Tabla 4).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con EB (n = 210) y ~ Tabla 3. Factores de riesgo de progresion a DAG o ACE en
del subgrupo con DBG (n = 42).

los pacientes con EB (n = 210).

Total de Displasia

pacientes bajo grado

(n =210) (n = 42)
Edad afios, mediana (rango) 58 (32-93) 61 (37-93)
Hombres % (n) 79 (170) 69 (29)
Occidentales % (n) 97 (204) 97 (41)
Historia familiar de EB o ACE % (n) 6 (12) 12 (5)
TBQ o ex % (n) 33(70) 31(13)
Sintomas de reflujo % (n) 80 (169) 79 (33)
BMI > 30 % (n) 19 (41) 19(8)
Segmento largo EB (> 3 ¢cm) % (n) 28 (58) 38 (16)
Hernia hiatal % (n) 70 (150) 76 (32)

Variables HR - IC 95% p value
Edad > 65 afios 9,7 (1,01-234) 0,014
Segmento largo EB (> 3 cm) 10,9 (1,11-262) 0,009
Presencia de nodularidad 12,6 (1,03-187) 0,009
Historia familiar de EB 10,0 (1,02-137) 0,02

Figura 2. Curva de sobrevida libre de ACE/DAG en el se-
guimiento endoscopico hasta 42 meses, en aquellos pacientes
con DBG dinica o persistente (n = 42). Aquellos pacientes
con DBG persistente (en mds de 1 endoscopia) tuvieron may-
or riesgo de progresion que aquellos con una dnica biopsia

con DBG (p = 0,007).

Tabla 2. Total de pacientes con EB y subgrupo con DBG.

Total de pacientes

Displasia bajo

(n=210) grado (n = 42)
Tiempo de seguimiento 51 (12-136) 42 (12-119)
(meses), mediana (rango)
Promedio de endoscopias 4,2 (2-14) 5,8 (2-14)
por paciente (rango)
Progresion a DAG % (n) 24 12 (5)
Progresion a ACE % (n) 0,5(1) 0
Resultado combinado 2,5() 12 (5)
(DAG/ACE) % (n)
Progresion anual 0,56 3,4
combinada (DAG/ACE) %
Progresion por paciente 0,508 3,57
afo (DAG/ACE) %
Tiempo de progresion 56 (14-116) 40 (12-96)

(meses), mediana (rango)

Curva de sobrevida

1,00

-

0,50 0,75

0,25

Progresion a displasia de alto grado/adenocarcinoma
0,00

0 50 100
Seguimiento endoscépico

=== DBG en una Unica endoscopia
= DBG en mas de 1 endoscopia

Tabla 4. Factores de riesgo de progresion a DAG o0 ACE en
los pacientes con EB con DBG (n = 42).

Variables HR - IC 95% p value
Edad > 65 afios 9 (1,01-250) 0,03
DBG persistente (mas 92 (1,02-1248) 0,007

de 2 endoscopias)
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Discusién

El aumento de la incidencia de ACE en los dltimos
afos es alarmante, con una prediccién de duplicacién
de las tasas de mortalidad para el ano 2030.> El EB es
el tnico factor de riesgo identificado para su desarrollo,
sin embargo, la inmensa mayoria de los pacientes con EB
nunca desarrollard este cdncer. Esto lleva a una imperiosa
necesidad de identificar cuales pacientes progresardn.

En el presente estudio la tasa de progresién de EB glo-
bal a DAG y ACE fue baja y similar a la reportada en
la literatura. La progresién a DAG fue del 2% y 0,5%
a ACE y la tasa de progresién anual fue del 0,56%/afo.

Cuando uno evalta la bibliografia, la estimacién de
este riesgo de progresién a ACE es altamente heterogénea
segtin los datos aportados por diferentes trabajos epide-
mioldgicos, especialmente en lo que a DBG respecta,’
oscilando entre el 0,4-13,4%/afio.'* Nuestra tasa de pro-
gresién en los pacientes con DBG a DAG o ACE fue del
12% en 40 meses, es decir 3,4%/ano.

Sabemos que existe una considerable variabilidad en-
tre patSlogos en la interpretacién de displasia en la co-
munidad y el 4mbito académico. A su vez, es considera-
blemente mds dificultosa la interpretacién de DBG vy es
la probable causa de esta gran oscilacién en la progresién
en los diferentes trabajos.’> '* En dos estudios recientes
de los Paises Bajos, dos patélogos gastrointestinales en-
contraron que de 147 pacientes con diagnéstico de DBG
en la comunidad, el 85 % de los pacientes se rebajé a un
diagnéstico de no displasia.'”

Por lo que un dato de suma importancia en este es-
tudio es que en aquellos pacientes con DBG, la persis-
tencia de esta en al menos 2 endoscopias sucesivas es un
factor de riesgo de progresién. La hipétesis podria ser que
en esos pacientes en donde persiste la DBG en las sub-
secuentes endoscopias sean los verdaderos positivos con
DBG mientras que en los otros podria estar en juego esa
variabilidad interobservador y no ser verdaderas displa-
sias.

Como se menciond anteriormente, mundialmente el
manejo de DBG permanece en controversia,'®'” ya que se
observa una gran heterogeneidad en este grupo, no que-
dando claro cudl de ellos progresard y cudl retrogradard,
cudl debemos vigilar y cudles erradicar endoscépicamen-
te. Poder estratificar a estos pacientes con mayor riesgo
de progresién, permite realizarles tratamiento o vigilancia
mds intensiva y no al resto de los pacientes con DBG,
racionalizar de esta manera los recursos y no someter
innecesariamente a vigilancias estrictas o tratamientos a
aquellos pacientes que no lo requieren.

En el presente trabajo encontramos también que los
factores de riesgo de progresién en EB son similares a lo
reportado previamente, como la edad > a 65 afios al mo-
mento del diagndstico de EB, el EB largo (> 3 cm), la
presencia de nodularidad y la historia familiar de EB. En
nuestra poblacién no pudimos relacionar la obesidad y el
tabaquismo como factores de riesgo de progresién, como
sf estdn descriptos en la bibliografia.''?

Nosotros obtuvimos que la progresién de DBG a
ACE es de 0%. Nuestra hipdtesis es que probablemente
la progresién de DBG a ACE sea muy baja, pero no 0%,
y el resultado que nosotros obtuvimos podria deberse al
ndmero de pacientes incluidos en el trabajo. Esto segura-
mente cambiarfa si aumentdramos el ndmero de pacien-
tes.

Como limitaciones de este estudio, podemos mencio-
nar que es un estudio unicéntrico y que tuvimos poca
cantidad de eventos para el desenlace secundario como
fue la progresién de DBG a ACE.

En conclusién, la tasa de progresién de EB a DAG o
ACE es baja. Aquellos pacientes afosos al diagndstico,
con historia familiar de EB, y con segmento largo o no-
dularidad presentan mayor riesgo de progresién a DAG
y ACE. En el caso de la DBG, la edad avanzada y sobre
todo la DBG persistente identifican a aquellos pacientes
que presentan un riesgo incrementado para desarrollar
DAG o ACE. Estos hallazgos podrian sugerir la reduc-
cién de los intervalos de vigilancia en este subgrupo de
pacientes.
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Resumen

La complicacion mds frecuente de la colangiopancreato-
grafia retrégrada endoscdpica (CPRE) es la pancreatitis, su
prevalencia oscila entre el 3,5% y el 20% en pacientes de
alto riesgo. El uso de supositorios de antiinflamatorios no
esteroides (AINEs) ha demostrado ser eficaz y seguro, siendo
una medida recomendada por las viltimas guias de preven-
cion. Objetivo. Evaluar la efectividad de la aplicacion de la
indometacina rectal en la prevencion de la pancreatitis post
CPRE. Material y métodos. Se incluyeron 202 pacientes
consecutivos sometidos a CPRE. Divididos en dos grupos:
grupo control (n = 100) y grupo indometacina (n = 102).
Ambos grupos fueron homaogéneos en cuanto a las varia-
bles demogrdficas. Resultados. La tasa de pancreatitis post
CPRE tuvo una reduccion en el grupo indometacina (5,9%
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vs. 13%, p = 0,083). El riesgo relativo (RR) fue de 0,45 (IC
95%: 0,16-1,22), la reduccion del riesgo relativo (RRR)
0,55 (IC 95%: - 0,22-0,84), la reduccion del riesgo absolu-
to (RRA) 0,07 (IC 95%: - 0,02-0,14) y el niimero necesario
a tratar (NNT) 14 (IC 95%: 7-infinito). También hubo
una reduccion significativa en la tasa de hiperamilasemia
asintomdtica en el grupo indometacina (10,8% vs. 25%,
p =0,014), el RR fue 0,43 (IC 95%: 0,21-0,86), la RRR
0,57 (IC 95%: 0,14-0,79), ln RRA 0,14 (IC 95%: 0,03-
0,24) y el NNT 7 (IC 95%: 4,25-37,19). Conclusiones.
La indometacina rectal es una medida sequra, efectiva y de
bajo costo para prevenir la pancreatitis post CPRE y la hipe-
ramilasemia asintomdtica, tanto en pacientes de alto riesgo
como en aquellos de riesgo promedio.

Palabras claves. Pancreatitis aguda, indometacina, CPRE,
antiinflamatorios no esteroides, pancreatitis post CPRE, pre-
vencion.

Effectiveness of rectal indomethacin
in the prevention of post Endoscopic
Retrograde Colangiopancreatography
pancreatitis

Summary

The most common complication of endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) is pancreatitis, its preva-
lence ranges from 3.5% to 20% in high-risk patients. The use
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of non-steroidal anti-inflammatory suppositories (NSAIDs)
has been effective and safe, being a measure recommended
by the latest prevention guidelines. Objective. To evalu-
ate the effectiveness of the application of rectal indometha-
cin in the prevention of post-ERCP pancreatitis. Material
and methods. 202 consecutive patients undergoing ERCP
were included. Divided into two groups: control group (n =
100) and indomethacin group (n = 102). Both groups were
homogeneous in terms of demographic variables. Results.
The rate of post-ERCP pancreatitis had a reduction in the
indomethacin group (5.9% versus 13%, p = 0.083). The
relative risk (RR) was 0.45 (95% CI: 0.16-1.22), the rela-
tive risk reduction (RRR) 0.55 (95% CI: - 0.22-0.84), the
absolute risk reduction (RRA) 0.07 (95% CI: - 0.02-0.14)
and the number needed to treat (NNT) 14 (95% CI: 7-in-
finity). There was also a significant reduction in the rate of
asymptomatic hyperamylasemia in the indomethacin group
(10.8% vs. 25%, p = 0.014), the RR was 0.43 (95% CI:
0.21-0.86), the RRR 0.57 (95% CI: 0.14-0.79), RRA 0.14
(95% CI: 0.03-0.24) and NNT 7 (95% CI: 4.25-37.19).
Conclusions. Rectal indomethacin is a safe, effective, and
low-cost measure to prevent post-ERCP pancreatitis and
asymptomatic hyperamylasemia, both in high-risk patients
and those at average risk.

Key words. Acute pancreatitis, indomethacin, ERCP, non-
steroidal anti-inflammatory drugs, post-ERCP pancreatitis,
prevention.

Dentro de las complicaciones de la colangiopancrea-
tograffa retrégrada endoscépica (CPRE), la pancreatitis
aguda es la mds frecuente, su prevalencia global es del
3,5%, pudiendo llegar hasta un 20% en pacientes con
alto riesgo." > En algunos casos estos episodios pueden ser
severos, lo que aumenta la morbimortalidad y los costos
de salud. Anteriormente se consideraba la utilizacién de
stents pancredticos como la principal medida de preven-
cién de la pancreatitis post CPRE en pacientes de alto
riesgo. Sin embargo, la colocacién de un stent pancredtico
no es un procedimiento sencillo de realizar y no siem-
pre estd disponible en nuestro medio de trabajo en paises
en vias de desarrollo. Es por esto que debemos recurrir a
estrategias adicionales para intentar prevenir estos episo-
dios. Con este propdsito se ha estudiado la prevencién a
través de diversos agentes farmacolégicos, dentro de los
cuales, los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) admi-
nistrados por via rectal en forma de supositorios son los
mds estudiados. En diferentes ensayos clinicos y metand-
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lisis se demostrd su mayor eficacia para disminuir la pre-
valencia y la severidad de la pancreatitis post CPRE, tanto
en los pacientes con alto riesgo como en aquellos con bajo
riesgo de esta complicacién.

La ultima gufa clinica sobre la profilaxis de la pan-
creatitis post CPRE, publicada en el afio 2014 por la Eu-
ropean Society of Gastrointestinal Endoscopy, recomienda
la utilizacién de supositorios de AINEs en todo pacien-
te sometido a CPRE, independientemente del riesgo de
pancreatitis post CPRE, con un nivel de evidencia 1 y un
grado de recomendacién A. Adicionalmente, en la gufa se
recomienda considerar la utilizacién de stents pancredti-
cos como medida complementaria en aquellos pacientes
con alto riesgo de pancreatitis post CPRE (nivel de evi-
dencia 1, grado de recomendacién A).>?

A raiz de las diferentes publicaciones y recomenda-
ciones de las sociedades cientificas, la utilizacién de estos
agentes estd siendo implementada como préctica de ruti-
na por la mayor parte de los equipos de trabajo, inicial-
mente para pacientes de alto riesgo y hoy en dia también
para aquellos de bajo riesgo, ya que existen evidencias de
que estos pacientes se benefician con esta estrategia que es
segura y de bajo costo. En nuestro centro la posibilidad
de contar con stents pancredticos es dificil y no utilizdba-
mos los AINEs como agentes de prevencién de la pan-
creatitis post CPRE, hasta que decidimos implementar la
utilizaciédn de la indometacina rectal, debido a las crecien-
tes evidencias y recomendaciones, en todos los pacientes
sometidos a CPRE que no tengan contraindicacién para
recibir AINEs.

Con el objetivo de analizar los resultados obtenidos
con el uso de los supositorios de AINEs, evaluamos la
experiencia de nuestro centro mediante una comparacién
entre los pacientes sometidos a CPRE antes de la utili-
zacién de AINEs por via rectal y aquellos en los que se
implementd el uso de supositorios de indometacina.

Material y métodos

En este estudio analitico y retrospectivo se incluye-
ron 202 pacientes que fueron sometidos a CPRE entre
diciembre de 2014 y enero de 2017, previamente a la
implementacién de la indometacina rectal y luego de su
introduccién en nuestra prictica clinica. Todos los pa-
cientes fueron tratados en el Servicio de Gastroenterolo-
gia y Endoscopia del Sanatorio Giiemes de Buenos Aires,
Argentina.

Criterios de inclusidn:
- Pacientes sometidos a una CPRE sin importar el diag-
néstico ni el riesgo de pancreatitis post CPRE.
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- DPacientes en los que el procedimiento fue fallido por
imposibilidad de canular, pero el riesgo de pancreatitis
estaba aumentado debido a multiples intentos, pre-
corte y/o canulacién del conducto pancredtico.

Criterios de exclusién:

- Colangitis aguda y/o pancreatitis aguda en curso.

- Mal estado general (ASAIV o V).

- Menores de 18 afos.

- Alergia o hipersensibilidad a AINEs.

- Falla renal (creatinina mayor de 1,4 mg/dl).

- Hemorragia gastrointestinal activa o reciente (dentro
de las 4 semanas).

- CPRE previa con esfinterotomfa.

- CPRE para extraccién de szent.

La CPRE se realizé segin la técnica descripta.” Los
pacientes recibieron sedacién consciente y se colocaron
en posicion de dectbito prono. Se utilizé un duodenos-
copio Olympus TJ140 y la canulacién de la via biliar se
realizé con la técnica de papilétomo sobre gufa. En todos
los casos se realizé una esfinterotomia luego de la canu-
lacidén exitosa de la via biliar. En caso de una canulacién
dificil, luego de reiterados intentos y a discrecién del en-
doscopista a cargo, se realizé una seccién del techo papilar
con cuchilla de precorte para facilitar la canulacién. El
procedimiento continué de acuerdo con el objetivo de
este (extraccién de litiasis, colocacién de stent, etc.). Los
pacientes permanecieron en sala de recuperacién alrede-
dor de 60 minutos y luego fueron llevados a una sala ge-
neral donde se realizé control clinico y de laboratorio con
el objetivo de detectar complicaciones como pancreatitis,
hemorragia o perforacion.

Los datos fueron recolectados en una base de datos de
Microsoft Excel. Se analizaron 100 pacientes estudiados
en el periodo en el que no se utilizaron supositorios de
indometacina (diciembre de 2014 a enero de 2016) y 102
estudiados en el periodo en el que se aplic el suposito-
rio (febrero de 2016 a enero de 2017). El supositorio de
indometacina de 75 mg fue colocado dentro de los 30
minutos previos o posteriores a la realizacién de la CPRE.

Se analizaron las diferentes caracteristicas de los pa-
cientes incluidos (edad, sexo, comorbilidades y otros fac-
tores que pudieran influir en los resultados).

La pancreatitis post CPRE fue definida como la pre-
sencia de dolor tipo pancredtico y elevacién de enzimas
pancredticas tres veces por encima del valor normal den-
tro de las 24 horas del procedimiento, con la necesidad de
hospitalizacién mds alld de las 24 horas. El resultado fue
analizado retrospectivamente revisando la historia clinica
de los pacientes incluidos.

Anilisis estadistico

El andlisis de los datos se realizé usando el software
SPSS v.20. Para el andlisis de las variables categéricas se
utilizé la prueba de chi cuadrado o la de Fisher, segtn co-
rrespondiera, y para el de las variables continuas la prueba
de t de Student. Se considerd significativo una p < 0,05.

Resultados

Los 202 pacientes estudiados se dividieron en dos gru-
pos consecutivos: 100 pacientes sin indometacina (grupo
control) y 102 pacientes con indometacina (grupo indo-
metacina).

Con respecto a las variables demogréficas ambos gru-
pos fueron homogéneos en cuanto a sexo, edad, comor-
bilidades, score de ASA y procedimientos realizados de
forma programada. La excepcién fue que hubo un nime-
ro de pacientes hipertensos significativamente mayor en
el grupo control que en el grupo indometacina (60 vs. 43
pacientes, p = 0,017) (Tabla 1).

Tabla 1. Variables demogrificas.

Variable indo?rrlz?:cina cgnrrlllt[;gl

Edad afios, mediana (rango) 63,2 (17-95 658(15-92) 0,34
Sexo femenino n (%) 53(51,9 58 (58,0) 0,47
Hipertension arterial n (%) 43 (42,2) 60 (60,00 0,017
EPOC n (%) 4(3,9 6 (6,0) 0,72
Diabetes n (%) 15 (14,7) 15(15,0) 1,00
Insuficiencia renal cronica 1(1,0) 5 (5,0) 0,20
n (%)

Insuficiencia cardiaca n (%) 2(2,0) 99,0 0,058
Obesidad n (%) 329 4(4,0) 0,97
Tabaquismo n (%) 35(34,1) 44 (44,0) 0,20
Alcohol n (%) 8(7,9) 13(13,0) 0,33
Pancreatitis previa n (%) 11(10,8) 15(15,0) 0,49
Score ASA media (rango) 2 (2-3) 2 (2-3) 1,00
Pacientes ambulatorios n (%) 17 (16,7) 14 (14,0) 0,74

Con respecto a los diagndsticos que motivaron la rea-
lizacién del procedimiento, la causa mds frecuente fue la
litiasis coledociana, seguida por los tumores de la region
periampular. La distribucién entre los grupos también
fue homogénea, a excepcién de que habfa mds casos de
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tumores de la via biliar proximal en el grupo indometaci-

na (7 vs. 0 pacientes, p = 0,02) (Tabla 2).

Tabla 2. Diagnésticos etioldgicos.

Diagnéstico Grupo Grupo p
indometacina control

Litiasis coledociana n (%) 60 (58,8) 69 (69,0) 0,17

Tumores periampulares n (%) 31 (30,4) 28 (28,0) 0,82

e 0o 20 o

Péncreas divisum n (%) 0(0) 1(1,0) 0,99

Tumores proximales n (%) 76,9 0 (0) 0,02

La distribucién de los procedimientos realizados en
cada grupo también fue similar. Tampoco se encontraron
diferencias entre ambos grupos en los factores de riesgo de
pancreatitis post CPRE, a excepcidn de que en el grupo
indometacina se realizé mds frecuentemente la dilatacién
con balén (16 vs. 3 pacientes, p = 0,004) y fue menor la
duracién del procedimiento (26,0 + 9,5 vs. 30,2 + 7,3
minutos, p = 0,0005) (Tabla 3).

La morbilidad asociada al procedimiento estuvo re-
presentada principalmente por episodios de pancreatitis
aguda, siendo leve en todos los pacientes, con 13 casos
(13,0%) en el grupo control y 6 en el grupo indometa-
cina (5,9%) (p = 0,083). El riesgo relativo (RR) fue 0,45
(intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 0,16-1,22),
la reduccién del riesgo relativo (RRR) 0,55 (IC 95%: -
0,22-0,84), la reduccién del riesgo absoluto (RRA) 0,07
(IC 95%: - 0,02-0,14) y el ndmero necesario a tratar
(NNT) 14 (IC 95%: 7-infinito).

La hiperamilasemia asintomdtica se observé en 25 ca-
sos (25,0%) del grupo control y en 11 (10,8%) del gru-
po indometacina (p = 0,014). El RR fue 0,43 (IC 95%:
0,21-0,86), la RRR 0,57 (IC 95%: 0,14-0,79), la RRA
0,14 (IC 95%: 0,03-0,24) y el NNT 7 (IC 95%: 4,25-
37,19) (Tabla 4).

Se registraron 3 casos de sangrado post CPRE: 2 en
el grupo control (2%) y 1 en el grupo indometacina
(0,98%) (p = 0,54). Estos casos fueron diagnosticados
dentro de las 24 horas del procedimiento por la presencia
de melena y caida del hematocrito con buena respuesta
al tratamiento médico y con la necesidad de inyeccién
de adrenalina por via endoscdpica en un caso. Por otro
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Tabla 3. Procedimiento realizado.

Procedimiento Grupo Grupo p
indometacina control

Extraccion de litos n (%) 54 (52,9) 61 (61,0) 0,31

Colocacion stent n (%) 36 (35,29) 24 (24,0) 0,10

CPRE fallidas n (%) 12 (11,76) 14 (14,0) 0,79

Ampulectomias n (%) 0 1(1,0 0,99

Factores de riesgo validados

Canulacion dificil n (%) 21 (20,6) 24 (24,0 0,67

Canulacion fallida n (%) 12 (11,8) 14 (14,0) 0,79

Esfinterotomias n (%) 85 (83,3) 80 (80,0) 0,66

Precorte n (%) 19 (18,6) 17 (17,0) 0,90

Entrada al conducto

pancredtico principal n (%) 17(16.7) 17.(17.0 100

Contraste en el conducto

pancredtico principal n (%) 1.0 440 0.35

D||<e)1ta0|on papilar con balén 16 (15,7) 3(3,0) 0,004

n (%)

Duracion (minutos), 26,0 (10-60) 30,2 (20-50) 0,0005

promedio (rango)

lado, se registraron 5 casos de colangitis post CPRE: 2
en el grupo control (2%) y 3 en el grupo indometacina
(2,94%) (p = 0,66). Todos ellos tuvieron buena respuesta
al tratamiento antibidtico endovenoso. No se registraron
casos de perforacion ni mortalidad en el presente estudio
(Tabla 4).

Los resultados de un subandlisis dividiendo los pa-
cientes en los de alto riesgo y riesgo promedio se mues-
tran en la Tabla 5. Consideramos pacientes de alto ries-
go a aquellos que presentaban algunos de los factores de
riesgo de pancreatitis post CPRE validados en estudios
previos.®

Enumeramos a continuacién los factores de riesgo que
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Tabla 4. Morbilidad y mortalidad.

Morbilidad Grupo Grupo p
indometacina  control
Pancreatitis aguda n (%) 6 (5,9 13(13,0) 0,083
Hiperamilasemia n (%) 11(10,8) 25 (25,0) 0,014
Hemorragia n (%) 1(0,98) 22 0,54
Colangitis n (%) 3(2,94) 22 0,66
Perforacion 0 0 -
Mortalidad 0 0 -

Tabla 5. Subandlisis: pacientes de alto riesgo y riesgo pro-

medio.

Grupo Grupo
indometacina control NNT p
(n = 26) (n = 26)
Alto riesgo (n = 52)
Pancreatitis n (%) 5(19,2) 8(30,8) 9 0,52
Hiperamilasemia
0 (%) 3(11,5) 10 (38,5) 4 0,05
Grupo Grupo
indometacina control
(n=76) (n=174)

Riesgo promedio (n = 150)

Pancreatitis n (%) 1(1,31) 5(6,6) 18 0,11

Hiperamilasemia

0 (%) 8 (10,9

16 (21,6) 9 0,08

fueron considerados:
Criterios mayores (1 o mds):

* Historia previa de pancreatitis post CPRE.

* Esfinterotomia pancredtica.

* DPrecorte (realizando el mismo desde el ostium y en
direccién de la via biliar).

¢ Canulacién dificil (mds de 8 intentos de canulacién).

¢ Dilatacién neumdtica sin esfinterotomia.

* Ampulectomia.

Criterios menores (2 o mds):

¢ Sexo femenino menor a 50 afios.

* Pancreatitis recurrente (mayor a 2 episodios).

* Entrada al conducto pancredtico principal en mds de
3 oportunidades.

* Tres o mds inyecciones de contraste al conducto pan-
credtico con al menos uno que opacifique la cola del
pdncreas.

* Inyeccién excesiva de contraste con opacificacién del
acino pancredtico.

* Biopsia por cepillado del conducto pancredtico.

Discusién

Teniendo en cuenta el impacto de la pancreatitis post
CPRE en la morbimortalidad y la dificultad para contar
con stents pancredticos en nuestro medio, determinar la
efectividad de la prevencién farmacolégica es importante
para nuestra prdctica diaria. Existen varios ensayos clini-
cos y metandlisis que abordaron este tema.

En 2003, Murray y col. demostraron un beneficio es-
tadisticamente significativo con el uso de diclofenac por
via rectal en 220 pacientes que iban a someterse a una
CPRE (6,4% de prevalencia de pancreatitis en el grupo
diclofenac vs. 15,5% en el grupo placebo [p = 0,049]).
Tres estudios publicados en 2007 también mostraron
beneficios. Sotoudehmanesh y col. encontraron que la
administracién de indometacina rectal profilctica en pa-
cientes de bajo riesgo no tiene beneficios. El andlisis del
subgrupo de pacientes a los que se inyectaba contraste en
el ducto pancredtico revel§ un efecto protector, pero la
muestra era inadecuada para sacar conclusiones concretas
(prevalencia de pancreatitis del 2,3% con indometacina
vs. 18,6% con placebo [p = 0,014]).® Khoshbaten y col.
demostraron un beneficio estadisticamente significativo
con la administracién rectal de diclofenac en 100 pacien-
tes de alto riesgo que fueron sometidos a pancreatogra-
fia (prevalencia de pancreatitis del 4% con diclofenac
vs. 26% con placebo [p < 0,01]).” Montano Loza y col.
también demostraron beneficios en 150 pacientes sin di-
ferenciar categorfas de riesgo de pancreatitis post CPRE
(prevalencia de pancreatitis del 5,3% con indometacina
vs. 16% con placebo [p = 0,034])."° Posteriormente, en el
2012, Otsuka y col. reportaron resultados significativos
comparando diclofenac rectal vs. placebo (prevalencia de
pancreatitis del 3,9% con indometacina vs. 18,9% con
placebo [p = 0,017])."" En el mismo afo, Elmunzer y
col. publicaron el ensayo clinico mds importante sobre el
tema. Estos autores incluyeron un total de 602 pacientes
y los dividieron en dos grupos: 307 recibieron indometa-

Acta Gastroenterol Latinoam 2018;48(2):131-137

» 135



136 4

Prevencion de la pancreatitis post CPRE

José Carlos Sotelo y col

cina rectal post CPRE y 295 placebo. La prevalencia de
pancreatitis fue de 16,9% en el grupo con placebo y 9,2%
en el grupo con indometacina (p = 0,03). Sin embargo,
en este trabajo se utilizé ademds la colocacién de un szent
pancredtico profildctico en mds del 80% de los pacientes,
lo cual puede sesgar las conclusiones.'? Finalmente, en un
ensayo clinico reciente, realizado en el 2015 por Andra-
da-Ddvila y col., se compararon 100 mg de indometaci-
na rectal vs. placebo en 166 pacientes con riesgo alto de
pancreatitis post CPRE, con una diferencia significativa a
favor del uso de indometacina (prevalencia de pancreati-
tis del 4,82% con indometacina vs. 20,23% con placebo
[p=0,01, RRA 15%, RRR 75%, NNT 6])."

Desde el primero publicado en el afio 2008 por El-
munzer y col., los diferentes metandlisis sobre el papel de
los AINEs en la proteccién de la pancreatitis post CPRE
concluyen que tanto la indometacina como el diclofenac
por via rectal, antes o inmediatamente después del proce-
dimiento, reducen la prevalencia de hiperamilasemia asin-
tomdtica, pancreatitis y severidad de los episodios.'**” Un
trabajo publicado recientemente incluyé 4.741 pacientes
tomados de 17 ensayos controlados aleatorizados, con un
total de 466 pancreatitis post CPRE, confirmando que
los AINEs por via rectal son una medida barata y efec-
tiva para la prevencién de esta complicacién (p = 0,005,
RR 0,55 [IC 95%: 0,40-0,77] y NNT 19). Una de las
principales fortalezas de este trabajo es el gran ndimero de
pacientes, si bien sus autores remarcan la heterogeneidad
de los diferentes estudios como una limitacién. Ademds,
se hall6 que no hay diferencias significativas entre la indo-
metacina y el diclofenac, entre la administracién realizada
antes o después de la CPRE (p = 0,99), o entre pacientes
de alto riesgo y de riesgo promedio (p = 0,69).*

Cuando los resultados de los estudios comentados nos
llevaron a implementar el uso de supositorios de indo-
metacina en nuestros pacientes, decidimos comparar los
resultados antes y después del tratamiento. Observamos
resultados similares a los de la literatura, ya que pudimos
reducir en un 7% el riesgo absoluto de pancreatitis post
CPRE, con un buen NNT de 14. Si bien este beneficio
atribuible no alcanzd significacién estadistica debido al re-
ducido tamafio de nuestra poblacidn, la diferencia es no-
table y pensamos que un error alfa de solo el 9% merece
ser tenido en cuenta. Acompafiando los resultados del ob-
jetivo principal, la prevalencia de hiperamilasemia asinto-
mdtica fue significativamente menor, con una reduccién
del riesgo absoluto del 14% y un excelente NNT de 7.

Pese a la dispersién numérica que implica la divisién
en grupos de una muestra reducida, con la consecuente
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pérdida de poder estadistico, los resultados del subandlisis
de los pacientes con alto y bajo riesgo nos permitieron
ver que la disminucién de casos de pancreatitis e hipe-
ramilasemia es mds acentuada con la administracién de
indometacina, tanto en la diferencia porcentual como en
el NNT.

Con respecto a las complicaciones, estas tuvieron una
prevalencia similar a lo comunicado en la literatura, no
hubo diferencias entre ambos grupos y todas fueron leves.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son
su disefio retrospectivo en el que ambos grupos de pa-
cientes no fueron simultdneos y el reducido tamafio de la
muestra, condicionado por la poblacién que atendemos.
Sin embargo, la homogeneidad entre ambos grupos del
andlisis permite dar validez a su comparacién, evitando
posibles variables confundidoras, y las diferencias obser-
vadas son importantes para sacar conclusiones a pesar de
no haberse alcanzado la significacién estadistica en el ob-
jetivo principal.

Podemos concluir, en concordancia con los estudios y
metandlisis previos, que la aplicacién de la indometacina
rectal en nuestro medio es una medida efectiva, segura y
de bajo costo para prevenir la pancreatitis post CPRE y
la hiperamilasemia asintomdtica en pacientes sometidos a

una CPRE.
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Resumen

Los tumores de intestino delgado (TID) son poco frecuentes y
representan entre el 3 y el 6% de todos los tumores gastroin-
testinales. Pueden ser primarios o metastdsicos y se presentan
con sangrado oscuro, disminucion de peso, dolor abdominal
e invaginacion intestinal. La cdpsula endoscépica (CE) ha
permitido la valoracion total del intestino delgado de forma
indolora y no invasiva. Tiene alta sensibilidad (83%), gran
especificidad (cercana al 100%) y valor predictivo negativo
del 97% para el diagndstico de los TID. Objetivos. De-
terminar la prevalencia y caracteristicas sociodemogrdficas,
clinicas e histoldgicas de los pacientes con tumores malignos
de intestino delgado hallados por CE en 2 centros de referen-
cia en Uruguay. Material y métodos. Se incluyeron todos
los estudios de CE realizados en los dos centros en el periodo
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entre el 1° de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2015.
Se excluyeron los estudios incompletos por causas no rela-
cionadas con la obstruccion tumoral. Resultados. Del total
de 364 estudios incluidos, se diagnosticaron 19 formaciones
de aspecto tumoral maligno (5%), confirmando la etiologia
maligna en 14 (3,8%). La mayoria de las lesiones se obser-
van en pacientes hombres (63,1%), con edad mediana de 55
anos (rango: 37-73). Anemia fue la principal indicacion de
la CE en este grupo de pacientes. El 86% de los tumores se lo-
calizaron en el yeyuno y la estirpe histoldgica mds frecuente fue
el adenocarcinoma seguido por el linfoma B. Conclusiones.
En este grupo de pacientes, la CE mostrd alta eficacia en el
hallazgo de lesiones tumorales malignas, mayor que en otras
series. Se observd franco predominio en hombres y de lesiones
en topografia yeyunal.

Palabras claves. Cipsula endoscopica, neoplasias, intestino

delgad.

Prevalence of small bowel malignant
tumors in patients studied with cap-
sule endoscopy

Summary

Small bowel tumors (SBT) are uncommon, and represent
between the 3% and the 6% of all gastrointestinal (GI)
tumors. They can be primary or metastatic and they can
be clinically presented as obscure GI bleeding, weight loss,
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abdominal pain and intussusception. The capsule endosco-
py (CE) allows the assessment of the entire small intestine
in a painless and non-invasive way. It has high sensitivity
(83%), specificity (close to 100%) and negative predictive
value (97%) for the diagnosis of small bowel tumors. Ob-
Jectives. To determine the frequency and sociodemographic,
clinical and histological features of the patients with small
bowel tumors found by capsule endoscopy in 2 tertiary cen-
ters of Uruguay. Materials and methods. All CE were per-
Jformed in the two centers between January 1%, 2008 and
December 31%, 2015. Incomplete studies were excluded, due
to different reasons not related to tumor obstruction were
excluded. Results. Of the 364 studies included, 19 malig-
nant suspected lesions (5%) were found, from whom in 14
(3.8%) malignant tumors were confirmed. Most of the le-
sions were diagnosed in males (63.1%), median age of 55
years (range: 37-73). The main indication was iron defi-
ciency anemia. 86% of the tumors were placed in jejunum
and the most common etiology was adenocarcinoma followed
by B-lymphoma. Conclusions. In this group of patients CE
showed high efficacy in the diagnosis of small bowel malig-
nant tumors; higher than international reports. Most of the
lesions were diagnosed in men and in jejune topography.

Key words. Capsule endoscopy, neoplasms, small intestine.

Los tumores de intestino delgado (TID) son poco fre-
cuentes: representan entre el 3 y el 6% del total de los
tumores gastrointestinales, y solo 3% de los tumores ma-
lignos primarios del tubo digestivo."?

Pueden presentarse como primarios o secundarios.
Entre los segundos, encontramos los que comprometen
el yeyuno o el ileon por invasién directa, como los tumo-
res de colon, ovario, estémago y udtero; mientras que las
neoplasias de riién, mama, pulmén y los melanomas lo
hacen por via hematégena.’

Generalmente se presentan con sangrado, en la mayo-
rfa oculto, por lo que la anemia ferropénica es la principal
manifestacién (hasta en el 88% de los casos), seguida por
disminucién de peso, dolor abdominal e invaginacién in-
testinal.!

Se presentan con mds frecuencia en la sexta década
de la vida, con predominio en el sexo masculino. Se co-
nocen 40 tipos histolégicos distintos, siendo los tumores
benignos mds frecuentes que los malignos. Dentro de los
tltimos, los adenocarcinomas, los carcinoides y los linfo-
mas son los mds frecuentes. Se han planteado varias hipé-
tesis para tratar de explicar su baja frecuencia: 1) rédpido
trdnsito intestinal, con escaso tiempo de contacto entre

los carcinégenos de los alimentos y la mucosa intestinal,
2) diminucién de la concentracién de agentes irritantes
gracias a la mezcla que se produce entre el alimento y
las secreciones intestinales, 3) disminucién de la agresién
quimica y mecdnica debido al pH neutro que se logra a
través de las secreciones intestinales, 4) alta concentra-
cién de tejido linfoide a nivel intestinal, con alta con-
centracién de inmunoglobulina A, 5) baja concentracién
de bacterias a este nivel, 6) alto recambio celular de la
mucosa intestinal, que podria disminuir la permanencia
de las células neopldsicas.?

La CE tiene un rendimiento diagndstico del 3-5%
en series con mds de 1.000 pacientes.*” Sin embargo, en
varias series se ha reportado hasta un 18% de omisién
de lesiones malignas.®!" Son varios los factores que pue-
den explicar esta omisién: diagnéstico mediante imdge-
nes obtenidas de manera breve, falta de posibilidad de
variar los puntos de observacién, velocidad del recorrido
determinada por la peristalsis sin poder ser modificada
y ausencia de distension de la pared intestinal mediante
insuflacién.®!!

Los tumores malignos del intestino delgado se pre-
sentan endoscépicamente como masas o pdlipos en
aproximadamente 70 a 80% de los casos, y como tlceras
o estenosis en el restante 20 a 30%. Estos tumores se
localizan con mayor frecuencia a nivel del yeyuno (40-

60%).?

Objetivos

Determinar la prevalencia y las caracteristicas socio-
demogrificas, clinicas, endoscdpicas e histoldgicas de los
tumores del intestino delgado diagnosticados por cdpsula
endoscdpica en dos centros de referencia de Uruguay.

Material y métodos

Estudio retrospectivo en el que se incluyeron todos
los estudios de CE de intestino delgado realizados en dos
centros de referencia de Montevideo (Clinica de Gas-
troenterologia de la Facultad de Medicina y Sanatorio
Americano) desde su incorporacién el 1 de enero de 2008
hasta el 31 de diciembre de 2015. Se excluyeron los estu-
dios incompletos por causas no relacionadas a la obstruc-
cién tumoral. Se definié estudio incompleto aquel donde
la CE no logré llegar a ciego por causas no vinculadas a la
obstruccién tumoral (por ej: trastorno motor esofdgico,
gastroparesia, aumento del tiempo de trdnsito en intesti-
no delgado, etcétera).

Los estudios fueron realizados con cdpsulas Pillcam
SB, SB2 y SB3 (Medtronic, USA), usando un protoco-
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lo de preparacion en todos los pacientes: dieta liquida la
tarde previa al estudio y ayuno de 12 horas. En algunos
casos, en especial en los primeros estudios, se utilizé ade-
mds la toma de 2 litros de una preparacién laxante en
base a sulfato de sodio, bicarbonato de sodio, cloruro de
sodio y cloruro de potasio (Precolsur®/Celsius, Uruguay).
Se excluyeron para la realizacién de CE las pacientes em-
barazadas y aquellos con cuadro de obstruccién intestinal.
En los pacientes con alto riesgo de retencién de cdpsula,
como aquellos con una alta probabilidad de lesién estend-
tica inflamatoria conocida de intestino delgado (por ej.,
enfermedad de Crohn), la CE se realizé si los sintomas
oclusivos o suboclusivos estaban ausentes y si estudios
radiolégicos (enteroTAC o enteroRNM) o cdpsula Agile
Patency® (Medtronic, USA) avalaban su uso.

Los datos de los pacientes fueron recogidos en forma
prospectiva en una base especialmente creada para tal fin.
Se consignd edad, sexo, indicacién y hallazgos de la CE, y
el resultado de los estudios de endoscopia alta y baja pre-
viamente realizada. Todos los pacientes fueron seguidos
mediante su historia clinica o por comunicacién con sus
médicos tratantes, a fin de conocer los procedimientos
posteriores derivados de los diagndsticos y la confirma-
cidén histoldgica.

Todos los videos de CE fueron analizados por un
solo profesional con experiencia (CO). Se definié for-
macién tumoral de aspecto maligno (FTM) como toda
lesién elevada (vegetante o de aspecto submucoso), es-
tenosante y/o ulcerada, que por sus caracteristicas y el
contexto clinico del paciente hiciera sospechar su etio-
logia maligna.

Consideraciones éticas

Todos los estudios de CE se realizaron bajo consen-
timiento informado oral y escrito de los pacientes. Para
la realizacién del estudio retrospectivo, se utilizaron los
datos obtenidos en dichos procedimientos, y se garantizé
la confidencialidad de los datos.

Resultados

En el periodo de tiempo analizado, se realizaron 378
estudios, 302 (79,9%) en el Hospital de Clinicas y 76
(20,1%) en el Sanatorio Americano. Se excluyeron 14 es-
tudios por tratarse de estudios incompletos (uno de ellos
por retencién de la cdpsula a nivel de la estenosis de as-
pecto beningo, enteritis actinica confirmada histoldgica-
mente). De estos 364 estudios finalmente incluidos, 226
(62%) fueron de sexo masculino y la edad mediana fue
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de 56 afios (rango: 5-93). El principal motivo de consulta
fue la sospecha de sangrado de intestino delgado a forma
de anemia ferropénica en 185 pacientes (51%), seguida
de sangrado evidente en 82 pacientes (22%). Otros mo-
tivos incluyen enfermedad celfaca (EC) complicada en
19 pacientes (5%) y sospecha de enfermedad de Crohn
en 16 pacientes (4%). En 129 estudios (35%) la CE no
mostr6 lesiones. El principal hallazgo fue angiodisplasias
en 78 pacientes (21%).

En 19 pacientes (5%) la CE evidencié una formacién
tumoral de aspecto maligno (FTM). En 14 (3,8%) se
confirmé la estirpe maligna de las lesiones, en 4 pacientes
(21%) se confirmé histolégicamente que la lesién corres-
pondia a patologfa benigna (enfermedad de Crohn, ami-
loidosis, angioma cavernoso y estenosis isquémica). Un
paciente fallecid, lo que no permitié el acceso a sus datos.

De los 14 pacientes en los que se confirmé la pre-
sencia de un tumor maligno, 12 eran de sexo masculi-
no (63,1%), la edad media global fue de 55 afnos (37-73
afios). La Tabla 1 muestra las caracteristicas sociodemo-
grificas, clinicas, endoscépicas e histolégicas de los pa-
cientes en los cuales se confirmd la presencia de un tumor
maligno. El principal motivo de indicacién en estos pa-
cientes con tumor maligno confirmado histolégicamente
fue anemia (8 pacientes, 57%), mientras que la sospecha
de EC complicada se situé en segundo lugar (3 pacientes,
21%). En un solo paciente (cuyo diagndstico final fue
metdstasis de tumor renal) se evidencié sangrado activo.
En un solo paciente (cuyo diagndstico final fue adeno-
carcinoma de duodeno distal) la CE no logré pasar a tra-
vés del tumor durante el tiempo ttil de la baterfa pero
la cdpsula fue expulsada a las 72 horas, por lo que no se
considerd retencién de CE.

En 12 pacientes (86%) las lesiones se localizaron en
el yeyuno. Si bien en la mitad se utilizé algiin método
endoscépico, en 13 pacientes (93%) la confirmacién de-
finitiva se logré mediante la reseccién quirtirgica. En el
caso de los linfomas B, la cirugfa fue de necesidad por
perforacién espontdnea durante la PQT.

La histologia mds frecuente fue el adenocarcinoma (4
pacientes, 28,6%), seguida por el linfoma B que fue con-
firmado en 3 (21,4%).

Diez meses luego del dltimo paciente incluido, se
realizé la revisién de la historia clinica o consulta al mé-
dico tratante de todos aquellos pacientes sin diagndstico
de tumor por CE en el periodo estudiado. Si bien no en
todos los pacientes se logré un diagndstico definitivo, no
se tuvo conocimiento de ningtin diagnéstico perdido por

la CE.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas, endoscdpicas e histoldgicas de los pacientes en que la cdpsula informé FTM.

Sexo Edad Motivo de estudio Descripcion capsula Topografia Método usado Anatomia patolégica
para confirmar
el diagnéstico
M 37 Evaluacion melanoma 2 lesiones elevadas Duodeno/yeyuno EDB/cirugia Metastasis melanoma
M 68 Anemia Formacion elevada, apex Yeyuno proximal  E. pulsién/cirugia Metastasis tumor renal
erosionado
F 69 Anemia, melenas Formacion elevada Yeyuno distal Cirugia Tumor carcinoide
F 48 Metastasis hepaticas de tumor Formacion elevada Yeyuno medio PET/Cirugia Tumor carcinoide
carcinoide
M 73 Anemia Formacion elevada Yeyuno medio Cirugia GIST
F 44 Anemia, dolor abdominal Estenosis parcial ulcerada  Yeyuno proximal ~ E. pulsion/cirugia Linfoma B
M 61 Anemia, AP: linfoma Atrofia y ulceraciones Yeyuno proximal Cirugia Linfoma B
M 60 Formacidn elevada en ileon, Multiples formaciones Yeyuno e ileon lleoscopia Linfoma B folicular
histologia: linfoma elevadas blanquecinas
F 43 EC, adelgazamiento 2 lesiones ulceradas Yeyuno distal Cirugia Linfoma T asociado EC
M 44 EC, anemia, adelgazamiento Lesién ulcerada, atrofia Yeyuno distal Cirugia Linfoma T asociado EC
M 67 Anemia Formacion vegetante Duodeno distal E. pulsion/cirugia Adenocarcinoma
F 55 Anemia Lesion aspecto neoplasico ~ Yeyuno proximal Cirugia Adenocarcinoma
M 49 EC, anemia, adelgazamamiento  Lesion vegetante ulcerada Yeyuno medio Cirugia Adenocarcinoma
F 54 Anemia, sindrome de Lynch Formacion elevada, Yeyuno proximal  E. pulsion/cirugia Adenocarcinoma

vegetante

T asociado a enteropatia, C) GIST erosionado, D) linfoma folicular, E) y F) adenocarcinomas.

Figura 1. A) Formacion tumoral maligna no neopldsica (hemangioma cavernoso), B) linfoma
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Discusién

En este grupo de pacientes se encontré un 3,8% de
tumores malignos en el total de CE completas realizadas,
con una correlacién endoscépico histolégica del 74%.

La forma de presentacién mds frecuente fue anemia
ferropénica, la topografia mds frecuente fue en yeyuno
y la histologfa mds frecuente el adenocarcinoma seguido
del linfoma B. Endoscépicamente se presentaron ma-
yormente como formaciones elevadas (tanto vegetantes
como formaciones de aspecto submucoso), lesiones este-
nosantes y/o ulceradas.

La prevalencia de los tumores malignos de intestino
delgado en este grupo de pacientes es coincidente con la
informada en diversos estudios a nivel mundial que osci-
lan entre el 1,5 % y el 9%. En la mayor serie publicada,
un estudio multicéntrico de 5129 CE, los tumores ma-
lignos confirmados fueron 124 (2,4%).° Este grupo hallé
una relacién inversa entre el nimero de tumores malig-
nos encontrados y el nimero de cdpsulas realizadas.® Re-
cientemente, Johnston y col. reportaron una prevalencia
del 0,37%, llamativamente baja. Los autores justifican
esta cifra por las politicas de referencias menos estrictas
de accesibilidad a la CE, lo que queda demostrado por
la elevada proporcién general de cdpsulas normales que
reportan.'” En Uruguay, el acceso a la CE es restringi-
do, debido a que no estd contemplado en las prestaciones
bdsicas del sistema nacional de salud y por su alto costo.
En los centros estudiados, el porcentaje general de CE
sin lesiones fue del 36% y para los pacientes con anemia
ferropénica fue del 46%, lo que implica un alto rendi-
miento diagnéstico. Creemos que esto estd seguramente
vinculado a la estricta seleccién de pacientes, lo que ava-
larfa una cifra de prevalencia de tumores mayor que en las
series antes mencionadas.

Algunos grupos han reportado que la CE puede omi-
tir la visualizacién de algunos tumores de intestino del-
gado, especialmente aquellos localizados en el yeyuno
proximal, y que esto justificarfa usar otras herramientas
diagnésticas (por ej.: enteroscopia) en casos de fuerte sos-
pecha.®!" Esto podria justificar algunas bajas prevalencias
reportadas. Para poder asegurar esto, se realizé el segui-
miento posterior de los pacientes negativos para tumor en
el mismo periodo que no evidencié lesiones perdidas, lo
que implica que la prevalencia encontrada es real.

La clara predominancia del sexo masculino en esta se-
rie es coincidente con varios estudios al igual que la edad
media de presentacién de los tumores.'”

Respecto de la topografia tumoral, la mayoria de los
tumores se ubicaron a nivel yeyunal, independientemen-
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te de la histopatologia tumoral, como se describe en la
literatura.'? El tipo histolégico predominante, adenocar-
cinoma, es también el mds prevalente en la mayorfa de
las series.!® Tres de los cuatro adenocarcinomas hallados
se localizaron en el yeyuno. Dos trabajos, uno de ellos
con 6604 pacientes con tumores del intestino delgado,
evidenciaron que la mayorfa de los adenocarcinomas se
localizaron en el duodeno.!® 4

Se ha descrito que su forma de presentacién es como
masas o pélipos (70-80%) y tlceras o estenosis en el 20-
30% de los casos.' '* Debido a la gran variabilidad in-
terobservador y la falta de terminologfa estandarizada es
muy dificil realizar una comparacién en este sentido.

En esta serie el principal motivo de solicitud fue sos-
pecha de sangrado del intestino delgado (9 pacientes,
64%), coincidente con las cifras a nivel mundial. Todos
presentaban anemia ferropénica y un paciente asociaba
sangrado evidente a forma de melenas.

Otra de las principales indicaciones en esta serie fue
descartar complicacién en enfermedad celiaca (EC),
(21% de los casos), en donde se destaca que en el 75% (3
de 4 pacientes) se confirmé un TID maligno. Esto evi-
dencia alta efectividad diagndstica para la patologia tu-
moral maligna de la CE en EC.

Es de destacar que dicha efectividad se extiende a to-
das las FTM, ya que 14 de 19 estudios informados como
formacién tumoral de aspecto maligno fueron confirma-
dos histolégicamente (tasa de efectividad de TID malig-
nos del 73,7% en este grupo de pacientes).

En los 4 casos en las que no se confirmd la patologia
tumoral maligna, luego de haber informado por CE una
FTM, las patologias halladas son un tumor vascular (an-
gioma cavernoso), amiloidosis y enfermedad de Crohn,
todas patologias benignas, pero de gran trascendencia cli-
nica, determinando conductas terapéuticas a posteriori en
cada uno de ellos.

Si se define impacto positivo de la CE como la capaci-
dad de identificar un neoplasma, que no fue evidenciado
por otras técnicas, o como la habilidad de proveer infor-
macién crucial para el manejo subsecuente del paciente,
esta serie y las otras comentadas demuestran que se trata
de una herramienta ttil (65 al 80% de los casos).>” 124

Conclusiones

En este grupo de pacientes la CE mostré alta efica-
cia en el diagndstico de las lesiones tumorales malignas y
comparables con cifras internacionales.

Los tumores de intestino delgado predominaron en
varones, con edad mediana de 55 afos, predominante-
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mente en topografia yeyunal e histologfa de adenocarci-
noma.
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4 IMAGEN DEL NUMERO

Solucion del caso: Dolor abdominal agudo y suboclusion

intestinal
Viene de la pagina 71

En la ecografia abdominal (Figura 1) se evidencia a ni-
vel del epigastrio una masa ecogénica con vasos arteriales
y venosos arremolinados sobre el mesenterio.

En el trdnsito intestinal con contraste hidrosoluble
(Figura 2) se observé que al momento del pasaje de la
sustancia de contraste por el yeyuno proximal la luz intes-
tinal se estrecha y adquiere una morfologfa en “sacacor-
chos”, mientras que en la angioTC (Figura 3) se visualiza
una imagen como signo del remolino (Whirlpool sign),
que se corresponde con el arremolinamiento de los vasos
implicados.

El diagnéstico de vélvulo de intestino medio fue confirma-
do por el cirujano al realizar una laparotomia exploratoria.

El vélvulo de intestino delgado se define como una
rotacién del intestino sobre su propio eje, que dependien-
do del grado de torsién producird obstruccién intestinal
parcial o completa.’

En el adulto es una patologfa poco frecuente y repre-
senta el 0,5-2,5% de los casos de oclusién intestinal en
este grupo etario, presentdndose clinicamente como ab-
domen agudo,’ y siendo la resolucién una intervencién
quirtirgica urgente por el riesgo de necrosis intestinal masiva.

La malrotacién intestinal es el principal factor predis-
ponente para desarrollar este tipo de vélvulo, y compren-
de un espectro de anomalias del desarrollo del intestino
medio que tienen como base fisiopatoldgica la rotacién o
fijacién anémala de las asas y el mesenterio. Resulta vital
diagnosticar la entidad con precisién para evitar conse-
cuencias catastréficas e intervenciones innecesarias.
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Existen multiples variantes de malrotacién segin el
momento en el que se interrumpe el desarrollo normal
del intestino medio. Desde un punto de vista préctico,
puede clasificarse en tres tipos: no rotacién o tipo IA (solo
se produce la primera rotacién de 90° antihoraria); rota-
cién intestinal incompleta, parcial o mixta (comprende
varias anomalfas por alteracién en la rotacién antihoraria
de los dltimos 180° del intestino o del colon); y la rota-
cién inversa (el segmento postarterial del intestino medio
reingresa primero en la cavidad abdominal).’?

Resulta de importancia conocer adecuadamente las re-
laciones anatémicas normales de los vasos mesentéricos y
sus variantes de la normalidad para reconocer y caracteri-
zar adecuadamente el tipo de malrotacién intestinal; son
de gran utilidad los signos en las imdgenes para sospechar
el diagnéstico de vélvulo como complicacién de esta, en-
tre ellos el signo del remolino o Whirpool sign y el signo
del sacacorchos, como fueron descriptos previamente.
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Solucion del caso: Un huésped insospechado

Viene de la pagina 72

La anatomia patolédgica informé mucosa de segunda
porcién duodenal con aplanamiento vellositario leve a
moderado, con mds de 40 linfocitos intraepiteliales cada
100 enterocitos y signos de inflamacién crénica modera-
da; ademds se reconocen a nivel superficial organismos
parasitarios piriformes con delgados flagelos, en relaciéon
con la infeccién por Giardia lambia (Figura 2). Por dicho
motivo se indicé metronidazol por 7 dias.

Giardia lamblia (también denominado G. duodenalis
y G. intestinalis) es un protozoario flagelado que se trans-

Figura 2. Biopsia duodenal: la tincion con hematoxilina
y eosina muestra vellosidades con leve a moderado aplana-
miento, infiltrado inflamatorio linfocitario denso de la ld-
mina propia, con mds de 40 linfocitos intraepiteliales cada
100 enterocitos. A nivel superficial se reconocen organismos
parasitarios piriformes con delgados flagelos (trofozoitos).
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mite a través de la ingestién del quiste de este pardsito
y que estd presente en aguas contaminadas. Los viajes a
establecimientos de bajos ingresos son un factor de riesgo
comun para la adquisicién de esta enfermedad; las 4reas
de mayor riesgo son Asia y Asia sudoriental, Africa del
Norte, el Caribe y América del Sur.!

La giardiasis es mds comun en los nifios que en los
adultos y la mayoria son asintomdticos. En estos casos, si
la enfermedad no se diagnostica y se trata, la eliminacién
de los quistes facilita la diseminacién entre los miembros
de la familia.? La diarrea acuosa es el sintoma clinico prin-
cipal, que puede ser grave y con deshidratacién y a veces
con vomitos. La infeccién puede extenderse por todo el
tracto gastrointestinal, comprometer el drbol biliar y el
pulmén y presentarse con dolor en hipocondrio derecho
o condiciones patoldgicas del pulmén. Ademds de la dia-
rrea, esta infeccién intestinal se ha asociado con un pobre
crecimiento en la infancia.?

En el examen microscdpico directo de las heces, la
presencia de trofozoftos o quistes ha sido durante mucho
tiempo el estdndar para la deteccién de la infeccién por
giardia. En un tnico frotis de materia fecal, el espécimen
tiene una sensibilidad del 75% al 95% en manos de un
técnico experimentado. Mds recientemente, el inmu-
noensayo enzimdtico ha sustituido al examen microscé-
pico en la mayorfa de los laboratorios clinicos.” Aunque la
mayorfa de las biopsias duodenales con giardiasis crénica
muestran poca o ninguna reaccién inflamatoria, algunos
pacientes pueden desarrollar una enfermedad grave con
una inflamacién mucosa significativa y varios grados de
ensanchamiento de las vellosidades.*

El metronidazol administrado durante 5 a 7 dias pro-
duce tasas de curacién del 80 al 95%. El tinidazol es simi-
lar o ligeramente mds eficaz después de la administracién
de solo una dosis tnica para los nifios de 3 afios 0 mds. La
nitazoxanida oral en un curso de 3 dfas se puede utilizar
hasta un afio, y es tan eficaz como el metronidazol y el
tinidazol. El albendazol, el mebendazol y la paromomici-
na son bien tolerados y pueden ser eficaces. En casos de
recaida, la mayorfa de los expertos recomiendan repetir
el curso de la terapia en pacientes inmunocompetentes,
incluyendo dos fdrmacos para cubrir la resistencia, y un
régimen de tratamiento mds prolongado en pacientes in-
munocomprometidos. Los pacientes deben ser advertidos
que después del tratamiento la deficiencia de lactosa es
comun y se debe evitar o reducir al minimo los alimentos
que contienen lactosa por unas pocas semanas.’
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