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Inusual causa de abdomen agudo quirurgico

Paula Belén Perroni, 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.
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Recibido: 17/04/2018 / Aceptado: 16/04/2019 / Publicado online: 17/09/2019

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 70 afios, con anteceden-
tes de leucemia linfdtica crénica en remisién, que consulta
en el servicio de urgencias por dolor abdominal difuso de
dos semanas de evolucidn, con incremento de intensidad
en las dltimas 24 horas, asociado a un cuadro suboclusi-
vo. Al momento de la consulta presenta al examen fisico
tension arterial de 90/50 mm Hg, distensién abdominal
y defensa a la palpacién. Laboratorio: hematocrito: 31%,
hemoglobina: 10 g/dl y leucocitos: 17.000/mm?>. Ante la
sospecha de abdomen agudo quirtrgico, se realiza una to-
mografia computada (T'C) de abdomen con y sin contraste
oral y endovenoso, (Figuras 1, 2 y 3) en la que se observan
imdgenes con niveles hidroaéreos, liquido en la fascia lat-
eroconal, engrosamiento de la pared de asas yeyunales y de
colon izquierdo, rarefaccién de la grasa y neumoperitoneo.

Figura 1. Burbujas aéreas extraluminales y engrosamiento de la

pared de las asas yeyunales.

Correspondencia: Paula Belén Perroni

Piy Margall 753, Servicio de Diagnéstico por Imdgenes Hospital General de
Agudos Dr. Cosme Argerich. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Correo electrénico: paula_perroni@hotmail.es
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Figura 2. Niveles hidroaéreos en contacto con el yeyuno y el liquido
en la fascia lateroconall.

Figura 3. Rarefaccion de la grasa de la cavidad abdominal
del lado izquierdo.

Cudl es su diagndstico?

Resolucion del caso en la pdgina 298
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Lesion plana antral
Andrés Wonaga,' Miriam Galich,? Luis Viola'

! Centro Integral de Gastroenterologia.
2 Laboratorio Galich.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Caso clinico Figura 1. En la endoscopia se observa una lesion plana

Presentamos a una mujer de 45 afios, sin antecedentes antral, de coloracion blanquecina.
de relevancia, a la que se le solicité una endoscopia diges- e T
tiva alta por dispepsia de 6 meses de evolucién. El examen
fisico, el laboratorio de rutina y la ecografia abdominal no
informaron alteraciones. Durante la endoscopia, se ob-
servé en el antro una lesién plana blanquecina de aproxi-
madamente 1,5 cm de didmetro, con reborde congestivo
que se biopsi6 (Figura 1) y se tomaron muestras de antro
y cuerpo para la bisqueda de Helicobacter pylori.

Cudl es su diagnéstico?

Correspondencia: Andrés Wonaga
Ecuador 1481, PB (C.P.: 1425). Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Resolucién del caso en lapu’gma 299
Argentina / Tel.: 011 4829-1350

Correo electrénico: awonaga@gmail.com
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¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Pesquisa de lesiones premalignas y cancer temprano de
pancreas en poblacion de alto riesgo

Hui Jer Hwang,' Ignacio Mdlaga,' Cecilia Curvale,' Sandra Basso,” Analia Gubitosi,” Martin

Guidi,' Julio De Maria,! Raul Matané'

! Servicio de Gastroenterologia y Endoscopia. Hospital de Alta Complejidad El Cruce “Dr. Néstor Kirchner”. Florencio Varela, provincia de Buenos

Aires, Argentina.

2 Seccidn de Patologia Pancredtica. Hospital de Gastroenterologia “Dr. Carlos Bonorino Udaondo”. Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):192-202

Recibido: 31/07/2018 / Aceptado: 08/10/2018 / Publicado online: 17/09/2019

Resumen

En la Argentina el cincer de pdncreas es la cuarta causa
de muerte por neoplasia maligna. Debido a que en esta-
dios tempranos es potencialmente curable, existe gran inte-
rés en su pesquisa. El Consorcio Internacional de Pesquisa
del Cédncer de Pdncreas recomienda la deteccion temprana
cuando el riesgo es 5 veces mayor al de la poblacion general
0 el riesgo acumulado es > 5 %. Los métodos de diagndstico
recomendados son la ultrasonografia endoscdpica y la reso-
nancia magnética nuclear anualmente. Se inicid un estudio
prospectivo, multicéntrico y observacional durante 2017 en
el que se incluyeron en forma consecutiva sujetos con facto-
res de riesgo aumentado para cincer de pdancreas. Se realizd:
historia clinica detallada, USE con o sin puncidn aspirativa
con aguja fina, RMN de abdomen y colangiopancreatografia
por resonancia. Se obtuvieron los siguientes resultados en 39

Correspondencia: Hui Jer Hwang
Avenida Calchaqui 5401. Florencio Varela, provincia de Buenos Aires,
Argentina / Tel.: 011-1560519039

Correo electrénico: hwanghuijer@yahoo.com.ar
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pacientes. En el grupo de pancreatitis cronica la USE diag-
nosticd pancreatitis cronica sugestiva en 5 pacientes (23,8
%); pancreatitis cronica calcificante en 15 (61,9 %), en 2
de estos 15 pacientes se efectud PAAF guiada por USE por
masa cefilica pancredtica con resultado negativo para cdncer
0 neoplasia maligna; un paciente con tumor mucinoso papi-
lar intraductal y otro con un quiste de caracteristica indeter-
minada. En el grupo de cancer pancredtico familiar se diag-
nosticé a un paciente con quiste de pdncreas indeterminado.
En conclusion, en el primer anio de este programa de pesqui-
sa, se identificd una lesion premaligna y se descartd cdncer en
dos pacientes con masa pancredtica asociada a pancreatitis
crénica. La continuidad del programa de pesquisa es esencial
en los pacientes de alto riesgo.

Palabras claves. Cincer de pdncreas, pesquisa, ecoendosco-
pla, resonancia magnética nuclear.

Screening of premalignant lesions and
early pancreatic cancer in a high-risk
population

Summary

In Argentina, pancreatic cancer is the fourth cause of death
due to malignancy. Because in early stage it is potentially
curable, there is great interest in their research. The Inter-
national Pancreatic Cancer Research Consortium recom-
mends early detection when the risk is 5 times higher than



Pesquisa de lesiones premalignas y cdncer temprano de pdncreas

Hui Jer Hwang y col.

the general population or the cumulative risk is > 5%. The
methods recommended for the diagnosis are Endosonography
endoscopic ultrasound (EUS) and nuclear magnetic image
magnetic resonance imaging annually. A prospective, multi-
center and observational study was carried out during 2017
in which subjects with increased risk factors for pancreatic
cancer were included consecutively. We performed a detailed
clinical record, EUS with or without fine needle aspiration
(FNA) and magnetic resonance cholangiopancreatography.
The following results were obtained in 39 patients. In the
chronic pancreatitis group, EUS diagnosed suggestive chron-
ic pancreatitis in 5 patients (23.8%); calcifying chronic
pancreatitis in 15 (61.9%), 2 of these with cephalic pancre-
atic mass, therefore FNA was performed with negative result
for malignant neoplasia; one patient with intraductal pap-
illary mucinous neoplasm and another with a cyst of inde-
terminate characteristic. In the group of familial pancreatic
cancer, a patient with an indeterminate pancreatic cyst was
diagnosed. In conclusion, in the first year of this screening
program a premalignant lesion was diagnosed, and neoplasia
was ruled out in two patients with pancreatic mass associat-
ed with chronic pancreatitis. The continuity of the research
program is essential in high-risk patients.

Key words. Pancreatic cancer, screening, Eco-endoscopy,
nuclear magnetic resonance.

Abreviaturas

CP-RMN: Colangiopancreatografia por resonancia.
PAAF: Puncidn aspirativa con aguja fina.

PanIN: Neoplasia intraepitelial pancredtica.
RMN: Resonancia magnética nuclear.

TC: Tomografia computada.

TMPI: Tumor mucinoso papilar intraductal.

USE: Ultrasonografia endoscdpica.

El adenocarcinoma de pdncreas es uno de los tumo-
res malignos mds letales. La tasa de mortalidad no se ha
modificado en las dltimas décadas, con una sobrevida a
los 5 anos del 6%.' Aun cuando la lesién es pequefia (< 2
cm) y resecable, la sobrevida a los 5 afios es del 39,2 %.2
En la Argentina es la cuarta causa de muerte por neopla-
sia maligna después del cdncer de pulmén, colon-recto y
mama.?

Debido a que el cdncer de pdncreas (CP) detectado
en estadio temprano (T'1: < 2 cm) es potencialmente cu-

rable, existe gran interés en la pesquisa. Sin embargo, su
incidencia en la poblacién general es baja (8 casos/105
habitantes en hombres y 5 casos/10° habitantes en mu-
jeres, ajustados por edad en la Argentina)® por lo que no
se recomienda pesquisa en la poblacién general. En la
tltima década, el mayor conocimiento sobre las lesiones
premalignas y los avances tecnoldgicos para detectar le-
siones tempranas ha generado gran interés en la bisque-
da de este tumor en individuos con riesgo aumentado.
Tanto en los Estados Unidos como en paises europeos
iniciaron programas de deteccién temprana hace ya una

década.t!

Los pacientes de alto riesgo presentan historia familiar
y factores genéticos predisponentes. El Consorcio Inter-
nacional de Pesquisa del Cdncer de Péncreas (Internatio-
nal Cancer of the Pancreas Screening Consortium Sum-
mit -CAPS-) recomienda la deteccién temprana cuando
el riesgo es 5 veces mayor a la poblacién general o el riesgo
acumulado de por vida es > 5%.*

En la Tabla 1 se presentan los factores de riesgo he-
reditarios con el riesgo relativo (RR) estimado y el riesgo
acumulado de por vida para desarrollar CP. La principal
herramienta usada para cuantificar el riesgo en esta neo-
plasia maligna es el interrogatorio sobre el antecedente

familiar de CP.'*V

La presencia de mutaciones en las células germina-
les de los genes: BRCA2, PALB2, p16, STK11, ATM,
PRSS1 y genes relacionados con el sindrome de Lynch
estdn asociados con un incremento significativo del riesgo

de CP.18%

La pancreatitis crénica de diversas etiologfas también
es un factor de riesgo para el CP con un RR de entre 2,3
y 18,5.27’28’41

Los programas de prevencién de CP en poblaciones
de alto riesgo reportaron una prevalencia de neoplasias de
entre 5y 23%.>"* El tumor mucinoso papilar intraductal
tipo 2 (TMPI) fue la patologia mds frecuentemente ha-
llada, seguida por masas sélidas (neoplasia intraepitelial
pancredtica de bajo y alto grado (PanIN) y el adenocarci-
noma ductal pancredtico temprano).**

Los métodos de diagndstico por imdgenes utilizados
para la bisqueda fueron la ultrasonografia endoscépica
(USE), la resonancia magnética nuclear (RMN) y la co-
langiopancreatografia por resonancia (CP-RMN) con o
sin infusién de secretina. Estos métodos tuvieron mayor
precisién y sensibilidad que la tomografia computada
(TC) multicorte y la ecograffa abdominal %

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):192-202
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Tabla 1. Factores de riesgo hereditario, riesgo relativo estimado y riesgo acumulado de por vida para desarrollar cincer de

pdncreas (CP).

. o Riesgo Riesgo acumulado
Factores de riesgo hereditario ) .

relativo de por vida (%)

2 familiares de primer grado con CP.'2 6,4 8
3 0 més familiares de primer grado con CP.12 13 32 40
2 familiares con CP, de los cuales uno es familiar de primer grado, < 50 afios.'* 5 9,3 11,6
Portador de la mutacion del gen STK11 (Sindrome de Peutz-Jeghers).'6. 17 132 11-36
Portador de la mutacion del gen BRCA2 con uno o méas familiares de primer grado o dos 0 mas familiares 10 5
(aunque no sean de primer grado) con CP.'0. 1821
Portador de la mutacion del gen p16 (Sindrome Melanoma Multiple Atipica Familiar) 13-92 1015
con uno o mas familiares de primer grado con CP.?> 23
Portador de la mutacion de los genes MLH1, MSH2, MSHE o0 PMS2 (Sindrome de Lynch) 86 37
con uno o mas familiares de primer grado con CP.%* ’ ’
Portador de la mutacion del gen PRSS1 (pancreatitis hereditaria) 2% 26 32 40

Es controvertido el rol de la puncién aspirativa con
aguja fina (PAAF) guiada por USE debido a la baja sen-
sibilidad de la citologia en lesiones quisticas y sélidas
pequefias.’? Sin embargo, no existe actualmente ningin
otro método que la supere.

La decisién de reseccién pancredtica ante el hallazgo
de una lesién preneopldsica o tumor maligno debe ser
realizada de manera multidisciplinaria.

El objetivo de nuestro estudio fue realizar un pro-
grama de pesquisa de CP en la poblacién de alto ries-
go. Presentamos los hallazgos del primer ano de expe-
riencia.

Material y métodos

Estudio prospectivo, multicéntrico y observacional
en el que se incluyd en forma consecutiva a sujetos con
factores de riesgo aumentado para CP. Las instituciones
participantes fueron: el Servicio de Gastroenterologia y
Endoscopia del Hospital de Alta Complejidad El Cruce
“Dr. Néstor Kirchner” y la Seccién de Patologfa Pancred-
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tica del Hospital de Gastroenterologfa “Dr. Carlos Bo-
norino Udaondo”. Se enrolaron pacientes desde el 1 de
enero hasta el 31 de diciembre de 2017.

Ciriterios de inclusién: 1) antecedente familiar de CP
en 2 o mds familiares con al menos uno de ellos de primer
grado con CP familiar; 2) un familiar de primer grado <
50 afos con CP; 3) sindrome de Peutz Jeghers (SPJ); 4)
sindrome de Lynch y uno o mds familiares con CP; 5)
pancreatitis hereditaria; 6) pancreatitis crénica de cual-
quier etiologfa.

Se excluyé a los sujetos con antecedente de CP o ciru-
gfa pancredtica previa.

A los pacientes enrolados se les realizé: historia clinica
detallada, confeccién del familigrama con antecedentes
familiares de CP y de otros tipos de tumores, USE con
sedacién y PAAF (de lesiones quisticas o sdlidas), RMN
de abdomen y CP-RMN.

La USE se efectud en el Hospital El Cruce con se-
dacién. Se utilizé un ecoendoscopio lineal (EG-530



Pesquisa de lesiones premalignas y cdncer temprano de pdncreas

Hui Jer Hwang y col.

Tabla 2. Datos demogrdficos, factores de riesgo y marcador tumoral.

Variables

Resultados

n sujetos

39

Edad (afios) mediana (rango)

52,4 afos (18-83)

Masculino n (%) 20 (51,3)
Sexo

Femenino n (%) 19 (49,7)

Alcohol n (%) 12 (30,7)
Habitos toxicos

Tabaco activo o previo n (%) 19 (48,7)

Pancreatitis cronica n (%) 21 (53,8)
Factores de riesgo Antecedente familiar de CP n (%) 17 (43,6)

SPJn (%) 1(2,6)

Normal n (%) 23
CA19-9

Aumentado n (%) 2*

*CA 19-9: 61,4y 112 U/ml (valor normal hasta 37 U/ml).

UT, procesador SU 7000, Fujinon, Japén) y las pun-
ciones se efectuaron con aguja fina de 22 gauge con
técnica estdndar.

No existe consenso con respecto a la edad en la que
deberfa iniciarse la pesquisa en cada uno de los grupos de
riesgo. Nosotros decidimos, en base a la bibliografia, ini-
ciar la bisqueda 10 afos antes de la edad del familiar mds
joven con CP o a partir de los 40 afos (lo que suceda en
primera instancia), excepto pacientes con SPJ que deben
chequearse a partir de los 25 afios.

La descripcién endosonografica de la pancreatitis cré-
nica se basé en los criterios de Rosemont y se clasificé
como: pancreatitis cronica consistente, sugestiva, indeter-
minada y normal.”’

El estudio fue aprobado por los Comités de Investiga-
cién y Etica de las instituciones participantes.

Andlisis estadistico

Los datos se registraron en una Tabla 2 de Excel y
para el procesamiento se utilizé el programa SPSS versién
20.0. Los resultados se presentaron como porcentaje, me-
dia, mediana, intervalo de confianza 95%, desvio estin-
dar o rango segin corresponda.

Resultados
Datos demogréficos

En total fueron enrolados 39 pacientes. La mediana
de edad fue de 52,4 afios (rango: 18-83), 20 (51,3%) fue-
ron de sexo masculino. Los factores de riesgo por los que
ingresaron a la pesquisa fueron: 21 pacientes (53,8%) por
pancreatitis crénica, 17 (43,6 %) por antecedente fami-

liar de CP y 1 (2,6%) por SPJ.
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En el grupo de pacientes con CP familiar, 10 (58,8%)
sujetos tenfan antecedente de un familiar de primer gra-
do que se diagnosticé antes de los 50 afos y 10 (58,8%)
tenfan 2 o mds familiares de primer y/o segundo grado
comprometidos.

En el grupo de pacientes con pancreatitis crénica, 7
manifestaron sintomas de dolor abdominal, 4 pérdidas
de peso, 3 diarrea crénica, 1 sindrome coledociano, 1
anemia y 7 sujetos tenfan antecedentes de episodios de
pancreatitis recurrente.

Respecto de los hdbitos téxicos 10 (47,6%) pacientes
manifestaron ingesta crénica de bebidas alcohdlicas y 12
(57,1%) tabaquismo activo o previo.

Respecto de los pacientes con antecedente de CP fa-
miliar, la mayorfa (12 pacientes) eran asintomdticos, 5
tenfan dolor abdominal recurrente con diagnéstico cli-
nico de dispepsia funcional y/o sindrome de intestino
irritable y 1 paciente con antecedente de pancreatitis
recurrente.

En este grupo, 2 pacientes manifestaron ingesta cré-
nica de bebidas alcohdlicas y 7 tabaquismo activo o pre-
vio.

La paciente con SPJ era asintomdtica y no tenfa ante-
cedente familiar de CP.

Hallazgos de la USE y RMN

A todos los pacientes se les realizé USE y en 24 de 39
sujetos se realizé RMN abdominal con CP-RMN.

En el grupo de pancreatitis crénica, la USE encon-
tré signos sugestivos de inflamacién crénica (principal-
mente bandas y dreas hiperecogénicas sin calcificacién,
dilatacién del conducto pancredtico principal y sus ra-
mas, engrosamiento de la pared del conducto) en 5 pa-
cientes (23,8%) y pancreatitis crénica calcificante en 15

(61,9%).

Dos pacientes de este dltimo grupo tenfan una masa
cefdlicade 3y 3,5 cm de didmetro por lo que se realizaron
PAAF con resultados citolégicos negativos para neoplasia
maligna en ambos casos y se consideraron como masa in-
flamatoria asociada a pancreatitis crénica.

Durante el seguimiento de 6 meses en estos 2 pacien-
tes, no hubo empeoramiento en sus condiciones clinicas
como tampoco cambios en las imdgenes. Un paciente te-
nfa atrofia total del pdncreas.
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En otro caso de pancreatitis crénica calcificante se de-
tecté un quiste unilocular de pdncreas con pared fina de
4 c¢m de didmetro, ubicado en la cabeza del érgano y co-
municado con el conducto de Wirsung; se realizé PAAF
obteniendo un liquido de caracteristica mucinoso y filan-
te con citologfa compatible con TMPI tipo 2.

La CP-RMN confirmé el hallazgo y se derivé a ci-
rugfa para realizar duodenopancreatectomia cefdlica. En
otro paciente se detecté un quiste pequefio de 5 mm de

caracterfstica indeterminada.

En relacién con los hallazgos de la RMN en este mis-
mo grupo, 11 pacientes tenifan signos de pancreatitis cré-
nica (dilatacién del conducto pancredtico y de sus ramas,
presencia de litiasis intraductal, parénquima heterogéneo,
atrofia y calcificaciones), 2 sujetos evidenciaron masa ce-
félica pancredtica con pancreatitis crénica, coincidiendo
con los hallazgos de la USE descripta previamente cuyas
punciones fueron negativas para neoplasia maligna, y 1
con TMPI tipo 2, de 4 cm de didmetro, que también
coincidié con el hallazgo de la USE.

En un caso la RMN fue normal.

En el grupo de CP familiar, la USE visualizé esteatosis
pancredtica en 2 pacientes, pancreatitis crénica sugestiva
en otros 2 y quiste de pdncreas de 5 mm de caracteristica

indeterminada (que se confirmé en la RMN) en 1.

En 12 sujetos la USE resulté normal. La RMN fue

normal en 8 casos.

La Tabla 3 muestra la correlacién entre los hallazgos
de la USE y la RMN de cada subgrupo de pacientes.

En la Tabla 4 se describen los hallazgos de la PAAF.

En 25 sujetos se estudié el marcador tumoral sérico

CA 19-9.

En 2/25 los valores fueron 2-3 veces superiores al va-
lor limite superior normal (37 U/ml), ambos casos con
diagndstico de pancreatitis crénica.

La paciente con SPJ tuvo resultados normales tanto en

la USE como en la RMN.

En las Figuras 1 a 4 se visualizan ejemplos de los ha-

llazgos de CP-RMN y USE.
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Tabla 3. Hallazgos de USE y RMN en los tres grupos de riesgo.

USE (n = 39) RMN (n = 24)
Grupo de Riesgo
Hallazgos n Hallazgos n
Pancreatitis cronica sugestiva 6 Signos de pancreatitis »
y consistente (calcificante) cronica
Pancreatitis cronica o
o Pancreatitis cronica con masa
calcificante con masa 2 nflamator 2
inflamatoria
inflamatoria (PAAF negativo)
Pancreatitis cronica TMPI tipo 2 con pancreatitis 1 TMPI tipo 2 con pancreatitis 1
(n=21) cronica calcificante crénica
Lesion quistica de 5 mm L
o Lesion quistica de
de caracteristica 1 o i 0
. ) caracteristica indeterminada
indeterminada
Atrofia 1 Atrofia 0
Normal 0 Normal 1
Quiste pancredtico (5 mm) Quiste pancreatico (5 mm) de
de caracteristicas 1 caracteristicas 1
indeterminadas indeterminadas
Esteatosis pancredtica 2 Esteatosis pancreatica 0
Cancer de pancreas familiar
(n=17)
Pancreatitis cronica e
. 2 Pancreatitis cronica 0
sugestiva
Normal 12 Normal 8
SPJ Normal 1 Normal 1
h=1)
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Tabla 4. Hallazgos de la PAAF guiado por USE.
Tipo de n Localizacion Caracteristicas Hallazgos Diagnéstico
lesion citologicos
Masa solida 2 Cabeza Asociado a Negativo para Masa
pancreatica pancreatitis células malignas. inflamatoria
cronica Células asociada a
inflamatorias pancreatitis
y células cronica
glandulares reactivas
Quiste 1 Cabeza Liquido filante. Células TMPI tipo 2
pancreatica Quiste mucinosas.
comunicado Sin displasia

con el Wirsung

Figura 1. CP-RMN de una paciente con pancreatitis cré-  Figura 2. Signo ultrasonogrdfico de pancreatitis crd-
nica: dilatacién del conducto pancredtico principal y de sus ~ nica calcificante: dilatacidon del conducto pancredtico
ramas laterales. principal (5 mm en el cuerpo) y litiasis en su interior
(3 mm). CP: conducto pancredtico. #1 y 2: litos intra-
ductales.
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Figura 3. Signo ultrasonogrdfico de pancreatitis cronica: pa-
rénquima heterogéneo con bandas hiperecogénicas confluen-
tes con aspecto de panal de abeja.

Figura 4. Quiste de cabeza pancredtica de 4 cm de didme-
tro comunicado con el conducto de Wirsung (TMPI tipo 2).
PAAF positiva para células epiteliales neopldsicas mucinosas.
*Rama del conducto de Wirsung que se comunica con el quiste.

Discusion

El objetivo de la pesquisa del CP es el diagnéstico
precoz de los tumores malignos o los potencialmente
malignos. El TMPI es la patologia preneopldsica mds
frecuentemente hallada seguido por PanIN.*3" %!

La incidencia del CP en la poblacién general es rela-
tivamente baja por lo que no serfa costo/efectivo realizar
pesquisa de forma generalizada. Se deberfa concentrar
los recursos en pacientes con riesgo elevado, que incluye
patologfas hereditarias y procesos inflamatorios crénicos
que incrementan la oncogénesis del pdncreas.

En nuestro trabajo incluimos a pacientes con pan-
creatitis cronica, cuyo riesgo de desarrollar cdncer de

pdncreas es variable, estimdndose un RR de entre 2,3 y
27,28, 41
18,5.%

Se ha demostrado que el diagnéstico de CP en estos
pacientes es mds dificil debido a limitaciones de la USE,
con disminucién de la precisidén diagndstica debido a di-
versos motivos, como la presencia de calcificaciones con
sombra acustica posterior, la heterogeneidad del parén-
quima o masa inflamatoria que pueden “ocultar” lesio-
nes tumorales pequefias.

Se recomienda la puncién de la masa o zona sospe-
chosa con aguja fina guiada por USE. Con el adveni-
miento de nuevas tecnologfas como la elastografia por
USE podria diferenciarse una masa inflamatoria de una
masa neopldsica.’®

En relacién con el hallazgo de lesiones sdlidas, no-
sotros diagnosticamos 2 pacientes con masa en la cabe-

za pancredtica visualizada tanto en la USE como en la
RMN.

En ambos se realizaron PAAF que descartaron lesién
neopldsica, y durante el seguimiento por 6 meses pre-
sentaron una evolucién benigna. En un paciente con
pancreatitis crénica calcificante se detecté una imagen
quistica unilocular de 4 cm en la cabeza pancredtica.

Los diagnésticos diferenciales ante este hallazgo son
pseudoquiste (secundario a obstruccién y ruptura de los
ductos con formacién de colecciones pancredticas y/o
peripancredticas) o tumor quistico.

En esta situacién, la PAAF fue esencial para distin-
guir ambas entidades que tienen diferentes prondstico
y conducta terapéutica. Nosotros realizamos puncién
bajo guifa ecoendoscdpica y confirmamos en la citologia
el diagnéstico de TMPI, por lo que se indicé tratamiento
quirtrgico.

En nuestra poblacién estudiada, ningin paciente re-
chazé la indicacién de USE como tampoco hubo com-
plicaciones relacionadas con el procedimiento.

También es de gran valor la utilizacién de la RMN
como estudio complementario. La RMN con C-RMN
es muy sensible en la deteccién de tumor quistico pan-
credtico, lesién sélida, estenosis o dilatacién del conduc-
to pancredtico y sus ramas, y ademds es util para diferen-
ciar entre cambios ductales de la pancreatitis crénica y
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la neoplasia mucinosa papilar intraductal de conducto
principal o mixta.

En el grupo de pacientes con CP familiar, no detecta-

Conflicto de intereses. Los autores declaran no tener nin-
giin conflicto de intereses.

Sostén financiero. Este proyecto de investigacion cuenta

mos lesiones neopldsicas o preneopldsicas, solo 2 pacien- con el apoyo econdmico de la Sociedad Argentina de Gas-

troenterologia, a través de la Beca para Investigacién en
Gastroenterologia 2016.

tes con pancreatitis crénica sugestiva y un paciente con
una lesién quistica pequefia de caracteristica indetermi-
nada. En los casos con riesgo de CP familiar, la proba-
bilidad de desarrollar neoplasia pancredtica va incremen-
tdndose en relacién con el mayor ndmero de familiares Referencias

afectados, familiares de primer grado y/O menores de 50 1. Rahib L, Smith B, Aizenberg R, Rosenzweig A, Fleshman ], Ma-

200 ¢

afos con cdncer de pdncreas.

En nuestra cohorte 2 pacientes tenfan tres familiares
de primer y/o segundo grado con CP, 8 casos con dos
familiares comprometidos y 7 con un familiar de primer
grado diagnosticado antes de los 50 afios.

El SPJ es una patologia producida por una mutacién
genética que predispone a un riesgo muy elevado de CP
(Tabla 1) y también en otros érganos, por lo que se re-
quiere realizar pesquisa en forma temprana. En nuestro
estudio, la tnica paciente que tuvimos presenté resulta-

dos normales en ambos métodos (USE y RMN).

En relacién con las limitaciones de nuestro trabajo,
existieron dificultades para acceder a la realizacién de la
RMN, y por tanto hubo una menor cantidad de pacien-
tes con este estudio realizado.

Acorde a las recomendaciones de CAPS, * la pesquisa
con USE y RMN anual es muy costosa para nuestro sis-
tema de salud. Una opcién a considerar es realizar USE y
RMN en forma alternada cada afio, estrategia posible si
los resultados de la pesquisa fueran normales. Esta pro-
puesta requiere validacién y consenso.

Para que la pesquisa sea efectiva es importante que
los pacientes cumplan los intervalos sugeridos para la
realizacién de los estudios. Ademds, se necesita concien-
tizacién y una amplia difusién de los programas de bus-
queda tanto en los profesionales de la salud como en la
poblacién.

En conclusién, nuestro primer afo de pesquisa de
cdncer de pancreas con USE y RMN no detecté ninguna
lesidén neopldsica maligna. Identificamos una lesién pre-
maligna (TMPI) y se descarté neoplasia en dos pacientes
con masa pancredtica asociada a pancreatitis crénica.

La continuidad en el programa de busqueda es esen-
cial para los pacientes de alto riesgo.
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Resumen

La apendicitis aguda es la patologia quirdrgica de urgencia
intraabdominal mds frecuente. La cirugia laparoscdpica es
la via de acceso de preferencia en estos casos. El acceso mono-
puerto es una técnica que se puede llevar a cabo en apends-
citis aguda en forma segura y eficiente. Objetivo. Mostrar
nuestra experiencia y los resultados de una serie de pacientes
operados con dispositivo Gelpoint®. Material y método. Se
revisé en forma retrospectiva a una serie de pacientes ope-
rados con esta via de acceso entre junio de 2016 y febrero
de 2018. Resultados. En el periodo descrito, se realizaron
18 apendicectomias laparoscdpicas monopuerto, de las cuales
10 se realizaron en mujeres. La edad mediana fue 19 afios
(rango: 7-42) y en la totalidad de los pacientes se realizd un
estudio con imdgenes preoperatorias. En todos los casos, la
apendicectomia se llevd a cabo sin incidentes ni conversion
a cirugia multipuerto o abierta. Solo hubo 3 complicacio-
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nes posprocedimiento relacionadas con la herida operatoria
(Clavien-Dindo I). Conclusién. La apendicectomia mono-
puerto es un procedimiento realizable de manera segura en
manos entrenadas, que conlleva principalmente un beneficio
estético para los pacientes.

Palabras claves. Apendicectomia, laparoscopia, appen-
dicitis.

Laparoscopic appendectomy with sin-
gle-port approach in acute appendicitis

Summary

Acute appendicitis is the most frequent emergency intra-ab-
dominal surgical pathology. Laparoscopic surgery is the
preferred approach in this case. The single-port surgery is a
technique that can be carried out in acute appendicitis safely
and effectively. Aim. To show our experience and results of
a series of patients operated with Gelpoint® device. Materi-
al and method. A series of patients operated with the sin-
gle-port approach between June 2016 and February 2018
were retrospectively reviewed. Results. In this descripted
period, 18 laparoscopic single-port appendectomies were per-
Jformed, of which ten were performed in women. Average age
was 19 year (range: 7-42); in all the patients a preoperative
imaging study was conducted to confirm the diagnosis. In
all the subjects, appendectomy was carried out without in-
cidents or conversion to open surgery. There were only three
post-surgical complications related to the operative wound
(Clavien-Dindo I). Conclusion. Single-port appendectomy
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is a procedure that can be performed safely in trained hands,
which mainly entails an aesthetic benefit for patients.

Key words. Appendectomy, laparoscopy, appendicitis.

Abreviaturas

CP-RMN: Colangiopancreatografia por resonancia.
PAAF: Puncidn aspirativa con aguja fina.

PanIN: Neoplasia intraepitelial pancredtica.
RMN: Resonancia magnética nuclear.

TC: Tomografia computada.

TMPI: Tumor mucinoso papilar intraductal.

USE: Ultrasonografia endoscdpica.

La apendicitis aguda (AA) es la patologfa quirtrgica
abdominal de urgencia mds frecuente, con un riesgo de
7-8% de padecerla durante la vida.! Acorde a esto, repre-
senta una importante carga para los sistemas de salud del
mundo, reportindose una incidencia de 90-100 pacientes
por cada 100.000 habitantes al afio en paises desarrolla-
dos.? Como tratamiento, la apendicectomia es de eleccién
en los casos de AA3 y, actualmente, el acceso laparoscépi-
co cldsico a través de 3 puertos (AL) puede ser considera-
do el gold standard, incluso en casos de AA complicada.*’

Los procedimientos quirtrgicos minimamente invasi-
vos han evolucionado durante la dltima década en aras de
un mejor resultado para los pacientes. En este dmbito, la
cirugfa laparoscépica monopuerto (CLMP), es decir a tra-
vés de un solo puerto laparoscépico con multiples canales
de trabajo, ha tenido un importante desarrollo, lo que
ha permitido la realizacién de diversos procedimientos
quirdrgicos, tales como colecistectomias, histerectomias,
cirugfa baridtrica, obstruccién intestinal, entre otras.®’
Existen numerosos estudios que muestran la viabilidad
de la CLMP en casos de AA, con rendimientos reproduci-
bles, con menor dolor y mejores resultados cosméticos. "
A pesar de esto, el debate sigue abierto, y es un tema en
constante evaluacién. Nuestro grupo considera el manejo
laparoscépico como primera alternativa en la AA, tanto
complicada como no complicada. Por este motivo, desde
el afio 2016 desarrollamos la CLMP como tratamiento
en pacientes con esta patologfa. En el siguiente estudio
mostramos nuestra experiencia y los resultados iniciales
durante la implementacién de esta modalidad de acceso
laparoscépico abdominal.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):203-207

Material y métodos

Se realizé una revisidn retrospectiva en la base de da-
tos de nuestro centro de los pacientes operados con esta
via de acceso, comprendidos en el periodo de junio de
2016 a febrero de 2018, donde se efectuaron CLMP en
casos de AA.

Criterios de inclusién para CLMP en AA
® Ausencia de contraindicacién de anestesia general.

e [ndicede masacorporal (IMC) menorde 30 kg/m?

en adultos.

¢ AAnocomplicadasconaplastronamiento niperito-
nitis difusa (diagndstico por imdgenes preoperatorias).
En caso de existir este hallazgo en el intraoperatorio,
se decide la conversién a cirugfa laparoscépica tradi-
cional.

Todos los pacientes fueron informados antes de la ci-
rugfa sobre la técnica que iba a utilizarse y firmaron un
consentimiento informado.

Técnica quirdrgica

El paciente debe situarse en posicién americana y en
Trendelenburg, sin necesidad de sondeo vesical, con el
brazo izquierdo abducido. Los abordajes fueron a través
de una incisién arciforme periumbilical hasta llegar a
la base del ombligo, el cual se desprendié. Se disecé la
aponeurosis limitadamente y se escindié verticalmente
por 25 mm, creando un espacio para colocar el siste-
ma monopuerto Gelpoint® (Applied Medical, Rancho
Santa Margarita, CA, USA) (Figura 1). A través de este
acceso se efectud la insuflacién del neumoperitoneo (15
mmHg en adultos, 12 mmHg en pedidtricos), y luego
se introdujeron tres puertos de 10 mm para efectuar la
triangulacién. Utilizamos cdmara de 30°/5 mm, energfa
de tipo Ligasure Maryland® (Medtronic, Minneapolis,
MN, EE.UU.) para la diseccidén, y control del meso
apendicular; la base se cerrdé con sutura interna tipo
Endoloop® (Johnson & Johnson Inc., New Brunswick,
New Jersey).El apéndice cecal se extrajo con bolsa en
todos los casos a través del mismo puerto.

En todos los pacientes se efectué el cierre continuo
de la aponeurosis del defecto umbilical con sutura de 10
cm de extensién (regla 4:1) multifilamento absorbible
1-0, luego infiltramos con anestésico local tipo levo bu-
pivacaina. Se reinserté el ombligo con la misma sutura
multifilamento, y se afront$ el defecto de la piel con
sutura monofilamento reabsorbible 4-0 intradérmico.
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Figura 1. Dispositivo GelPoint® utilizado como acceso monopuerto durante apendicectomias.

Todas las piezas se enviaron a anatomia patoldgica para
andlisis. Las complicaciones postoperatorias se gradua-
ron segun la clasificacién Clavien-Dindo."

Anilisis estadistico

Para recopilacién de los datos y los cdlculos numéri-
cos se utilizé el programa Excel® (Microsoft Office, Red-
mond, Washington, EE.UU.).

Resultados

Desde junio de 2016 a febrero de 2018, se realizaron
un total de 18 CLMP en AA, completdndose satisfacto-
riamente el procedimiento en todos los casos descritos,
sin necesidad de conversién a cirugfa abierta o cirugfa la-
paroscépica multipuerto.

La edad mediana fue de 19 afios (rango: 7-42), 8 pa-
cientes (44%) fueron hombres y 10 (56%) fueron mu-
jeres; solo 1 paciente (6%) tenfa antecedentes mérbidos
de relevancia (asma bronquial) y 5 (28%) tenian cirugfas
previas, siendo la mayorfa cirugfas infantiles no intraab-
dominales.

El 78% de los pacientes (n = 14) consulté por dolor
abdominal tipo puntada constante y migratorio en fosa
ilfaca derecha, con un promedio de 24 horas de evolucién
(rango: 15-30), 6 (33%) tuvieron nduseas y/o vomitos y
2 (11%) tuvieron fiebre.

De los exdmenes de laboratorio al ingreso, 12 (67%)
tenfan leucocitosis y 6 (33%) tenfan proteina C reactiva
elevada.

Respecto de los exdmenes de imdgenes utilizados en el
diagndstico, en 9 pacientes (50%) se realizé tomografia
computada (T'C) de abdomen y pelvis con contraste en-
dovenoso y en 9 pacientes (50%) se realiz6 ecotomografia
abdominal y pelviana; en 7 pacientes (39%) se evidencié
la presencia de liquido libre en moderada cantidad, y en
2 pacientes (11%) se informé el apéndice en posicién re-
trocecal ascendente.

En relacién con los hallazgos intraoperatorios: en 14
pacientes (78%) el apéndice estaba edematoso, conges-
tivo y no perforado; en 4 pacientes (22%) estaba perfo-
rado, evidencidndose en 2 de ellos (11%) una peritonitis
localizada.

Todos los pacientes recibieron profilaxis antibidtica
con cefazolina (clindamicina en casos de alergia a b-lac-
tdmicos) y en 4 de ellos (22%) se realizé terapia antibié-
tica posterior segtin los hallazgos intraoperatorios.

El tiempo operatorio fue en promedio de 47 minu-
tos (rango: 30-65) y en 2 pacientes (11%) hubo una ci-
rugfa asociada (herniorrafia umbilical y adherenciolisis).

El promedio de la escala visual andloga de dolor
(EVA) alas 6, 12 y 24 horas fue 2, 1 y 0 respectivamen-
te. El tiempo de estadia hospitalaria fue en promedio de
25 horas (rango: 15-42).

Se registraron 3 pacientes (17%) con complicaciones
menores (Clavien Dindo I) de la herida operatoria (2 se-
romas autolimitados y una infeccién).

No hubo reoperaciones ni mortalidad en esta serie.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):203-207
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Ante la pregunta dirigida: ;Cémo calificarfa la herida um-
bilical, satisfactoria o no satisfactoria?, el 100 % calificé el
resultado estético como satisfactorio (Figura 2).

Discusién

En el afio 2010 una revisién de la Cochrane Data
Base comparé la apendicectomia cldsica (AC) versus la
apendicectomia laparoscépica (AL). Como método diag-
néstico, la AL fue superior a la AC, por lo que se reducen
las apendicectomias en blanco, teniendo un efecto mds
potente en mujeres de edad fértil. Infeccién de herida
operatoria, dolor postoperatorio, reingesta alimentaria,
estadfa hospitalaria y reintegro a las actividades laborales
favorecen a la AL."? Evidencia posterior sostiene la mis-
ma tendencia en cuanto a las ventajas de la AL sobre AC,
siendo lo tnico cuestionable la tasa de abscesos intraab-
dominales y el tiempo quirtrgico."

En cuanto a CLMP, hasta la fecha, existen 6 estu-
dios prospectivos randomizados que comparan la AL con
apendicectomfa laparoscépica monopuerto (ALMP).'41
Las unicas diferencias significativas encontradas fueron
respecto de la duracién de la cirugfa en 4 estudios y del
dolor postoperatorio en 2 estudios. Tres de los cuatro

estudios que demostraron diferencia en tiempo de la ci-

rugfa refieren que la ALMP conlleva mds tiempo que la
AL, 1618 mientras que en el estudio de Scarless Group
el tiempo quirtrgico para ALMP fue menor." El estudio
de Carter y col."”® encontré que los pacientes en el gru-
po ALMP tenfan mds dolor postoperatorio, en cambio,

Frutos y col. mostraron menor puntaje en las escalas de
dolor.'

Una de las debilidades de nuestro estudio, junto con
el tamano de la muestra, es que no es comparativo, pero
nuestro promedio de duracién es muy similar a los casos
donde empleamos AL, teniendo solo dificultad con la
visualizacién con la éptica de Smm; en la misma linea,
los pacientes en nuestra serie refieren escaso dolor en el
postoperatorio, al igual que los pacientes sometidos a AL
en nuestro centro. Dos metaandlisis recientes mostraron
resultados favorables para la ALMP. Aly y col.’® con-
cluyeron que la ALMP es equivalente a la AL en cuan-
to a afectividad y seguridad, con resultados cosméticos
beneficiosos en forma significativa, mismo fenémeno
observado en nuestra serie. Deng y col.'” demostraron
que la ALMP es segura y efectiva, aunque encontraron
asociacidén a un mayor tiempo operatorio y una tasa de
conversién aumentada, no obstante, nuestra casufstica
no tuvo conversiones a AL ni cirugfa abierta.

Figura 2. A la izquierda, resultado inmediato luego de la apendicectomia monopuerto. A la derecha, resultado estético 30

dias luego del procedimiento (distinto paciente).

-\
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Un punto importante en la ALMP es la disponibi-
lidad del equipo y las habilidades técnicas del cirujano.
Contamos con este dispositivo monopuerto para pro-
cedimientos de urgencia, pero no todos los pacientes
cumplen con las caracteristicas que requerimos para el
procedimiento. También hemos desarrollado la CLMP
con otras patologias con buenos resultados,’ lo que nos
ha permitido familiarizarnos con el dispositivo y hasta el
momento no hemos tenido complicaciones relacionadas
con su uso, por lo que su utilizacién depende solamente
de los criterios mencionados y de los costos para el pa-
ciente, ya que en promedio la cirugfa con el dispositivo
monopuerto en nuestro centro es 150 USD mds costosa.

De acuerdo a nuestra buisqueda, es la primera serie
chilena que se publica con respecto a este tema y, en con-
clusién, creemos que la ALMP es una técnica realizable,
que conlleva un beneficio principalmente estético para el
paciente. En manos entrenadas, no deberfa conllevar ma-
yor tiempo quirtdrgico, pero si requiere habilidades para
poder realizar movimientos sin la triangulacién adecuada
y no comprometer la seguridad del paciente.

Conflicto de intereses. Los autores no refieren conflictos
de interés.

Sostén financiero. No existié financiamiento para esta
investigacion.
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Resumen

El adenocarcinoma pancredtico (PDAC), que constituye el
90% de los cdnceres de pdncreas, es la cuarta causa mundial
de muertes relacionadas al cdncer. Debido a sus caracteris-
ticas moleculares y genéticas, PDAC pertenece al grupo de
tumores con mds resistencia al tratamiento quimioterdpico.
En la actualidad, las opciones terapéuticas disponibles in-
cluyen la cirugia, la radiacion, la quimioterapia, la inmu-
noterapia y drogas dirigidas. Sin embargo, la mayoria de los
tratamientos son paliativos, con el objeto de disminuir los
sintomas relacionados con la enfermedad. Por lo tanto, nues-
tro objetivo es evaluar el efecto de un compuesto glicosilado,
la hidroquinona-rutindsido, sobre células tumorales pan-
credticas primarias con el fin de buscar mayor efectividad
de los tratamientos quimioterdpicos actuales. Encontramos
que la utilizacidn de glicocompuestos como segunda linea de
terapia mejora significativamente el efecto antitumoral de la
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gemcitabina. Estos resultados sugieren un potencial interés
en la utilizacion de compuestos glicoconjugados como tera-
pias complementarias a los tratamientos estdndares contra
el cancer.

Palabras claves. Adenocarcinoma pancredtico, hidroqui-
nona, proteina de membrana de vacuola 1, aspiracién con

aguja fina, biopsia.

Abreviaturas

PDAC: Adenocarcinoma pancredtico.
HQ: Hidroquinona.

VMPI: Vacuole-membrane protein 1.
PAAF: Puncidn aspirativa con aguja fina.

El adenocarcinoma pancredtico (PDAC) involucra el
90% de los tumores que afectan el pdncreas. El PDAC es
uno de los tumores malignos con peor prondstico, con un
estimativo de 367.000 nuevos casos en el mundo durante
2015, y con 359.000 muertes en ese mismo afno." El cdn-
cer de pdncreas actualmente constituye la cuarta causa de
muerte por cdncer en los paises desarrollados, sin embar-
go, si no se produce un avance en las terapias utilizadas,
se cree que la enfermedad llegard a ser la segunda causa
de muerte en la préxima década.” La razén de este grave
prondéstico se relaciona en parte con la insensibilidad a
la quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia. Ademds,
los signos y sintomas del PDAC aparecen en la dltima
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etapa de la enfermedad, por lo que la mayoria de los pa-
cientes se presenta con estadios avanzados del tumor al
momento del diagnéstico. Asi, aunque la reseccién qui-
rargica ha demostrado tasas de supervivencia de hasta el
40%, el 85% de los pacientes con PDAC no son elegibles
para cirugfa.’ Del 15% que es sometido a cirugfa, el 85%
presenta relapso tumoral.**

La autofagia es un proceso de degradacién de com-
ponentes citoplasmdticos altamente conservado, que sirve
como un mecanismo de supervivencia en condiciones de
ayuno.” ' La autofagia ocurre a nivel basal en la mayor
parte de los tejidos y contribuye al recambio rutinario de
los componentes citoplasmdticos. Estd implicada en el
desarrollo, la diferenciacién y la remodelacién de tejidos
en distintos organismos.'"'* El rol de la autofagia en la
salud y la enfermedad ha sido descripto como un arma
de doble filo, debido a que se encuentra relacionada tanto
con la sobrevida como con la muerte celular.’ Esta deci-
sién depende del estado de la carcinogénesis, del contexto
célula/tejido, de las caracteristicas moleculares de la célula
blanco y de la naturaleza del estrés.'*'® Yang y col. han
demostrado que la autofagia esta activada constitutiva-
mente en tumores que presentan la mutacién Kras. El
Kras se encuentra activado en casi todos los tumores pan-
credticos, incluidos los tres tipos de lesiones precursoras
del PDAC descriptas: PanINs (pancreatic intraepithelial
neoplasias), neoplasias papilares mucinosas intraductales y
neoplasias quisticas mucinosas.'” La inactivacién genética
o farmacolégica de la autofagia impide la tumorigenesis
mediada por Kras. Previamente hemos demostrado que
Kras induce la expresién de VMP1 (vacuole membrane
protein 1) en células de cdncer de pdncreas. VMP1 se ex-
presa tempranamente durante numerosas patologfas, in-
cluyendo la diabetes mellitus, los procesos inflamatorios
del pdncreas (pancreatitis) y el cdncer de pdncreas.'® "

Los flavonoides son compuestos fendlicos con un
grupo funcional benzopirdnico.”” La hesperidina (hes-
peretin 7-O-rutindsido), que se encuentra en plantas del
género citrus, estd compuesta por la aglicona hesperetina
y el disacdrido rutinosa (6-O-o.-L-ramnopiranosil-p-D-
glucopiranosa).”’* Se ha demostrado que tiene activida-
des farmacoldgicas, incluyendo antioxidantes, vasopro-
tectoras, y efectos antitumorales.?*!

La sintesis enzimdtica de enlaces glicosidicos ha sido
objeto de estudio durante mds de 60 afios y se han desa-
rrollado diferentes estrategias que evitan o complementan
la sintesis quimica, que generalmente requiere multiples
etapas de proteccién y desproteccién para obtener los
oligosacdridos deseados.” En la naturaleza, las glicésido
transferasas (GT) son los principales catalizadores para la
sintesis de uniones glicosidicas. Sin embargo, debido a

dificultades en su expresién y purificacién, sumado al ele-
vado costo econémico para su obtencién, sus aplicacio-
nes son restringidas. Una alternativa es utilizar enzimas
glicésido hidrolasas (GH) como catalizadores de enlaces
glicosidicos, ya que son mds abundantes, ficiles de obte-
ner y presentan amplio rango de especificidad, ademds de
ser mds econémicas.”

En nuestro laboratorio se aislé y caracterizé una GH,
denominada 6-O-o-ramnosil-B-glucosidasa proveniente
del hongo Acremonium sp. DSM 24697. Esta enzima es
capaz transferir el disacdrido rutinosa, desde la hesperidi-
na a diversos aceptores hidroxilados, como por ejemplo
la hidroquinona.*** En este trabajo nos propusimos eva-
luar el efecto del rutindsido de hidroquinona sobre célu-
las tumorales pancredticas primarias.

Métodos

Muestras tumorales

Los protocolos a utilizar para la obtencién de las
muestras de los tumores, los criterios de inclusién y ex-
clusién de pacientes en el estudio, y los modelos esta-
disticos a utilizarse fueron aprobados por el Comité de
Etica e Investigacién Independiente Patagénico (CEIP).
Las muestras tumorales se obtuvieron a partir de PAAF
(punciones aspirativas con aguja fina) guiadas por ecoen-
doscopia (EE) a partir de pacientes con diagnéstico de
cdncer de pdncreas sin haber recibido tratamiento previo
a la puncién. Este proyecto fue aprobado por el Comité
de Etica Independiente Patagénico.

Criterios de eleccién de los pacientes

Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios
con sospecha de tumor o diagndstico que conducen a un
procedimiento quirtdrgico o a una ecoendoscopfa.

Criterios de exclusién: toda persona en situacion de
urgencia, o adulto sujeto a una medida de proteccién legal
o toda aquella persona incapaz de dar su consentimiento,
o diagndstico final diferente a PDAC.

Se realizé el estudio del pdncreas con un ecoendos-
copio lineal (UCT-140 AL5; Olympus, Tokyo, Japén).
Las lesiones tumorales fueron punzadas con agujas de 22
Gauge (EchoTip; Wilson Cook, Winstom Salem, NC,
EE.UU.) (Expect; Boston Scientific, Burlington, MA,
EE.UU.). Luego de retirar el estilete y aplicar succién ane-
xando una jeringa (20 cc con presién negativa), la aguja al
vacio realizé al menos 20 pasajes dentro de la lesién, apli-
cando la técnica de fanning. Se retird la aguja y el estilete
fue reintroducido, el primer material protruido se posé so-
bre porta-vidrios y se fijé en alcohol 96% (citologfa). Lue-
go con una jeringa con solucién fisioldgica se recuperd el
material aspirado en un tubo con liquido de preservacién
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(BD CytoRich Red Preservative, destinado para el cultivo
de células). Se realizé otra puncién repitiendo los mismos
pasos, dichas muestras se recuperaron, se fijaron en formol
al 10% y se enviaron para estudio de anatomia patoldgica.

Cultivo celular

Dentro de un cuarto de cultivo seguridad 2 las muestras
tumorales fueron tratadas de la siguiente manera: centrifu-
gacién de la pieza a 1200 rpm/ 7 minutos a R/T. Luego se
resuspendi6 el pellet obtenido en 3 mL de colagenasa (1 mg/
ml) (Sigma) y se incubd a 37°C en bafio marfa. Luego de 10’
de incubacidn, las muestras se centrifugaron a 700 rpm 4’ a
temperatura ambiente (R/T). Se resuspendid el pellet celu-
lar en 5ml de Tapén de lisis para glébulos rojos (1 x RBC
Lisis Buffe, eBiosciences). Se agitaron suavemente 5’ y se
centrifugaron a 700 rpm 4’ R/T. Finalmente se resuspendié
el pellet en Medio DMEM F10 (Invitrogen) en una placa
previamente cubierta con una matriz extracelular. Incubar
las células a 37°C en un ambiente con 5% de CO,.

Cada cultivo primario se mantuvo en medio de culti-
vo completo hasta la aparicién de confluencia, que varié
de 15 dias a 30 dias, segtin el tumor. Cuando las células
alcanzaron un 70% de confluencia, se trataron con alfa-
zima (PAA LAboratories) durante 20’. Este tratamiento
permitié la eliminacién de células estromales, obteniendo
un cultivo primario de células tumorales mayormente.

Histologia

Las muestras tumorales fueron embebidas en parafina
4% y tefiidas con hematoxilina y eosina (H&E) y analiza-
das con un Microsopio Nikon E200 trinocular acoplado
a cdmara digital.

Extraccién y purificacién de RNA

La extraccién del RNA de cultivos celulares se realizé
con el reactivo Trizol (Invitrogen). Las células se crecieron
en un multiwell de 6 y luego se les realizé el tratamiento
deseado. Para la purificacién del RNA se lavaron las célu-
las con PBS, se agregd 1 ml de Trizol por well y se pipeted
para levantar las células. Luego se pasé el contenido de
cada well a un tubo de 1,5 ml, en donde se agregaron 0,2
ml de cloroformo. A continuacién, se centrifugé a 12.000
xg durante 15 min a 4°C. Se transfirié la fase acuosa a un
nuevo tubo en donde se agregaron 0,5 ml de isopropanol.
Se dejé incubando 10 min y después se centrifugé a 12.000
xg por 10 min a 4°C. El pellet de RNA obtenido luego
de la centrifugacién se lavé con etanol 75%, se centrifugé
nuevamente y se suspendié en agua. Se determinaron las
concentraciones de RNA midiendo la absorbancia a 260
nm. Para chequear su calidad se realizé una corrida en gel
de agarosa y se visualizé por tincién con bromuro de etidio.
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RT-PCR y Real-Time RT-PCR

Se utilizaron 2 pg del RNA purificado y se trataron
con 1 yl de RNase-free DNase I (Invitrogen) en un vo-
lumen final de 10 pl conteniendo buffer de RNAsa 1X.
Se incubd durante 15 minutos a temperatura ambiente
y luego se incubé a 65°C durante 10 min. A continua-
cidén, se incubaron los 10 pl del tratamiento DNAsa con
100 nM random primers (N6) a 70°C durante 5 min. A
continuacién, se utilizé la mezcla de RNA mds random
primers y se agregé 1 mM dNTPs y 1 pl de la enzima
transcripasa reversa MMLV (Promega) en un volumen
final de 20 pl conteniendo buffer MMLV 1X. La mezcla
se incubé a 25°C durante 5 min y luego a 37°C durante
1 hora. Para la reaccién de PCR se utilizaron 0,5 pl de
reaccién de RT en una mix con 200 pM dNTPs, 4 mM
MgCl,, 200 nM de primer Foward y Reverse y 1 pl de la
enzima Go Taq (Promega) en un volumen de 25 pl con-
teniendo buffer Go Taq 1X. Las condiciones de la PCR y
los primers utilizados fueron desarrollados en la subsede

de fisiopatologia del IBIMOL.

Sintesis de compuestos

Hidroquinona (HQ) (benzene-1,4-diol) fue obtenida
de Sigma-Aldrich (St. Louis, EE.UU.). HQ- rutinésido
fue sintetizada enzimdticamente a 30°C durante 24 hs en
buffer fosfato de sodio 50 mM pH 6. La mezcla de reac-
cién contenfa: 1,8 mM de hesperidina, 1,8 mM de HQ,
0,02 U ml"! de 6-O-a-ramnosil-B-glucosidasa, y 2%v/v
de DMSO. La reaccidn se finalizé en bafio maria hirvien-
te a2 100°C por 10 min Los productos de la reaccién fue-
ron purificados utilizando la columna Sephadex LH20
(1,5 x 150 cm; flujo 0,1 ml min™). El producto de tran-
glicosilacion fue identificado mediante resonancia mag-
nética nuclear (RMN) como 4-hidrofenil B-rutindsido

(HQ-rutinésido).

Curvas de viabilidad

La quimiosensibilidad se evalué realizando cruvas de
proliferacién celular. 5x10° células por pocillo fueron
plaqueadas en una multiplaca de 96 pocillos en SFDM.
24 hs después el medio fue suplementado con 200 pM
de Gemcitabina (Lilly), y se incubaron por 4 h. Luego,
se adicionaron dosis crecientes (0 a 1000 pM) de HQ-
rutindsido y a las 24 h se evalué la citotoxicidad. Cada
experimento se realizé por duplicado. La proliferacién
celular se estimé luego de la incubacién con el agente
PrestoBlue (Life Technologies) por 3 h, segin protocolo
del manufactor.

Andlisis estadisticos

Los datos fueron expresados como la media + ES (error
estandar). Se realiz6 un andlisis de varianza (ANOVA)
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factorial para comparar las muestras. Las diferencias se
consideraron significativas cuando *p < 0,05; **» < 0,01

vs. control 0 § p < 0,05; §§ p < 0,001 vs. GEM.

Resultados

Datos clinico-patolégicos de los pacientes

En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas de los pa-
cientes y la evolucién del tumor. La Figura 1 muestra la
histologfa de los tumores. El tumor 1 presenté una di-
ferenciacién glandular y algunas formas tubulares. En la
foto del tumor 2 observamos un estroma desmopldsmico
y formaciones glandulares.

Figura 1. Tincion con hematoxilina-eosina de los tumores
obtenidos por ecoendoscopia (A) Tumor 1; (B) Muestra tu-
moral 2; (HE, 1000X).
Tumor 1 Tumor 2

Al T,

Establecimiento de lineas tumorales pancredticas
Con el fin de corroborar la tumorigenicidad de las li-
neas celulares primarias, realizamos la caracterizacién del
estado mutacional de Kras por PCR (121). Los resultados
de PCR fueron seguidos por la secuenciacién del ADN.
Ha sido previamente publicado que la mutacién de Kras
se encuentra entre el 75-95% de los adenocarcinomas
pancredticos. Las lineas celulares estudiadas portaron la
mutacién Kras, en el cromosoma 12, exén 1 a nivel de los

codones 12 (mutacién mds frecuente). Las formas mu-
tadas contienen GAT (dcido aspdrtico) y GTT (valina)
(Tabla 2). La presencia de estas mutaciones en las lineas
celulares establecidas indica el origen epitelial de un pro-
ceso tumoral pancredtico.

Expresién de VMP1 en las lineas tumorales

Se ha descripto la presencia de VMP1, proteina in-
volucrada en las primeras etapas del proceso autofdgico
en lineas celulares establecidas. VMP1 es una proteina de
estrés, que se expresa luego de someter a las células a un
estrés como pancreatitis o cdncer de pdncreas.

Con el objetivo de evaluar la expresiéon de VMP1 en
las lineas celulares establecidas a partir de muestras hu-
manas, se determin la expresién del mRNA de VMP1
en las lineas tumorales y se la comparé con la expresiéon
en células Hela utilizando la técnica de RT-PCR Real
Time. Como control interno se amplific la B-actina.
Los niveles de mRNA de VMP1 fueron relativizados al
mRNA de B-actina. Los resultados mostraron que la ex-
presién basal del mRNA de VMP1 de las células tumora-
les pancredticas es significativamente mayor que el de las
células HeLa (Figura 2). Estos resultados sugieren que las
células primarias de cdncer pancredtico podrian presentar
mayores niveles de autofagia, indicados por una mayor
expresién de la proteina VMP1.

Evaluacién de la quimiosensibilidad de las lineas
tumorales

Se analiz4 la sensibilidad de las células de cdncer pan-
credtico primarias al tratamiento con gemcitabina. Las
lineas celulares primarias fueron tratadas con 200 pM

de gemcitabina. Luego de 4 horas, se adicionaron de 0
a 1000 pM de HQ-rutinésido y a las 24 h se evalué la

Tabla 1. Historia clinica y caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes.

Edad Factores Comienzo Patologia Estadio Sobrevida Sobrevida  Evolucion
Tumor (afos) de riesgo de sintomas (TNM) sin recidiva/ global global
/sexo progresion
1 77T Tabag. cteria y dolor Cancer de pancreasnore- ~ pT3NTMO 1 mes 2 meses Deceso
de 4 meses secable situado en la por-
de evolucion cion cefdlica, con invasion
de la arteria hepatica con
extension hacia retroperi-
toneo
2 62/F Tabaq. Icteria de 1 mes  Cancer de pancreasnore-  pT3N1MO 3 meses 8 meses Deceso

de evolucion secable situado en la por-
cién cefalica, con invasion
del tronco mesentérico-

porta.
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citotoxicidad y se determing el porcentaje de células via- ~ Figura 2. El mRNA de VMPI fue evaluado mediante RT-
bles. En la Figura 3A se detalla la estructura quimica dela  PCR Real Time. Se observé que la expresion de VMPI es mayor
HQ-rutinésido sintetizada enzimdticamente. Luego del  en las lineas celulares primarias (LT1 y LT2) proveniente de
tratamiento con HQ-rutinésido por 24 h, observamos  tumores pancredticos. ** p < 0,001 versus células control HeLa.
que la administracién de 15 pM HQ-rutinésido combi-

Expresion relativa mRNA VMP1

Tabla 2. Secuenciacion del estado de Kras de las dos lineas 6 -
celulares primarias (LT1 y LT2). Se observa que en ambos
tumores Kras se encuentra mutado. 4

Nombre Morfologia  Secuenciamiento Codon Estado

celular Kras 2
LT1 Redondeada G(G>ATGGC 12 mutado 0
LT2 Prismética G(G>ATGGC 12 mutado Lm L2 Hela

Figura 3. A) Estructura de la HQ-rutindsido sintetizada enzimdticamente. B) Lineas tumorales primarias humanas de
PDAC tratadas con diferentes dosis (0 a 1000 uM) de HQ-rutindsido y 200 uM gemcitabina (GEM). Se compard con
células sin tratar (control) y tratadas solo con 200 uM GEM. El porcentaje de viabilidad se obtuvo por absorbancia a 490
nm. Cada punto representa duplicados (+ SD). *p < 0,05; **p < 0,001 versus células control; § p < 0,0, §§ p < 0,001 vs.
tratamiento con GEM.

2124

a
b
Control GEM HQ-rutindsido + GEM
120
100
é 80 * " .
3 * *
z 60 §
= *%*
S 4 $ * %
20
§§ §§ §§
0
0 0,001 0,0015 0,25 1 5 15 100 200 1000

HQ+rutinésido (M)
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nado con 10 pM gemcitabina afecté significativamente
la sobrevida celular comparada con el tratamiento con
gemcitabina inicamente. Podemos concluir que el efecto
citotéxico de un glicocompuesto como segunda linea de
terapia a la gemcitabina mejora significativamente la efec-
tividad del tratamiento contra el PDAC.

Discusién

El cdncer de pdncreas es una de las enfermedades mds
letales en el mundo, y debido a su mal pronéstico se ne-
cesita un tratamiento mds efectivo. Las causas del PDAC
son atin desconocidas, y muchos pacientes con PDAC se
encuentran en un estadio avanzado de la enfermedad en
el momento de ser diagnosticados. Aun si el tumor es re-
secado, la recuperacién postoperatoria es insatisfactoria, y
el prondstico continda siendo pobre. La gemcitabina, un
nucledsido andlogo de base, es el tratamiento que se utili-
za en la actualidad para el PDAC. Sin embargo, debido a
la alta resistencia a la gemcitabina que presentan las célu-
las tumorales pancredticas, se requiere el descubrimiento
de agentes que aumenten la sensibilidad a la droga, bus-
cando mejorar el prondstico del PDAC.*

Desarrollamos una estrategia en la que biopsias de
tumores de pdncreas provenientes de 2 pacientes fueron
recolectadas y sus células fueron mantenidas en cultivo
primario. Este cultivo nos permitié analizar la sensibilidad
a la gemcitabina de los dos tumores y ensayar nuevas dro-
gas como segundo tratamiento. Metodoldgicamente, debe
destacarse que fuimos capaces de obtener muestras prove-
nientes de PAAF-EE. Esta estrategia es importante ya que
nos permite pensar en aplicaciones clinicas, dado que si se
pueden cultivar células a partir de PAAF-EE accedemos a
la posibilidad de realizar una biopsia del tumor, estudiar la
sensibilidad de las células tumorales a las drogas y de esta
manera aplicar un tratamiento personalizado.

Estudiamos ademds la expresién del RNA del gen
VMP1 por RT-PCR, y observamos un aumento de la
expresién de este gen en células tumorales pancredticas.
Estudios previos experimentales en que se muestran que
la expresién de VMP1 en células tumorales se relaciona
con la resistencia tumoral.””>** Estos datos de expresién
aumentada de VMP1 en las células de tumores portando
Kras oncogénicos puede sugerir un rol de esta proteina en
la resistencia de las células al tratamiento.

Por otro lado, estudiamos la sensibilidad al trata-
miento de las células tumorales provenientes de biopsias
humanas. Obtuvimos un perfil de resistencia asociada al
tratamiento. Observamos que la IC50 de la gemcitabina
fue cuando se utilizé 200 uM de droga.”” Notablemente,
la ICs, de gemcitabina disminuyé a 5 pM luego del tra-
tamiento con una segunda linea de terapia, como HQ-

rutindsido. Este resultado sugiere que el tratamiento con
HQ-rutindésido mejora significativamente la efectividad
de la gemcitabina para el tratamiento de PDAC. A pesar
de las numerosas investigaciones y los esfuerzos realizados
en los ultimos afios, las estrategias convencionales para
el tratamiento de diversos tipos de cdncer, incluyendo la
cirugfa, radioterapia, quimioterapia, han tenido un im-
pacto moderado en el prondstico de los tumores y en es-
pecial en los cdnceres gastrointestinales. La mayor parte
de los medicamentos comercializados presentan la gran
desventaja de no tener sistemas que los dirijan al érgano
o tejido blanco, de manera que gran parte del firmaco
que se mantiene circulante en el torrente sanguineo in-
crementa los efectos secundarios causando toxicidad en
los pacientes. Una estrategia interesante de direcciona-
miento la constituyen las moléculas glicosiladas debido
a la alta especificidad de la interaccién con los carbohi-
dratos y la amplia gama de receptores celulares a los que
pueden ser dirigidos de manera especifica, permitiendo la
administracién selectiva de fdrmacos en los sitios activos
deseados.”” Por otro lado, la glicosilacién de moléculas
bioactivas puede modificar su farmacocinética y modular
su toxicidad. Se demostré que no solo es importante el
ndmero de residuos, sino también el tipo de aziicar que
es adicionado para producir efectos sobre la toxicidad,
actividad bioldgica o sobre la solubilidad de la molécula
original.*! Esto resulta de interés, ya que el perfil de sensi-
bilidad puede detectar el porcentaje de células resistentes
a las drogas, y por tanto servir como herramienta en la
seleccién de la segunda linea de terapia.

En conclusién, en este trabajo mostramos que es posi-
ble realizar cultivos primarios de muestras obtenidas por
PAAF-EE. Aunque promisorios, estos resultados demues-
tran la posibilidad de obtener una muestra en la que po-
dria predecirse la sensibilidad de las células tumorales al
tratamiento. Asimismo, el modelo de estudio, utilizando
muestras de tejido tumoral humano, nos da la posibilidad
de detectar proteinas que servirfan como marcadores de
resistencia. Finalmente, describimos una segunda linea de
terapia promisoria para el tratamiento del PDAC a utili-
zarse en combinacién con gemcitabina. Estos resultados
sugieren la posible utilizacién de compuestos glicoconju-
gados como terapias complementarias contra el cdncer de
pdncreas.
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Summary such as gemcitabine, improved single-treatment effects. These
[findings suggest that emerging trends towards glycoconjugates

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), which consti-  ould be o promising approach for cancer therapies.

tutes 90% of pancreatic cancers, is the fourth leading cause

of cancer-related deaths in the world. PDAC belongs to one Key words. Pancreatic adenocarcinoma, hydroquinone,

of the most chemo resistant cancers, in part due to its molec-  yacuole-membrane protein 1, fine needle aspirate, biopsy.
ular and genetics features. Currently, available therapeutic

options are surgery, radiation, chemotherapy, and immu-
notherapy. Most of the available treatments are palliative,
with the objective of relieving disease-related symptoms. Our
aim was to evaluate the antitumoral effect as a second line
therapy, of enzymatically glycosylated compounds, hydroqui-
none-rutinoside, on primary pancreatic tumoral cells. We
Jfound that glycoconjugates combined with antitumor agents,

Abbreviations

PDAC: Pancreatic ductal adenocarcinoma.
HQ: Hydroquinone.

VMP1: Vacuole-membrane protein 1.
ENA: Fine-needle aspiration biopsy.

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) involves

the 90% of pancreatic tumors. PDAC is one of the dead-

liest cancers worldwide, with an estimation of 367.000

new cases worldwide during 2015, and with 359.000

deaths in the same year.! Nowadays pancreatic cancer

constitutes the fourth leading cause of cancer in devel-

oping countries, however, if there are no improvement in

the therapies, the disease will be the second cause of death

in the next decade.? The reason of this prognostic is due,

in part, to the characteristic stromal composition of these

cells, which acts as a mechanical barrier, and the subse-
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Argentina | Tel.: +5411 4964 8268 ment, both of which, interfere with the ability of drugs to

Correo electrénico: mvaccaro@flyb.uba.ar reach the target cells.? Furthermore, biological, molecular
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and genetic features of pancreatic cancer cells, which im-
pair drug entry into the cells, or affect cellular metabo-
lism, may increase the chemo-resistance of PDAC. Thus,
although surgical resection has shown survival rates of up
to 40%, 85% of patients with PDAC are not eligible for
surgery. Of the 15% who undergo surgery, 85% present
with tumor relapse.*®

Autophagy is an evolutionarily preserved degradation
process of cytoplasmic cellular constituents, which serves
as a survival mechanism in starving cells. Autophagy is
characterized by the sequestration of bulk cytoplasm and
organelles in double - membrane vesicles called autopha-
gosomes, which eventually acquire lysosomal-like features
completing the autophagy flow with the degradation of
the sequester material.” ' Autophagy plays important
physiological roles in human health and disease. This cat-
abolic process is involved in the turnover of long-lived
proteins and the elimination of damage/old organelles,
thus maintains quality control of essential cellular com-
ponents. In addition to its role in cellular homeostasis, a
cytoprotective role is playing when cells encounter environ-
mental stresses such as nutrient starvation, hypoxia, oxida-
tive stress, pathogen infection, radiation or anticancer drug
treatment, the level of autophagy can be dramatically aug-
mented resulting in adaptation and survival.""'> The role of
the autophagic process in human health and disease has
been described as a double-edge sword." This decision
depends on the carcinogenesis status, cell-tissue context,
molecular characteristics of the target and nature of the

stress. 410

Yang and coworkers have demonstrated that
autophagy is constitutively activated in tumors bearing
the KRAS mutation. KRAS is involved in almost all pan-
creatic cancers, including the three preneoplasic lesions:
PanINs, pancreatic intraepithelial neoplasias, papillary
mucinoses neoplasias and quistic mucinoses neoplasis."”

The genetic or pharmacological inactivation of au-
tophagy prevents KRAS-mediated tumorigenesis. We
have previously shown that KRAS induces the expression
of VMP1 (vacuole membrane protein 1) in pancreatic
cancer cells. VMP1 is expressed early during numerous
pathologies, including diabetes mellitus, inflammatory
processes of the pancreas (pancreatitis) and pancreatic
cancer.'® "

Flavonoids are phenolic compounds with a benzopy-
ronic functional group.?® Hesperidin (hesperetin 7-O-ru-
tinoside), which is found in plants of the citrus genus,
is composed of the aglycone hesperetin and the disac-
charide rutinose (6-O-a-L- rhamnopyranosyl-B-D-glu-
copyranose).?' > It has been shown to have pharmacolog-
ical activities, including antioxidant, vasoprotective, and
antineoplasic effects.!

The enzymatic synthesis of glycosidic bonds has been
studied for more than 60 years and different strategies
have been developed to avoid or complement the chem-
ical synthesis, which generally requires multiple stages of
protection and desprotection to obtain the desired oligo-
saccharides.’” In nature, glycoside transferases (GTs) are
the main catalysts for the synthesis of glycosidic bonds.
However, due to difficulties in its expression and purifi-
cation, combined with the high economic cost to obtain
it, its applications are restricted. An alternative is to use
glycoside hydrolases (GHs) enzymes as catalysts for gly-
cosidic bonds, since they are more abundant, easier to
obtain, and have a wide range of specificity, as well as
being more economical.?

In our laboratory, a GH was isolated and character-
ized, called 6-O-0-thamnosyl-glucoisdase from the fungus
Acremonium sp. DSM 24697. This enzyme is capable of
transferring the rutin disaccharide, from hesperidin, to var-
ious hydroxylated receptors, such as hydroquinone.**> In
this work we aimed to evaluate the effect of the hydroqui-
none-rutinoside on primary pancreatic tumor cells.

Methods

Tumoral Samples

The protocols to be used to obtain tumor samples, the
inclusion and exclusion criteria of patients in the study, and
the statistical models were approved by the Ethics and Inde-
pendent Patagonic Research Committee (Ceip). The tumor
samples were obtained from FNA (Fine-needle aspiration
biopsy) guided by echoendoscopy (EE) from patients diag-
nosed with pancreatic cancer without having received treat-
ment prior to the puncture. This project was approved by
the Independent Patagonian Ethics Committee.

Criteria for choosing patients

Inclusion criteria: patients older than 18 years with
suspicion of tumor or diagnosis that lead to a surgical
procedure or endoscopic ultrasound.

Exclusion criteria: any person in an emergency sit-
uation, or an adult subject to a legal protection measure
or any person incapable of giving their consent, or a final
diagnosis other than PDAC.

The study of the pancreas was performed with a lin-
ear echoendoscope (UCT-140 AL5, Olympus, Tokyo,
Japan). Tumor lesions were punctured with 22 Gauge
needles (EchoTip, Wilson Cook, Winston Salem, NC,
USA) (Expect, Boston Scientific, Burlington, MA, USA).
Applying the fanning technique after removing the stylet
and applying suction by attaching a syringe (20 cc with
negative pressure), the needle under vacuum made at least

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):208-221

» 217



2184

Antitumoral effects of glicoconjugates

Maria Ines Molejon y col.

20 passages inside the lesion. The needle was removed and
the stylet was reintroduced, the first protruded material
was placed on glass holders and fixed in 96% alcohol (cy-
tology). Then with a syringe with physiological solution,
the aspirated material was recovered in a tube with pres-
ervation fluid (BD CytoRich Red Preservative, destined
for cell culture). Another puncture was performed repeat-
ing the same steps; some samples were recovered, fixed
in 10% Formol and sent for pathological anatomy study.

Cell culture

Within a safety culture room, the tumor samples were
treated as follows: Centrifugation of the piece at 1200
rpm/7 minutes at room temperature (R/T). The pellet
obtained was then resuspended in 3 mL of collagenase (1
mg/ml) (Sigma) and incubated at 37°C in a water bath.
After 10 of incubation, the samples were centrifuged at
700 rpm 4" at R/T. The cell pellet was resuspended in 5ml
of lysis plug for red blood cells (1 x RBC Lysis Buffe, eBi-
osciences). They were gently shaken 5' and centrifuged at
700 rpm 4' R/T. Finally, the pellet was resuspended in
DMEM F10 medium (Invitrogen) in a plate previously
covered with an extracellular matrix. Incubate the cells at
37°C in an environment with 5% CO,.

Each primary culture was maintained in complete cul-
ture medium until the appearance of confluence, which
varied from 15 days to 30 days, depending on the tumor.
When the cells reached 70% confluence, they were treat-
ed with alphazime (PAA LAboratories) for 20'.

Histology

The tumor samples were embedded in 4% paraffin
and stained with hematoxylin and eosin (H&E) and ana-
lyzed with a Nikon E200 trinocular Microscope attached
to a digital camera.

RNA extraction and purification

RNA extraction from cell cultures was carried out with
Trizol reagent (Invitrogen). The cells were grown in a
6-multiwell and then the desired treatment was performed.
For purification of the RNA the cells were washed with PBS,
1 ml of Trizol was added per well and pipetted to lift the
cells. The content of each well was then passed to a 1.5 ml
tube, where 0.2 ml of chloroform was added. Next, it was
centrifuged at 12,000 xg for 15 minutes at 4°C. The aque-
ous phase was transferred to a new tube where 0.5 ml of iso-
propanol was added. It was left incubating 10 min and then
centrifuged at 12000 xg for 10 min at 4°C. The RNA pellet
obtained after the centrifugation was washed with 75% eth-
anol, centrifuged again and suspended in water. The RNA
concentrations were determined by measuring the absorb-
ance at 260 nm. To check its quality, an agarose gel run was
performed and visualized by Etidio Bromide staining,
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RT-PCR and Real-Time RT-PCR

2 pg of the purified RNA was used and treated with 1
pl of RNase-free DNase I (Invitrogen) in a final volume
of 10 pl containing 1X RNAse buffer. It was incubated
for 15 minutes at R/T and then incubated at 65°C for
10 minutes. Next, 10 pl of DNAse treatment was incu-
bated with 100 nM random primers (N6) at 70°C for 5
minutes. Following, the mixture of RNA plus random
primers was used and 1 mM dNTPs and 1 pl of reverse
transcripase enzyme MMLV (Promega) were added in a
final volume of 20 pl containing 1X MMLYV buffer. The
mixture was incubated at 25°C for 5 minutes and then
at 37°C for 1 hour. For the PCR reaction, 0.5 pl of RT
reaction was used in a mix with 200 pM dNTPs, 4 mM
MgClL,, 200 nM of first Forward and Reverse and 1 pl of
Go Taq enzyme (Promega) in a volume of 25 pl contain-
ing Go Taq 1X buffer. The conditions of the PCR and
the primers used were developed in the Physiopathology
subsector of the IBIMOL.

Synthesis of Compounds

Hydroquinone (HQ) (benzene-1,4-diol) was obtained
from Sigma-Aldrich (St. Louis, USA). HQ-rutinoside was
synthesized enzymatically at 30°C using 50 mM sodium
phosphate buffer pH 6. The reaction mixture contained:
1.8 mM of hesperidin, 1.8 mM of HQ, 0.02 U ml-1 of
6-O-o-rhamnosyl-B-glucosidase, and 2% v/v of DMSO.
The reaction was finished in a boiling water bath at 100°C
for 10 minutes. The products of the reaction were purified
using the Sephadex LH20 column (1.5 x 150 cm; flow
0.1 ml min). The transglycosylation product was iden-
tified by Nuclear Magnetic Resonance (NMR) as 4-hy-
droxyphenyl B-rutinoside (HQ-rutinoside).

Chemograms

Chemosensitivity was evaluated by performing cell
proliferation curves. 5 x 107 cells per well were plated in a
96-well multiplate in SFDM. 24 hours later the medium
was supplemented with 200 M Gemcitabine (Lilly), and
incubated for 4 hours. Then, increasing doses (0 to 1000
pM) of HQ-rutinoside were added and after 24 hours
the cytotoxicity was evaluated. Each experiment was per-
formed in duplicate. Cell proliferation was estimated af-
ter incubation with the Presto Blue agent (Life Technolo-
gies) for 3 hours, according to the manufacture protocol.

Statistical analysis

The data were expressed as the mean + ES (standard
error). A factorial analysis of variance (ANOVA) was
performed to compare the samples. The differences were

considered significant when *p < 0.05; **» < 0.01 vs. con-
trol or § p < 0.05; §§ p < 0.001 vs. GEM.
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Results

Clinic-pathological data of patients

Table 1 shows the characteristics of the patients and the
evolution of the tumor. Figure 1 shows the histology of the
tumors. Tumor 1 presented a glandular differentiation and
some tubular forms. In the picture of tumor 2 we observed
a desmoplasmic stroma and glandular formations.

Establishment of pancreatic tumor lines

In order to corroborate the tumorigenicity of the pri-
mary cell lines, we performed the characterization of the
KRAS mutational state by PCR. PCR results were fol-
lowed by DNA sequencing. It has been previously pub-
lished, that the KRAS mutation is present in 75-95% of
pancreatic adenocarcinomas. The cell lines studied car-
ried the Kras mutation, on chromosome 12, exon 1 at
the level of codons 12 (most frequent mutation). The
mutated forms contain GAT (aspartic acid) and GTT

Figure 1. Hematoxylin-Eosin staining of the tumors obtai-
ned by Echoendoscopy. (A) Tumor 1; (B) Tumor 2; (HE,
1000X).

Tumor 1 Tumor 2

T,

(valine) (Table 2). The presence of these mutations in
the established cell lines indicates the epithelial origin of
a pancreatic tumor process.

Expression of VMP1 in the tumor lines

The presence of VMP1, a protein involved in the ear-
ly stages of the autophagy process in established cell lines,
has been described. VMP1 is a stress protein, which is
over expressed after subjecting the cells to stress such as
pancreatitis or pancreatic cancer.

In order to evaluate the expression of VMP1 in the es-
tablished cell lines from human samples, the expression of
the mRNA of VMP1 in the tumor lines was determined
and compared with the expression in HeLa cells by Real
Time RT-PCR. The mRNA levels of VMP1 were rela-
tivized to the B-actin mRNA. The results showed that the
basal expression of VMP1 mRNA of pancreatic tumor
cells was significantly higher than that of HeLa cells (Fig-
ure 2). These results suggested that the primary pancre-
atic cancer cells could present higher levels of autophagy,
indicated by a higher expression of the VMP1 protein.

Evaluation of chemo sensitivity of tumor lines

The sensitivity of primary pancreatic cancer cells to
gemcitabine therapy was analyzed. The primary cell lines
were treated with 200 pM of gemcitabine. After 4 hours,
0 to 1000 pM of HQ-rutinoside were added and at 24
hours the cytotoxicity was evaluated and the percent-
age of viable cells was determined. Figure 3A shows the
chemical structure of enzymatically synthesized HQ-ruti-
noside. After treatment with HQ-rutinoside for 24 hours,
we observed that the administration of 15 ptM HQ-ruti-

Table 1. Clinical history and clinical-pathology characteristics of the patients.

Age Risk Early Pathology Tumor Stage  Survival without  Global Global
Tumor (vears) factors symptoms (TNM) recurrence/ Survival Evolution
/Sex progression
1 77TIM Tabag. Jaundice and Pancreatic cancer, not pT3N1MO 1 month 2 months Death
pain 4 months resectable; Located in
of evolution the cephalic portion, with
invasion of the hepatic
artery and extension to-
wards retroperitoneum.
2 62/F Tabag. Jaundice and Pancreatic cancer, not  pT3NTMO 3 months 8 months Death

pain of 1 month
of evolution

resectable; Located in
the cephalic portion, with
invasion of the trunk Mes-
enteric-porta.
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Table 2. Sequencing of the Kras mutational state of the two
primary cell lines (LT1 and LT2). It is observed that in both
tumors Kras is mutated.

Name Cellular Kras Codon State
Morphology
LT Rounded-Spherical  G(G>A)TGGC 12 mutated
T2 Prismatic G(G>ATGGC 12 mutated

noside combined with 200 pM gemcitabine significantly
affected cell survival compared to treatment with gemcit-
abine alone. We can conclude that the cytotoxic effect of
a glycocompound as the second line of therapy to gem-
citabine, significantly improves the effectiveness of the
treatment against PDAC.

Figure 2. VMP1 mRNA was measured by RI-PCR Real
Time. It was observed that expression of VMPI is higher
in the primary cell lines (LT1 and LT2) from pancreatic
tumors. ** p < 0.001 versus HeLa control cells.

Relative expression of VMP1 mRNA

*%

6 *%

LT2 Hela

LT

Figure 3. Primary tumor cell lines were treated with 200 uM Gemcitabine (GEM) alone or combined with increased do-
ses (0 to 1000 uM) of Hydroquinone-rutinoside. It was compared with untreated cells (control). The viability percentage
was obtained by absorbance at 490 nm. Each point represents duplicates (+ SD). *p < 0.05; **p < 0.001 versus control

cells; § p < 0.0, §§ p < 0.001 vs. treatment with GEM.

Control GEM Hydroquinone-rutinoside + GEM
120
100
80 * .
* * *
£ 60 §
s *%
=
X040 § **
20
§§ §8 §§
0
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Hydroquinone-rutinoside dosis uM
Discussion discovery of agents that increase sensitivity to the drug is

Pancreatic cancer is one of the most lethal diseases
in the world, and due to its poor prognosis, more effec-
tive treatments are needed. The causes of PDAC are still
unknown, and many patients with PDAC are at an ad-
vanced stage of the disease at the time of diagnosis. Even
if the tumor is resected, the postoperative recovery is
unsatisfactory, and the prognosis continues to be poor.
Gemcitabine, a base analogue nucleoside, is the currently
treatment for PDAC. However, due to the high resistance
to gemcitabine presented by pancreatic tumor cells, the

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):208-221

required, seeking to improve the PDAC prognosis.*

We developed a strategy in which biopsies of pancreatic
tumors from 2 patients were collected and their cells were
maintained culture. This culture allowed us to analyze the
sensitivity to gemcitabine of the two tumors and to test new
drugs as a second treatment. Methodologically, it should be
noted that we were able to obtain samples from FNAP-EE.
This strategy is important since it allows us to think about
clinical applications, if we can grow cells from FNAP-EE we
have access to the possibility of performing a tumor biopsy,
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studying the sensitivity of tumor cells to drugs and in this
way apply a personalized treatment.

We also studied the expression of the RNA of the VMP1
gene by RT-PCR. We observed an increase in the expression
of this gene in pancreatic tumor cells. Previous experimental
studies showing that the expression of VMP1 in tumor cells
is related to tumor resistance.”” *® These data of increased
expression of VMP1 in tumor cells bearing oncogenic Kras
may suggest a role for this protein in resistance from the cells
to the treatment.

On the other hand, we studied the sensitivity of tumor
cells from human biopsies to treatment. We obtained a re-
sistance profile associated with the treatment. We observed
that the IC;, of gemcitabine was when 200 pM of drug
was used.” Notably, the ICs, of gemcitabine decreased to
5 pM after treatment with a second line of therapy, such
as HQ-rutinoside. This result suggests that treatment with
HQ-rutinoside significantly improves the effectiveness of
gemcitabine for the treatment of PDAC. Despite the nu-
merous investigations and efforts made in recent years,
conventional strategies for the treatment of various types of
cancer, including surgery, radiotherapy, chemotherapy, have
had a moderate impact on the prognosis of tumors and es-
pecially on gastrointestinal cancers. Most commercial drugs
have the great disadvantage of not having systems that direct
them to the target organ or tissue, so much of the drug that
remains circulating in the bloodstream increases side effects
causing toxicity in patients. An interesting targeting strategy
is the glycosylation of molecules due to the high specificity
of the interaction with carbohydrates and the wide range of
cellular receptors to which they can be specifically directed,
allowing the selective administration of drugs to the desired
active sites.”” On the other hand, the glycosylation of bioac-
tive molecules can modify their pharmacokinetics and mod-
ulate their toxicity. It was shown that not only the number
of residues is important, but also the type of sugar that is

added to produce effects on the toxicity, biological activity
or on the solubility of the original molecule.”! This is of in-
terest, since the profile of sensitivity can detect the percent-
age of drug resistant cells, and therefore serve as a tool in the
selection of the second line of therapy.

In conclusion, in this work we show that it is possible
to perform primary cultures of samples obtained by FNAB-
EE. Although, promising these results demonstrate the pos-
sibility of obtaining a sample in which the sensitivity of the
tumor cells to the treatment could be predicted. Also, the
study model, using samples of human tumor tissue, gives
us the possibility of detecting proteins that would serve as
resistance markers. Finally, we describe a second line of
promising therapy for the treatment of PDAC to be used
in combination with gemcitabine. These results suggest the
possible use of glycoconjugate compounds as complementa-
ry therapies against pancreatic cancer.
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Resumen

La Argentina posee una larga tradicién en la formacion en
gastroenterologia. Objetivo. Obtener informacion sobre la
educacion en la especialidad. Métodos. Estudio exploratorio
y descriptivo. Encuesta entre abril de 2017 y julio de 2018.
Resultados. Treinta y ocho centros asistenciales, la mayoria
de la Ciudad de Buenos Aires (n = 18; 47,4%). Financia-
miento estatal en el 68,4% (n = 26). El sistema es residen-
cia en 20 (52,6%) y concurrencia en 8 (21%). La duracidn
promedio es de 36,6 meses (rango: 24-60) y la carga laboral
semanal es de 42,5 horas. El 86,8% (n = 33) tiene algiin
tipo de acreditacion. Treinta y siete instituciones tienen como
requisito para la admision tener algiin nivel de formacién
en Clinica Médica. El promedio de ingresantes anuales por
centro es de 2,14 profesionales y 1,73 graduados. Treinta
centros (78,9%) respondieron que sus médicos concurren a

un curso que certifica la especialidad. El 63,1% (n = 24)
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tiene rotaciones obligatorias, el 78,9% (n = 30) tiene jefe ylo
instructor de residentes, el 68,4% (n = 26) docentes universi-
tarios y el 44,7% (n = 17) investigadores acreditados. En 22
centros se enseiia Metodologia de la Investigacion (57,9%) y
en 34 Hepatologia (89,5%). El 94,7% (n = 36) entrenan
en Endoscopia Digestiva. El 47,3% (n = 18) refirid haber
publicado trabajos en revistas indexadas en los viltimos dos
arios. Promedio de consultas mensuales 897,3 (150-2500);
cantidad de internados asistidos diariamente 9,3 (rango:
4-35). Promedio mensual de endoscopias altas 226,6 (rango:
60-1200) y de colonoscopias 181,2 (rango: 35-1060). Con-
clusion. Existe una gran diversidad en el recurso humano y
las caracteristicas asistenciales y educativas en la formacion de
los gastroenterdlogos en la Argentina.

Palabras claves. Educacidn, residencia, postgrado.

How are we preparing future gastroenter-
ologists? A survey of education centers in
Argentina

Summary

Argentina has a long tradition in gastroenterology training.
Objective. Obtain information on education in the spe-
cialty. Methods. Exploratory and descriptive study. Survey
between April 2017 and July 2018. Results. Thirty-eight
medical centers, the majority of the City of Buenos Aires (n =
18, 47.4%). State funding ar 68.4% (n = 26). The system
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is residence in 20 (52.6%) and concurrency in 8 (21.0%).
The average duration is 36.6 months (range: 24-60) and
the weekly workload is 42.5 hours. In 86.8% (n = 33) exist
some type of accreditation. Thirty-seven institutions have as
a requirement for admission to have some level of training
in Internal Medicine. The average number of annual ad-
missions per center is 2.14 professionals and 1.73 graduates.
Thirty centers (78.9%) answered that their doctors attend a
course that certifies the specialty. 63.1% (n = 24) has obliga-
tory rotations, 78.9% (n = 30) has resident chief and / or in-
structor, 68.4% (n = 26) university teachers and 44.7% (n
= 17) accredited researchers. In 22 centers Research Meth-
odology is taught (57.9%) and in 34 Hepatology (89.5%).
94.7% (n = 36) train in Digestive Endoscopy. 47.3% (n =
18) reported having published works in indexed journals in
the last two years. Average of monthly consultations 897.3
(range: 150-2500); number of in hospital patients attended
daily 9.35 (range: 4-35). Average monthly of upper digestive
endoscopy 226.6 (range: 60-1200) and colonoscopies 181.2
(range: 35-1060). Conclusion. There is great diversity in
human resources, care and educational characteristics in the
training of gastroenterologists in Argentina.

Key words. Education, residency, postgraduate.

“La inteligencia consiste no solo en el conocimiento, sino
también en la destreza de aplicar los conocimientos en la
prdctica” (Aristdteles)

La educacién médica es un desafio cada vez mayor
que requiere tener en cuenta muchos elementos. En las
tltimas décadas fuimos testigos del cambio vertiginoso
que el acceso a la tecnologia y la globalizacién provocaron
en todos los niveles del sistema educativo. El conocimien-
to y el proceso de ensefiar y aprender no son iguales que
en los afos sesenta del siglo pasado cuando se consolidé
el sistema de residencias como la forma de ensefiar una
especialidad médica.

La Gastroenterologia en nuestro pais posee una larga
tradicién con muchos centros de entrenamiento y distin-
tos programas de formacién. La calidad de la educacién
médica estd en el centro del debate.

Si bien existen diversos organismos de control de
las residencias, concurrencias y cursos de postgrado, las
diferencias entre los distintos centros de formacién son
importantes. Obtener informacién clara con respecto a
la situacién de la educacién de postgrado en la especiali-
dad en nuestro pais es el punto de partida necesario para

unificar criterios, crear espacios de trabajo y generar las

herramientas necesarias que permitan una correcta for-
., Z

macién de los futuros gastroenterélogos.

Metodologia

Se realizé un estudio exploratorio y descriptivo con
el objetivo de evaluar las caracteristicas de los programas
de formacién en Gastroenterologfa en la Republica Ar-
gentina. Se utilizé como instrumento una encuesta (vo-
luntaria y confidencial) disefiada ad - hoc entre los meses
de abril de 2017 y septiembre de 2018. La encuesta se
difundié a través de las autoridades de la Sociedad Ar-
gentina de Gastroenterologia (SAGE) y de la Federacién
Argentina de Gastroenterologia (FAGE). El cuestiona-
rio contenfa treinta y tres preguntas divididas en cua-
tro apartados (Informacién General, Generalidades del
Programa, Organizacién y Contenidos y Evaluacién).
Veintiuna preguntas fueron cerradas (trece de opciones
multiples, siete Si/No, una con Escala de Likert) y doce
preguntas fueron abiertas.

El anilisis estadistico fue realizado en Excel con me-
didas de resumen.

Resultados

Treinta y ocho centros asistenciales participaron de la
encuesta. La mayoria de los centros eran de la Ciudad Au-
ténoma de Buenos Aires (n = 18, 47,37%), ocho centros
de formacién (21,05%) eran de la Provincia de Buenos
Aires y luego la provincia de Cérdoba con cuatro. Las
provincias de Santa Fe, Tucumdn Mendoza, Chaco y Sal-
ta tienen también residencias o concurrencias (Tabla 1).

Los centros asistenciales que respondieron la encuesta
fueron: Hospital de Clinicas José de San Martin, Funda-
cién Favaloro, Hospital Ramos Mejia, Hospital Durand,
Hospital San Roque (La Plata), Hospital Penna, Hospital
Rivadavia, Hospital Alemdn, Hospital Posadas, Hospital
San Bernardo, Hospital Padilla, Hospital Lagomaggiore,
Hospital del Carmen, CEMIC, Hospital Reina Fabiola,
Hospital Santojanni, Sanatorio Giiemes, Hospital Pi-
rovano, Hospital Italiano, Hospital Britdnico, Hospital
Churruca, Hospital Bonorino Udaondo, Hospital Alva-
rez, Hospital Militar Central, Hospital Rossi, Hospital
Universitario Austral, Hospital Méndez, Hospital Pa-
roissien, Centro de Salud, HIGA San Martin, Hospital
Castex, Hospital Centenario, Hospital Privado de la Co-
munidad, Hospital Cullen, Sanatorio Allende, Hospital
San Roque (Cérdoba), Hospital Cérdoba y Hospital Pe-

rrando.
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Tabla 1. Distribucidn de programas de formacion en Gas-
troentem/ogz’a por provincia.

horas semanales (rango: 24-72 horas). Cuatro centros
refirieron que sus médicos en formacién realizan guar-
dias activas y pasivas de la especialidad (10,5%). Cinco
solo guardias activas (13,1%) y diecinueve solo guar-
dias pasivas (50%). Diez centros respondieron que no
se realizaban guardias de ningin tipo como parte de la
formacién.

Acreditacién

Treinta y tres de los programas de formacién (86,8%)
contestaron tener algin tipo de acreditacién. De estos,
tres respondieron tener una sola acreditacién, nueve dos
acreditaciones y los restantes tres o mds acreditaciones
(Tabla 2). Diecinueve instituciones (50%) refirieron estar
inscriptas en el Sistema Nacional de Residencias Médicas.
Cinco centros respondieron no tener ningtn tipo de acre-
ditacién vigente.

Tabla 2. Acreditacion de los centros de formacién.

Provincia n
CABA 18
Pcia. de Buenos Aires 8
Cordoba 4
Santa Fe 3
Tucuman 2
Mendoza 2
Salta 1
Chaco 1
Total 38
Financiamiento

La mayorfa de las instituciones tienen financiamiento
estatal (n = 206, 68,4%); provincial (n = 12), nacional (n =
2), municipal (n = 8) y mixto (n = 4). Las doce institucio-
nes restantes son de financiamiento privado.

Tipo de programa

Veinte centros tienen programas con residentes
(52,6%), ocho con concurrentes exclusivamente (21,0%)
y diez combinan residentes y concurrentes (26,3%). A su
vez cinco centros respondieron tener otro tipo de vinculo
con sus médicos en formacién (becarios o asistentes de
cursos universitarios superiores sin régimen de concu-
rrencia ni residencia).

Duracién de la formacién

La duracién promedio de la formacién de los gas-
troenterélogos es de 36,68 meses (rango: 24-60 meses).
Estas variaciones dependen de la modalidad (residencia,
concurrencia, becarios), de los requisitos previos (canti-
dad de afios de formacién en clinica médica) y de si el
centro toma la responsabilidad de esa formacién previa
como parte del programa de gastroenterologfa.

Carga horaria

La carga horaria de trabajo en promedio es de 42,5
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Tipo de acreditacion n
CONEAU 12
Universidad publica 20
Universidad privada 9
Sociedad cientifica 21
Consejo profesional 3
Ministerio de Salud de la Nacion 1
Colegio de Médicos 7
Ministerio de Salud provincial 13
Ninguna 5

Requisitos de admisién

Tener la residencia completa en Clinica Médica es
necesario para ingresar en quince centros de formacién
(39,5%), trece instituciones solicitan un afio de Clinica
Médica (34,2%) y nueve tienen como requisito dos anos
de residencia en Clinica Médica (23,7%). Un centro refi-
rié no tener como exigencia formacién previa en Clinica
Médica. Dos encuestas respondieron que existe un pro-
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medio académico minimo de pregrado como exigencia
para la admisién.

Existen diferentes modalidades para evaluar a los pos-
tulantes antes de su ingreso a la formacién. En veinti-
cuatro instituciones (63,2%) se utiliza mds de una mo-
dalidad, siendo la combinacién mds frecuente el examen
escrito y la entrevista personal (n = 18). Existen otras for-
mas de evaluacién para el ingreso, como examen oral y
evaluacién con paciente.

Treinta y cinco encuestas tenfan como respuesta la
cantidad de ingresantes por afio, el total fue de 81,5 mé-
dicos (un centro tiene una admisién cada dos afios). Esto
hace un promedio de 2,14 ingresantes por centro.

El nimero de egresos en los dltimos cinco afios fue de
274 médicos (54,8 especialistas por afio).

Formacién

E178,9% (n = 30) de los programas respondieron que
sus médicos participaban en algin curso que otorgaba el
titulo de especialista y que se dictaba fuera de los horarios
de trabajo habitual, en la mayorfa de los casos son cursos
avalados por universidad publicas o privadas. Existen cin-
co centros cuyos médicos cursaban estudios en mds de un
curso de especialista (Tabla 3).

Tabla 3. Cantidad de centros con médicos en formacion en
cursos de la especialidad.

Tipo n
Sociedad Argentina de Gastroenterologia (SAGE) 21
Universidad del Salvador 7
Asociacion de Gastroenterologia de Cérdoba 3
Universidad Nacional de La Plata 2
Universidad Nacional de Rosario 1
Universidad Nacional de Cdrdoba 1

Veinticuatro centros (63,1%) respondieron que tie-
nen rotaciones obligatorias como parte de la formacién
de sus médicos. La mds frecuente es en Enfermedades In-
flamatorias Intestinales (24 instituciones).

En relacién con el recurso humano para entrenar a

los médicos, treinta instituciones contaban con jefe y/o
instructor de residentes (78,9%) (Tabla 4). El 73,7% de
los centros asistenciales (n = 28) respondieron que los res-
ponsables directos de los médicos residentes o concurren-
tes (jefes de residentes y/o instructores) tenfan formacién
en educacién y en veintiséis centros (68,4%) al menos
un profesional del servicio era docente universitario. El
18,4% de las respuestas afirmaron que entre los médicos
del servicio al menos uno tenfa doctorado (n = 7) y die-
cisiete instituciones (44,7%) cuentan con investigadores
acreditados (en diferentes instituciones como CONI-
CET, universidades y fundaciones).

Tabla 4. Cantidad de centros con jefe ylo instructor de mé-
dicos en _formacion.

Tipo n

Jefe de residentes 1

Instructor de residentes 6

Jefe e instructor 13

Total 30
Contenidos

Se consulté con respecto a los contenidos forma-
tivos (tanto tedricos como pricticos) y a la ensefianza
de destrezas. En veintidés encuestas se respondié que
se ensefiaba de forma tedrica y prictica Metodologia de
la Investigacién (57,9%). En el 89,5% (n = 34) de las
encuestas se respondié que los médicos se formaban en
Hepatologia.

En relacién con las destrezas, el 94,7% de los progra-
mas (n = 36) ensefian endoscopia digestiva alta y baja con
terapéutica bdsica; en 30 centros (78,9%) se ensefa tera-
péutica avanzada, en dieciséis (44,7%) colangiopancrea-
tograffa retrégrada endoscépica (CPRE), en quince eco-
graffa abdominal (39,5%), en veintitrés (60,5%) biopsia
hepdtica y en veintidds (57,9%) estudios de motilidad.

Actividades asistenciales

Dos centros no dieron informacién respecto de la ac-
tividad asistencial endoscdpica, siendo la muestra en este
caso de 36. El promedio de consultas por centro fue de
897,3 consultas mensuales (rango: 150-2500), la canti-
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dad de internados en asistencia por el servicio fue de 9,3
pacientes diarios (rango: 4-35). En relacién con la activi-
dad endoscépica el promedio de endoscopias digestivas
altas fue de 226,6 por mes (rango: 60-1200) y de colo-
noscopias fue de 181,2 (rango: 35-1060).

Produccién cientifica

Treinta y seis centros presentaron trabajos cientificos
de distinto tipo en los dltimos dos afos (94,7%). Vein-
tidés centros presentaron trabajos libres en congresos
argentinos, treinta y cuatro posters en Congresos nacio-
nales, dieciséis posters en congresos internacionales, diez
trabajos libres en congresos internacionales y dieciocho
publicaron en revistas indexadas.

Evaluacién

La muestra para esta variable fue de treinta y siete cen-
tros, dado que uno no respondié la pregunta. En todos
los casos contestaron utilizar mds de una forma de evalua-

cién (Tabla 5).

Respecto del sistema de tutorias para la redaccién de la
monografia o trabajo de investigacién final, utilizado en
treinta y cuatro centros, los encuestados estaban parcial-
mente de acuerdo con que los médicos en formacién eran
adecuadamente orientados y acompafiados por médicos
del servicio en el disefio, andlisis y redaccién.

Tabla 5. Metodologia empleada para la evaluacién de los

médicos en formacion.

Tipo n
Examen anual escrito 31
Examen anual practico 23
Examen final de la especialidad escrito 21
Examen final de la especialidad practico 19
Evaluacion continua en la practica 22
Monografia o trabajo de investigacion final con tutor 34
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Discusion

Como se expres6 en un comienzo, este trabajo tiene
como objetivo colaborar en la realizacién un diagndstico
de situacién sobre la formacién de gastroenterdélogos en
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nuestro pais. Si bien algunos centros no participaron de
la encuesta, consideramos que la muestra es suficiente
para arribar a algunas conclusiones.

El financiamiento publico es el sostén de la educacién
médica de postgrado en la especialidad, la gran mayoria
de los centros de formacién son hospitales de financia-
miento estatal. En cuanto al tipo de programa de for-
macién, mds de dos tercios de las instituciones tienen
sistemas de residencia médica.

La duracién del programa fue variable y podria rela-
cionarse con las diferencias observadas en los requisitos
de admisién (exdmenes tedricos, pricticos y entrevistas).
Igual situacién se observé en la carga horaria semanal,
la obligatoriedad de rotaciones y de guardias (activas y
pasivas). No existe una unidad de criterio asistencial en
los centros que forman a los gastroenterélogos.

Otro aspecto estudiado que mostré diferentes res-
puestas fue el tipo de acreditacién. Cinco instituciones
respondieron no tener acreditacién alguna y las restantes
las tienen ante diferentes entidades. En el registro del Sis-
tema Nacional de Residencias del Equipo de Salud del
Ministerio de Salud de la Nacién figuran veinte centros
inscriptos, pero solo dos con acreditacién vigente.'

La cantidad de egresos promedio anual (mds de cin-
cuenta especialistas) es un dato que deberifa hacernos re-
flexionar sobre si existe una adecuada planificacién en
los programas que responda a las necesidades del sistema

de salud.

La mayorfa de los médicos en formacién realizan
cursos superiores fuera del centro asistencial como ins-
tancia formativa. Las instituciones sefialaron que se dan
contenidos tedricos y pricticos sobre metodologia de la
investigacién, un alto porcentaje entrena a sus médicos
en hepatologfa y casi la totalidad de las instituciones for-
ma a los profesionales en endoscopia digestiva alta y baja
diagndstica y terapéutica bdsica. La cantidad de progra-
mas que entrenan en terapéutica endoscépica avanzada
supera los dos tercios, en tanto que en CPRE y ecografia
abdominal menos del cincuenta por ciento. Los centros
que ensefian estudios de motilidad representan mds de
la mitad.

Si bien existen diferencias en algunos métodos
(CPRE, ecografia y motilidad), es importante destacar
que la ensefanza de la endoscopia como método diag-
néstico y terapéutico ocupa un lugar importante en la
gastroenterologfa de nuestro pais. La ensefianza de des-
trezas requiere de una planificacién adecuada, contem-
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plando las competencias necesarias, las curvas de apren-
dizaje y las dificultades que implica incorporar nuevas
tecnologfas.” Por otro lado, es relevante incorporar ha-
bilidades blandas para un adecuado desempeno social de
los profesionales.’ Estos aspectos deben ser tenidos en
cuenta al disenar programas de formacién, estdndares de
acreditacién de la préctica y en el desarrollo de centros
de entrenamiento.

También fue llamativo que no todas las instituciones
tienen un jefe o instructor de residentes, asi como que
no todos los que ejercfan esa funcién tenfan capacitacién
en educacién. Un alto porcentaje de encuestas reflejaron
que los distintos servicios tenfan al menos un docente
universitario. Un porcentaje bajo tenfan médicos con
doctorado, esto es coincidente con el bajo nimero de
médicos que realizan estudios de este tipo en nuestro
pais. Poco mds del cuarenta por ciento de la muestra
tenfa al menos un profesional perteneciente a centros
de investigacién (CONICET, universidades o institu-
tos).

Estas diferencias en el recurso humano (presencia o
no de jefe o instructor, doctores e investigadores) puede
explicar en parte la disparidad en la produccién cientifica
de los distintos centros.

Si bien la mayoria de las instituciones realizaron tra-
bajos cientificos, menos de la mitad publicaron trabajos
en revistas indexadas en los tltimos dos afios; la moda-
lidad de presentacién fue mayoritariamente posters en
congresos nacionales.

Se observé gran variacién en el nimero promedio de
consultas, pacientes internados atendidos y estudios en-
doscépicos, esto refleja las diferencias en las caracteristi-
cas de los centros asistenciales.

La evaluacién de los médicos fue también dispar, aun-
que todos los centros contemplan m4ds de una modalidad
de evaluacién. En aquellos donde el médico debe realizar
un trabajo monogréfico final los encuestados considera-
ron que el acompafiamiento de estos trabajos por parte
de los médicos de los servicios no era el adecuado.

Nuestros resultados permiten tener un diagndstico
sobre la educacién de posgrado en gastroenterologia de
nuestro pafs. Existe una gran diversidad en las caracte-
risticas de los centros de formacién de especialistas (fi-
nanciacién, admisién y actividades asistenciales) y una
concentracién en los grandes centros urbanos (CABA,
Gran Buenos Aires, Rosario y Cérdoba).

Observamos un déficit en el recurso humano dedica-
do a la educacién médica de posgrado y una produccién
de especialistas que desconocemos si responde a algin
criterio de planificacién sanitaria.

Las diferencias en la duracién de los programas y la
carga de trabajo, asi como los requisitos de admisién,
capacitacién fuera de la institucién y evaluacién hacen
dificil creer que estd asegurada una calidad educativa mi-
nima para los futuros gastroenterélogos. Este concepto
se ve reforzado por la falta de unificacién en los criterios
de acreditacién. Esto no es muy distinto de lo que se
observa en otras regiones, la falta de integracién de las
gufas clinicas a los programas académicos, diferencias en
los contenidos y la falta de utilizacién de la evaluacién
por competencias son conclusiones de distintos trabajos
de investigacién sobre el tema.*¢

En funcién de estas observaciones serfa conveniente
revisar el modelo de enseflanza y generar estindares edu-
cativos bdsicos con el objetivo de adecuar la actualidad
de la Gastroenterologfa y Endoscopia Digestiva a su rea-
lidad regional.>¢

La produccién cientifica es mayoritariamente en
eventos locales, con pocas publicaciones indexadas; este
hecho es relevante dado que la produccién de conoci-
miento permite utilizar la evidencia médica en un con-
texto local y regional.

Los resultados muestran el fuerte vinculo de la Gas-
troenterologfa con la Medicina Interna ya que en la ma-
yorfa de los centros de formacién es un prerrequisito
tener alguna experiencia previa en Clinica Médica; a su
vez, también muestran la relacién entre la Gastroentero-
logia y la Endoscopia Digestiva, la mayoria de los cen-
tros entrenan a sus médicos en esta técnica como método
diagndstico y en aspectos bdsicos de la terapéutica.

Creemos que de esta investigacién se desprenden li-
neas de accién claras para colaborar a asegurar la calidad
de la educacién. Desarrollar contenidos comunes, lograr
una acreditacién uniforme con estdndares consensuados,
capacitar al recurso humano en educacién, incentivar y
mejorar la calidad de la investigacién son ejes que debe-
rfan ser parte de la agenda de trabajo de las sociedades
cientificas de la especialidad.”®

Conflicto de intereses. Ninguno.

Financiamiento. Ninguno.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):222-228

» 227



Encuesta de programas de formacién en Gastroenterologfa

José Maria Sanguinetti y col.

Agradecimientos. Al Dr. Julio Carri y a la Dra. Sonia
Niveloni presidentes de FAGE y SAGE respectivamente
quienes apoyaron este trabajo, colaboraron con su difusién
y aportaron sugerencias en su disefio y desarrollo.

Referencias

1.

228 4

Ministerio de Salud de la Nacién. Sistema nacional de residencias
médicas. Buscador de Residencias. http://www.msal.gob.ar/resi-
dencias/index.php/las-residencias/buscador-de-residencias. (Con-
sultado el 09 de octubre de 2018).

Ekkelenkamp VE, Koch AD, de Man RA, Kuipers EJ. Training
an competence assessment in GI endoscopy: a systematic review.

Gut 2016; 65: 607-615.

Sdenz R. Adult education. Gastroenterology training today. Rev
Gastroenterol Peru 2013; 33: 59-65.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):222-228

Goebel MA, Occhipinti Ky Connolly S. Does integrated practice
guideline testing in gastroenterology fellowship training improve
fellows education? Journal Ochsner 2013; 13: 385-388.

World Gastroenterological Organisation. Fosman E, Sdenz R.
Standards in gastroenterology training: a comprehensive guide to
basic standards in gastroenterology. 2007. (Consultado el 02 de
agosto de 2017). http://www.worldgastroenterology.org/.

Cohen H, Sdenz R, Almeida Troncon L, Lizarzabal M, Olano C.
Gastroenterology training in Latin America. World ] Gastroente-

rol 2011; 17: 2283-2287.

Sanguinetti JM. Educacién y calidad en gastroenterologfa. ;Desa-
fios para las sociedades cientificas? Acta Gastroenterol Latinoam
20175 47: 311-312.

Piscoya A. Programas de entrenamiento en gastroenterologia.
Dénde estamos y a dénde queremos ir. Rev Gastroenterol Peru
20135 33: 291-292.



& CASO CLINICO

Enfermedad de Whipple. Comunicacion de un caso y

revision de la literatura

Roberto Parodi,”? Juan Ibarzabal,> Rodrigo Romdn,' Marcelo Alasino,> Martin Varela,* Susana Diaz’

"' GR, Gastroenterologia Rosario.

2 Primera Citedra de Clinica Médica y Terapéutica, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario.

3 Servicio de Cirugia, Grupo Gamma Rosario.
# Biopat, Laboratorio de Anatomia Patoldgica.
> Centro de diagndstico patolégico, Gammalab.
Rosario, Provincia de Santa Fe, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):229-240

Recibido: 14/01/2018 / Aceptado: 16/01/2019 / Publicado online: 17/09/2019

Resumen

Se presenta el caso de un paciente vardn de 44 arios, sin an-
tecedentes patoldgicos, que consultd por cuadro de meses de
evolucion caracterizado por astenia, decaimiento, hiporexia
no selectiva, asociado a artralgias intermitentes, con hallazgo
de sangre oculta en materia fecal y anemia microcitica e hi-
pocrémica y sin otra alteracidn analitica. En la tomografia
computada se detectan adenomegalias intestinales con infil-
trado inflamatorio inespecifico en la biopsia. Luego de dos
endoscopias digestivas se observa una infiltracion macrofi-
gica con granulos PAS positivos en la mucosa duodenal, y se

aborda el diagndstico de enfermedad de Whipple (EW). La

Correspondencia: Roberto Leandro Parodi

Santa Fe 1831, 3° piso (C.P.: 2000). Rosario, Provincia de Santa Fe,
Argentina / Tel./fax: 0341 5271109

Correo electrénico: riparodi@fibertel.com.ar

EW es una afeccién sistémica producida por una bacteria
intracelular Gram-positiva llamada Tropheryma whipplei
de contagio oral-digestivo. Posee una incidencia anual de
1-6 casos por 10.000.000 de personas. Es mds frecuente en
varones adolescentes y adultos jévenes. Cursa con lesiones in-
testinales asociadas a pérdida de peso, gastroenteritis, dolor
abdominal, artritis y sintomas neuroldgicos, y también como
endocarditis con hemocultivos negativos ylo compromiso
neuroldgico aislado. Se asocia al HLA B27 y una disregu-
lacién inmunoldgica explicaria la diseminacion bacteriana.
La analitica es inespecifica, la endoscopia puede demostrar
una mucosa friable asociada a linfangiectasia. La tincién
de PAS y la PCR representan las pruebas principales para
el diagnédstico. El objetivo del tratamiento es prevenir las
complicaciones y erradicar la infeccidn. Se recomienda un
esquema con doxiciclina e hidroxicloroquina dada la menor
tasa de recurrencia y se adiciona una sulfa en presencia de
compromiso neuroldgico. En caso de recaida se debe conti-
nuar el tratamiento por tiempo indefinido. El test de PCR

pareceria ser el indicado para el monitoreo del tratamiento.

Palabras claves. Enfermedad de Whipple, malaabsorcidn,

admopat[as mesentéricas.
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Whipple’s disease. Case report and literture
review

Summary

We present the case of a 44-year-old male patient with
no medical history, who consulted for months of evolution

characterized by asthenia, decay, non-selective hyporexia,

associated with intermittent arthralgias, with fecal occult
blood finding and hypochromic microcytic anemia and
without any other analytical alteration. On computed to-

mography, intestinal lymphadenopathies with nonspecific
inflammatory infiltrate were detected in biopsy. After two

endoscopic exams, a macrophage infiltration with PAS
positive granules was observed in the duodenal mucosa,

addressing the diagnosis of Whipple's disease. It repre-

sents a systemic condition produced by a Gram-positive
intracellular bacterium called Tropheryma whipplei of
oral-digestive infection. It has an annual incidence of 1-6
cases per 10.000.000 people. It is more frequent in ado-

lescent males and young adults. It presents with intestinal
lesions associated with weight loss, gastroenteritis, abdom-
inal pain, arthritis and neurological symptoms, as well as
endocarditis with negative blood cultures and / or isolated
neurological involvement. It is associated with HLA B27
and an immune deregulation would explain the bacterial
spread. The analytical is nonspecific and the endoscopy
can demonstrate a friable mucosa associated with lym-

phangiectasias. PAS staining and PCR represent the main

tests for diagnosis. The goal of treatment is to prevent com-
plications and eradicate the infection. A scheme with dox-

yeycline and hydroxychloroquine is recommended given

the lower recurrence rate, a sulfa is added in the presence
of neurological compromise. In case of relapse, treatment
must continue indefinitely. The PCR test would seem to

be the one for monitoring the treatments.

Key words. Whipple's disease, malabsorption, mesenteric
lymphadenopathies.

Abreviaturas

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
VHB: Virus hepatitis B.

VHC: Virus hepatitis C.

TC: Tomografia computada.

PET-TC: Tomografia por emisién de positrones.
SUV: Standardized uptake value.

PAS: Acido peryédico de Schiff

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):229-240

EW: Enfermedad de Whipple.

TW: Tropheryma whipplei.

ARN: Acido ribonucleico.

PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa.
ADN: Acido desoxiribonucleico.

TGF-1: Factor transformador de crecimiento tipo 1.
IL: Interleuquina.

INF-=y: Interferon gamma.

Th-1: Células T helper tipo 1.

Th-2: Células T helper tipo 2.

MAI: Mycobacterium avium intracelullar.

IRIS: Sindrome de reconstitucion inmunoldgica.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente varén de 44 afios
sin antecedentes patolégicos de jerarquia. Consulta por
un cuadro de dos meses de evolucidn, de inicio insidioso
y curso progresivo, caracterizado por pérdida de peso de
20 kg, hiporexia no selectiva, astenia y adinamia. Ademds
presenta artralgias de intensidad leve de grandes articu-
laciones de cardcter migratriz, con mejorfa espontdnea.
Refiere solo dos episodios de diarrea sin moco, pus ni san-
gre, autolimitados a lo largo de la evolucién del cuadro.
No presenta fiebre, cambios en el hdbito evacuatorio ni
sintomas urinarios o respiratorios.

En la analitica general se observa anemia microcitica,
hipocrémica, de tipo ferropénica, leve leucocitosis con
neutrofilia, sin eosinofilia, y velocidad de eritrosedimen-
tacién globular acelerada. Serologias negativas para sifilis,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus he-
patitis B (VHB), virus hepatitis C (VHC) y para enfer-
medad celfaca. Presentd en forma intermitente resultados
positivos de muestras de sangre oculta en materia fecal
(prueba de bencidina) (Tabla 1). En la radiologfa directa
de abdomen de pie y en la ecograffa abdomino-renal no
se hallaron alteraciones.

Se realiza una videoendoscopia digestiva alta: a nivel
del bulbo duodenal y en la segunda porcién se observa
disminucién de pliegues mucosos. Se toma biopsia de la
mucosa duodenal (tres) que no evidenci6 alteraciones sig-
nificativas. En la endoscopia baja se progresa hasta ciego
con mucosa de caracteristicas normales, se visualizan he-
morroides internas congestivas.

Se realiza una tomografia computada (TC), obser-
véndose la presencia de multiples imdgenes redondeadas
compatibles con adenopatias de entre 15 y 25 mm de
didmetro, contiguas, en el mesenterio y en menor medida
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Tabla 1. Valores de analftica.

Hematocrito (%) 29,9 Ferritina (ng/ml) 275,9
Hemoglobinemia (gr/dl) 9,3 Velocidad de eritrosedimentacion (mm/1°hr) 57
Glébulos blancos (/mmd) 12.100 PCR +++
Formula leucocitaria: neutrdfilos/linfocitos/monocitos 78/13/9  Sangre oculta en materia fecal Positivo
Plaquetas (/mmd) 436.000  Colesterol total (mg/dl) 110
Glicemia (gr/L) 0,9 Triglicéridos (mg/dl) 10
Uremia (gr/L) 0,19 Tirotrofina sérica (uUl/mi) 6,41
Creatininemia (mg/L) 7,5 Tiroxina libre (ng/dl) 1,17
Natremia (mEq/L) 139 Cortisol matinal (ug/dl) 16,3
Potasemia (mEq/L) 41 Prolactina (ng/ml) 8,5
Cloro (mEg/L) 101 Antigeno prostatico especifico (ng/ml) 0,49
Calcemia (mg/dl) 9,2 Antigeno carcinoembrionario (ng/ml) <16
Magnesemia (mg/dl) 1,9 Subunidad beta HGC (mUI/L) <1,20
Uricemia (mg/L) 56 Alfa Fetoproteina (ng/ml) 1,26
Bilirrubina total y fraccionada (mg/L) 8 V.D.R.L Negativo
TGP (U/L) 10 HBsAg Negativo
TGO (U/L) 16 Ac. HCV Negativo
Fosfatasa alacalina (U/L) 216 HIV (Anti-HIV 1Y 2- P24) Negativo
G-GT (UL 26 Ac. Antigliadina Deaminada IgA Negativo
LDH (UI'L) 272 Ac. Antigliadina Deaminada IgG Negativo
Proteinas totales (g/dl) 6 Ac. Anti Transglutaminasa IgA Negativo
Albumina (g/dl) 3,5 Ac. Anti Transglutaminasa IgG Negativo
TP (segundos) 13 Beta 2 microglobulina plasmética (ug/L) 3436,0
KPTT (segundos) 38 IgA total (mg/dl) 2955
Ferremia (ug/dl) 47 lgG total (mg/dI) 1050,0
T.1.B.C. (ug/dl) 266 IgM total (mg/d) 62,8
Transferrina (mg/dI) 196 IgE total (IU/ml) 30,4
Saturacion transferrina (%) 18
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en el retroperitoneo; se destacan por presentar densidad
heterogénea con sectores hipodensos y otros con densidad
similar a la de partes blandas.

Con base en dichos hallazgos se procede a la realiza-
cién de una tomografia por emisién de positrones (PET-

TC) que evidencia una marcada alteracién de la densidad
de la grasa intraabdominal asociada a numerosas forma-
ciones ganglionares, algunas de ellas con escasa actividad
metabdlica con SUV (standardized uptake value) de 3,5 a
6,5 (Figura 1).

Figura 1. Estudio PET-CT. Se observa marcada alteracién de la grasa intraabdominal asociada a numerosas formaciones ganglio-
nares rondando un SUV mdximo de 3,5-6,5.

Ulteriormente se decide la exploracién quirtrgica por
laparotomia, en la cual no se observan lesiones intesti-
nales en la macroscopia y se visualizan maltiples adeno-
megalias en el mesenterio, predominantemente en el drea
yeyunal. Se realiza una biopsia y el examen andtomo-pa-
tolégico descarta por microscopia e inmunohistoquimica
una enfermedad linfoproliferativa primaria, y evidencia
una expresion linfocitaria policlonal, con presencia de
plasmocitos reactivos, compatible con cuadro reactivo/
inflamatorio, de cardcter inespecifico (Figura 2).

En este contexto, se repite la serologfa para VIH que
resulta negativa, se realiza el dosaje sérico de inmunog-
lobulinas que se encuentran en rango normal y un pro-
teinograma por electroforesis que presenté un moderado
aumento de las alfa-2 globulinas. Se solicitan marcadores

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):229-240

Figura 2. Biopsia ganglionar. Infiltrado linfoplasmocitario de
aspecto inespecifico.
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tumorales: antigeno carcinoembrionario, alfa feto-protei-  Figura 4. Endoscopia duodenal. Mucosa recubierta por placas
na, subunidad 3 de gonadotrofina coriénica humana que
resultaron dentro de pardmetros normales.

Debido a los hallazgos no concluyentes se decide re-
petir la videoendoscopia digestiva alta. En esta ocasién se
informa que tras progresarse hasta la cuarta porcién del
duodeno se observan pliegues engrosados, mucosa erite-
matosa y friable, recubierta por placas blanco-amarillen-
tas, tomdndose multiples biopsias (cinco) (Figuras 3 y 4).

Figura 3. Endoscopia duodenal. Mucosa eritematosa y friable.

En el examen anatomopatoldgico se visualiza una in-
filtracién macrofdgica con grinulos PAS (dcido peryédico
de Schiff) positivos, aborddndose de esta forma el diag-
néstico de enfermedad de Whipple (EW) (Figura 5).

i B

Figura 5. Biopsia duodenal. Infiltracién macrofigica con granulos PAS (dcido peryddico de Schiff) positivos.

F
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Realizé tratamiento con ceftriaxona (2 g/dia) parente-
ral por dos semanas, y luego trimetoprima/sulfametoxa-
zol (160/800 mg dos veces/dfa) via oral durante 18 meses.
Present$ mejorfa paulatina de la sintomatologfa, recupe-
racién progresiva de peso (30 kg) y normalizacién de los
pardmetros de laboratorio. Permanece asintomdtico y en
buen estado general con laboratorios normales luego de
un afio y medio de seguimiento después de finalizado el
tratamiento.

Discusién

La EW representa una afeccién sistémica producida
por una bacteria Gram positiva, el Tropheryma whipplei
(TW). El nombre proviene del griego, #rophe: alimento
y eryma: barrera, por la malaabsorcién de nutrientes que
puede generar. Esta entidad fue descrita en 1907 por
George Hoyt Whipple como una enfermedad sistémica y
crénica asociada a lipodistrofia intestinal. Recién en 1952
se postulé que la etiologfa podria deberse a una bacteria,
dada la mejorfa clinica luego de la instauracién de trata-
miento antibiético. En 1960 los hallazgos en la micros-
copia electrénica sumaron evidencia a dicha hipétesis y
en 1990 se amplificé su 4cido ribonucleico (ARN) por
técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
Se logré su cultivo en 1997.1

Es una patologia rara, la mayorfa de los casos se han
reportado en Norte América y en Europa Occidental. Se
estima una incidencia mundial anual de 1 a 6 casos cada
10.000.000 de personas.” Es mds frecuente en pacientes
de sexo masculino, principalmente en adolescentes y en
mayores de 40 afios. Se cree que con el advenimiento del
test de PCR para el diagndstico la incidencia serd mayor.**

Con respecto a la presentacion clinica, esta entidad
puede cursar con lesiones histolégicas gastrointestinales
asociadas a diversas manifestaciones clinicas (cldsica), o
como endocarditis con hemocultivos negativos y/o com-
promiso neuroldgico aislado.>>

Los sintomas de la EW cldsica son completamente
inespecificos: pérdida de peso (79-99%), gastroenteritis
(63-85%), dolor abdominal (23-60%), artritis (20-83%)
y sintomas neuroldgicos (6-63%). Pueden establecerse
tres fases sintomatoldgicas. Al principio los pacientes pa-
decen fiebre, artritis y artralgias. En la fase media aparece
diarrea, dolor abdominal, pérdida de peso y linfadenopa-
tias. Al final cualquier érgano puede afectarse, general-
mente los ojos, el corazén y el sistema nervioso central.’

Con respecto al compromiso gastrointestinal, si bien
el duodeno, el yeyuno y el ileon son mayormente afecta-
dos, el higado, el eséfago y el estdmago también pueden
comprometerse. El dolor abdominal asociado a diarrea
ylo esteatorrea son los sintomas cldsicos, generalmen-
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te asociados a linfadenopatias abdominales. En un 20
a 30% de los pacientes se comprueba sangre oculta en
materia fecal producto del dano de la mucosa digestiva.
Puede existir hepatoesplenomegalia y en ocasiones hepa-
titis. Como consecuencia del sindrome malaabsortivo se
producen deficiencias nutricionales que pueden progresar
a un sindrome de wasting (pérdida de peso, fatiga, debi-
lidad, atrofia muscular con pérdida de apetito).*” El caso
comunicado presentaba determinacién de sangre oculta
en materia fecal positiva y anemia carencial, en ausencia
de diarrea y dolor abdominal.

La afeccién articular se presenta como artralgia migra-
toria intermitente, artritis, o ambas sin deformidad. Ge-
neralmente el compromiso es poliarticular, aunque puede
ser oligoarticular de grandes articulaciones, o con menor
frecuencia, puede presentarse como poliartritis seronega-
tiva crénica y destructiva. Principalmente son afectadas
las rodillas, mufecas y tobillos y con menos frecuencia
los hombros, codos y cadera. Cursa con reactantes de fase
aguda elevados y anemia. En raras ocasiones, se presenta
como espondiloartropatia u osteoartropatia hipertréfica.
Puede acompafarse de mialgias y calambres musculares.®
7 El caso reportado presentaba artralgias de tipo migratriz
de resolucién espontdnea sin secuelas articulares, asocia-
das a anemia y pérdida de peso.

Dado la presencia frecuente de lesiones cerebrales en
autopsias, se cree que la afeccién neuroldgica se produce
en la mayorfa de los pacientes. Puede aparecer como com-
promiso aislado, asociado a la enfermedad gastrointesti-
nal, o como recaida neuroldgica en la enfermedad previa-
mente tratada. Cursa con confusién o coma en contexto
de meningoencefalitis o convulsiones, delirio, hipersom-
nia, sintomas de primer motoneurona, signos extrapira-
midales, ataxia cerebelosa, oftalmoplejfa supranuclear y
movimientos anormales como mioclonfas, miorritmia
oculomasticatoria, movimientos coreiformes. En un 71%
aparecen alteraciones en la esfera cognitiva que pueden
evolucionar a la demencia. Los sintomas psiquidtricos de
depresién y las alteraciones de la personalidad son muy
comunes.*?

El compromiso ocular, excluyendo la mencionada of-
talmoplejia, ocurre en un 11% de los pacientes con enfer-
medad cldsica como uveitis anterior o posterior, crénica y
bilateral.>'* El pronéstico de los pacientes con compro-
miso en sistema nervioso central es malo, 25% fallecen
dentro de los cuatro afios o quedan con secuelas graves. El
diagndstico se efectia mediante la deteccién del ADN de
TW en el liquido cefalorraquideo por medio de PCR.'*
En la actualidad se recomienda el estudio del liquido cefa-
lorraquideo en todos los pacientes, incluso los que cursan
sin sintomatologfa neurolégica.’



Enfermedad de Whipple

Roberto Parodi y col.

En el 17 al 55% de los pacientes existe compromiso
cardfaco, la pericarditis es muy frecuente, no asi la mio-
carditis, que puede ser la primera manifestacién en forma
de insuficiencia cardfaca o muerte sibita.’® El cuadro de
endocarditis cursa con hemocultivos negativos, ausencia
de fiebre, vegetaciones y destruccién valvular, siendo di-
ficultoso el diagnéstico.' ' Se ha confirmado dicha afec-
cién a través de la PCR del material valvular obtenido
quirdrgicamente.'*

La enfermedad pulmonar asociada es muy frecuente
(30 240%) y se manifiesta como derrame pleural, infiltra-
cién pulmonar o adenopatias mediastinicas granuloma-
tosas.'® Si bien se cree que el compromiso se debe a mi-
croaspiraciones, se piensa que la traslocacién bacteriana
a través del sistema circulatorio o directamente desde el
medioambiente pueden ser vias de contagio.'”

En el caso que motiva la presentacion, no se ha detec-
tado signo-sintomatologia de compromiso neuro-oftal-
moldgico, cardiaco ni pulmonar.

El compromiso ganglionar es frecuente, se estima en
un 9% aproximadamente, sobre todo a nivel abdominal
en forma de granulomas epitelioides no caseificados y con
células gigantes.> 7 Dicho compromiso fue clave para
arribar al diagndstico en el caso presentado.

Otras presentaciones

A nivel cutdneo es habitual la presencia de melanoder-
mia. El compromiso renal generalmente es tardio, y tanto
el epididimo como los testiculos son también érganos dia-
na.'” Si bien no se conoce la frecuencia, puede presentarse
en forma de patologias agudas como gastroenteritis, neu-
monfa o bacteriemia.” > '® Se han descrito casos también
de EW con artritis aislada, espondilodiscitis y uveitis sin
evidencia de enfermedad digestiva por medio de PCR de
liquido o tejido sinovial, puncién biopsia de disco inter-
vertebral o de humor acuoso.'”?

Microbiologfa

El TW es una bacteria intracelular ubicua.” Taxo-
némicamente se encuentra relacionada al grupo de los
actinomyces y de las micobacterias. Segtn los anilisis de
PCR existen 72 genotipos identificados. La pared bacte-
riana posee mucopolisacdridos que se colorean con la con
la coloracién de PAS. El principal nicho ecolégico es el
intestino humano.* El porcentaje de bacterias en materia
fecal es significativamente mayor en pacientes sintomd-
ticos que en portadores, es decir que existe una relacién
entre la carga bacteriana y el desarrollo de enfermedad. La
transmisién es oral-oral o fecal-oral.> "

Se piensa ademds que la bacteria posee la capacidad de
formacién de esporas, lo cual explicarfa la capacidad de

supervivencia en el ambiente.”® Algunos estudios agregan
una forma de transmisién respiratoria, dada la presencia
del organismo en muestras de lavado bronquioloalveo-
lar.’® Se encuentra en estudio la importancia de reservorios
no humanos de la bacteria como animales domésticos.?

Portadores asintomdticos

Se cree que la bacteria se adquiere en la infancia y los
familiares de pacientes con enfermedad presentan mayor
tasa de portacién dada la forma de contagio y por com-
partir el medioambiente.” Se ha detectado la presencia del
TW en muestras de saliva, heces, sangre y en biopsia duo-
denal, aunque se desconoce su valor patolégico.”

Fisiopatologfa

Si bien esta entidad tiene mayor predominio en hom-
bres y estd frecuentemente asociada al antigeno HLA
B27, no se ha demostrado asociacién a un factor genético
especifico. Dado que la exposicién al TW es muy impor-
tante, los pacientes que desarrollan la enfermedad ten-
drfan factores predisponentes del huésped, del patégeno
y del ambiente, no definidos claramente.?>

La mayoria de los pacientes tienen entre 48 y 54 afnos
al momento del diagndstico. Se cree que este hecho se
produce dado el retraso entre el inicio de los sintomas
y el diagndstico. Los pacientes que presentan los alelos
HLA DRB1*13 o DQB1*06 poseen menor expresién
del factor transformador de crecimiento tipo 1 (TGF-1)
y son productores de mayor interleuquina 4 (IL-4), que
disminuye (down regulation) la sintesis de interleuquina
12 (IL-12) e interferén gamma (INF-y) fundamentales
en la patogenia.?>**»

Desde la mucosa intestinal, por via linfética, la bac-
teria se propaga al sistema circulatorio. En la EW exis-
tirfa una disfuncién macrofdgica. Si bien las baterfas son
fagocitadas, sus antigenos no son degradados, lo cual se
asocia a la produccién disminuida de IL-12. Ademds la
presentacion de antigenos es inadecuada (menor expre-
sién de CD11b). En este orden, disminuye la produccién
de INE-y por las células T'y existe menor activacién de los
macréfagos deficientes. En consecuencia, se genera una
respuesta inmunoldgica ineficaz de las células T Helper
tipo 1 (Th-1), favoreciendo el desarrollo de una respuesta
de células T Helper tipo 2 (Th-2).2¢%

Por induccién de secrecién de interleuquina 16 (IL-
16) se movilizan mds macréfagos y células dendriticas al
sitio de infeccién. La replicacién intracelular se asocia a
apoptosis de las células del huésped, lo que facilita la dise-
minacién bacteriana.” %

A pesar de la respuesta Th-2 los titulos de anticuerpos
IgG e IgM no son altos en comparacién con los portado-
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res. Este hecho se justificarfa por la variacién antigénica
del patégeno y por sus mecanismos de evasién de la res-
puesta inmune. En enfermos los titulos de IgA son mds
altos que en portadores.”

Con base en lo enunciado, es caracteristica la infil-
tracién masiva de los tejidos infectados por macréfagos.
Luego del tratamiento la bacteria desaparece, pero los
macréfagos persisten. En sujetos sanos el TW se multi-
plica en los macréfagos, pero no en los monocitos; en los
pacientes enfermos el patdgeno lo realiza en los dos tipos
de células, lo que favorece su propagacién.®
Cabe destacar que existe una potenciada actividad de cé-
lulas reguladoras en el intestino y en la sangre, que resul-
ta en un aumento de TGF e IL-10, aumentando de esta
manera el ambiente de inmunosupresion, y se genera una
disminucién de la produccién de IL-12 y de INF con las
consecuencias descritas.”®

Diagnéstico

Los hallazgos analiticos son completamente inespeci-
ficos, puede cursar con niveles elevados de reactantes de
fase aguda, anemia, leucocitosis, trombocitosis y signos
bioquimicos de malaabsorcién. Menos frecuentemen-
te puede existir trombocitopenia y eosinofilia."* El caso
comunicado presenté anemia microcitica, hipocrémica,
leucocitosis neutrofilica y velocidad de eritrosedimenta-
cién globular elevada.

En el estudio endoscépico del tubo digestivo puede
visualizarse en la regién posbulbar del duodeno y a nivel
del yeyuno una mucosa pélida y despulida alternando con
zonas erosionadas, eritematosas o friables. Puede presen-
tar ademds linfangiectasia, que torna la mucosa de color
amarillo pdlido.” * En la segunda endoscopfa se visualizé
una mucosa eritematosa y friable, recubierta por placas
blanco-amarillenta.

Los estudios por imdgenes (ecografia, tomografia axial
computada, resonancia magnética nuclear) son ttiles para
descartar otras entidades. La presencia de adenomegalias
intestinales en la tomografia con escasa actividad metabd-
lica en el PET-TC orienté hacia un cuadro infeccioso y
alejé la patologia neopldsica y linfoproliferativa, en el caso
comunicado.

En las biopsias intestinales es muy frecuente la apari-
cién de una mucosa atréfica con dilatacién de vasos lin-
faticos. Existe ademds acumulacién de 4cidos grasos en la
ldmina propia y en los nédulos linfdticos, a lo cual hace
referencia su primera descripcién fisiopatoldgica como
“lipodistrofia intestinal”. El examen de eleccién para la
deteccién del TW es la tincién de PAS de las muestras de
biopsias de los tejidos afectados. Debe tenerse presente
que las lesiones pueden ser focales y separadas, por lo que
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deben realizarse distintas muestras de tejido. También
debe recordarse que dichas inclusiones no son especifi-
cas de TW, se observan en infecciones por Mycobacte-
rium avium intracelullar (MAI), el cual es Ziehl-Neelsen
positivo. También patégenos como Rhodococcus equi,
Corynebacterium, Bacillus cereus e Histoplasma pueden
en circunstancias presentar una tincién similar.*> > La
infiltracién macrofdgica con grdnulos PAS positivos en
la biopsia intestinal permitié abordar el diagndstico en el
caso presentado.

Los grdnulos PAS positivos pueden encontrarse ade-
mds en el liquido cefalorraquideo, tejido cerebral, vdlvulas
cardiacas, médula 6sea, nédulos linféticos, piel, higado,
musculo, pulmén y ojos.?” Cabe destacar que en distintos
tejidos pueden encontrarse granulomas no caseificados
compuestos por células epiteloides, que en un 40% pue-
den ser PAS negativos."* La biopsia ganglionar del caso
presentado evidencié la presencia de un infiltrado infla-
matorio PAS negativo de cardcter inespecifico.

Con mayor sensibilidad y especificidad existe una tin-
cién inmunohistoquimica de anticuerpos frente a TW,
que permite detectar al organismo en diversos sitios. Ade-
mds, puede emplearse en muestras fijadas y puede utili-
zarse el suero del propio paciente y realizar una tincién
autoinmunoquimica. No es un método disponible en
nuestro medio.*" %

Con la técnica de hibridacién fluorescente in situ
(FISH), que consiste en el marcaje de cromosomas con
una molécula fluorescente, se puede confirmar la presen-
cia del patégeno en tejidos extraintestinales y biopsias
PAS positivas. Como esta prueba detecta el ribosoma del
TW, el mismo desaparece répidamente en las bacterias
muertas, por lo que no deberfa emplearse en pacientes
bajo tratamiento.> ** No constituye una técnica amplia-
mente difundida en la actualidad.

Con respecto a la serologfa para el TW, debe recordar-
se que el 70% de los pacientes sanos pueden ser portado-
res de anticuerpos IgG, siendo mds especifica la deteccién
de anticuerpos IgM.

El problema de este método recae en que los porta-
dores presentan ademds mayor titulo de IgM en compa-
racién con los enfermos, lo que otorga resultados con-
tradictorios y confusos.* Se encuentra en evaluacién una
nueva metodologia por Western-Blot que diferenciaria
los anticuerpos de los pacientes con enfermedad de los
portadores asintomdticos.”

Con menor disponibilidad ain, la microscopia elec-
trénica puede diagnosticar la presencia de la bacteria en
muestras de biopsia.*® El cultivo del patégeno requiere
de semanas y solo es posible realizarlo en centros espe-
cializados.?
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En la actualidad, el método diagndstico que se propone
es el andlisis de la PCR para TW. Este test convencional
detecta las secuencias genémicas 16S ARNr de la bacte-
ria.’' Las técnicas mds nuevas de PCR cuantitativa a tiem-
po real (QPCR) detectan regiones intergenéticas especificas
16S-23S, secuencias genéticas repetidas o el gen rpoB con
mayor sensibilidad y especificidad.”* El mayor riesgo de
la prueba es la contaminacién, que puede ocurrir en dis-
tintos pasos del andlisis de PCR, incluidos el proceso de
recoleccién de muestras, aislamiento del DNA y durante
la amplificacién. Deben obtenerse varias muestras digesti-
vas (compromiso parcheado). Debe solicitarse esta prueba
solamente en pacientes con clinica compatible dada la alta
prevalencia de portadores, como fue descrito. Algunos au-
tores proponen el test como screening en muestras de saliva
y materia fecal, con resultados contradictorios.> 2" %!

En conclusién, para el diagndstico de esta entidad se
utiliza la tincién de PAS y la PCR, preferentemente so-
bre la inmunohistoquimica. La mayoria de las fuentes re-
comiendan como primer paso el examen histolégico del
intestino delgado (al menos cinco biopsias de duodeno y/o
yeyuno) y realizar posteriormente el andlisis de PCR o in-
munohistoquimico para la confirmacién. En los casos en
que la biopsia no sea caracteristica y los test sean negativos,
ante la sospecha diagndstica puede acudirse a los otros mé-
todos descritos.> * Dado que en nuestro medio el test de
PCRy el resto de los métodos no se encuentran disponibles
con facilidad, el diagndstico se basé en los hallazgos en-
doscépicos y anatomopatoldgicos de la biopsia de intestino
delgado en el contexto de un cuadro clinico compatible.

Diagnésticos diferenciales

En los casos de que los sintomas articulares predomi-
nen, deben descartarse otras causas de enfermedad reu-
mdtica. Se sospecha EW cuando la enfermedad articular
no mejora o incluso empeora con la terapia biolégica.”” La
infeccién por el VIH puede presentarse con cualquiera de
los sintomas descritos, incluso puede cursar con el cuadro
de enteropatia y sindrome de wasting. En la presentacion
como endocarditis deben descartarse en primera instancia
los patégenos mds frecuentes. La presencia de granulomas
sistémicos puede remedar a la sarcoidosis.'” En cuanto al
compromiso abdominal deben estudiarse otras causas de
sindrome malaabsortivo, como la enfermedad celfaca,
y otras infecciones, como el compromiso por MAI. En
pacientes con enfermedad vascular debe considerarse el
diagnostico de angina abdominal.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son reducir la morbili-
dad, prevenir complicaciones y erradicar la infeccién. La

mortalidad es cercana al 100% en caso de que la entidad
no sea adecuadamente tratada. Cuando el tratamiento se
realiza por al menos un afio, el prondstico generalmente
es bueno y la remisién ocurre en el 70% de los pacientes.
Los sintomas como diarrea, dolor articular y fiebre suelen
desaparecer rdpidamente una vez instaurado el tratamien-
to. Los pacientes que presentan compromiso ocular, car-
dfaco y del sistema nervioso central tienden a recaer y la
mortalidad es mayor.*

El tratamiento cldsico inicial se realiza con ceftriaxona
(2 g/dia), meropenem (3 g/dia) o penicilina (12 millo-
nes de unidades/dia) por catorce dias y posteriormente se
contintia por un afio con terapia de mantenimiento con
trimetoprima/sulfametoxazol (160/800 mg/dos veces por
dfa). Se eligen fdrmacos que sean capaces de atravesar la
barrera hematoencefélica.**

Como en otras patologfas, puede producirse un sin-
drome de reconstitucién inmunolégica que puede plan-
tear el diagndstico diferencial con recaida de la enferme-
dad. Dicho sindrome representa una complicacién seria
en un 10% de los pacientes con EW cldsica. Su fisiopa-
tologfa se explicaria por el efecto inmunosupresor de los
linfocitos T CD4 que genera el patégeno; luego del tra-
tamiento, dichas células parten desde la sangre periférica
hacia los tejidos afectados, generando los sintomas.* La
primera linea de tratamiento son los corticoides. En caso
de que el proceso inflamatorio continte luego de 24 ho-
ras, debe adicionarse otra terapia inmunosupresora, como
la talidomida.*> %

Los ultimos reportes sugieren que las tetraciclinas po-
seen una alta tasa de recurrencia, estimada en un 28%.
Mediante cultivos celulares se ha comprobado que tanto
la doxiciclina como el sulfametoxazol son activos in vitro
pero la trimetoprima no. Segtin el andlisis genémico, la
bacteria carece de la secuencia de codificacién para la enzi-
ma dihidrofolato reductasa, sitio de accién de este dltimo
firmaco. Ademds, en cultivos celulares se demostré que las
cefalosporinas y las fluorquinolonas no son activas. Agen-
tes que disminuyen el pH intravacuolar, como la doxici-
clina y la hidroxicloroquina, disminuyen la viabilidad bac-
teriana y son activos iz vitro, sin embargo, falta evidencia
suficiente que establezca la efectividad in vivo, es decir si la
actividad se mantiene con regularidad en los pacientes.**’

De esta manera, en la actualidad se recomienda el es-
quema anual de doxiciclina (200 mg/dia) e hidroxiclo-
roquina (600 mg/dfa) con el propésito de erradicar los
microorganismos intracelulares en pacientes con EW sin
compromiso neuroldgico, en cuyo caso deben adicionarse
dosis elevadas de sulfametoxazol o sulfadiazina.> 74

En pacientes con recurrencia neuroldgica, se ha pro-
puesto el uso de interferén, con buena respuesta. Algunos
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autores recomiendan adicionar este inmunomodulador
a la terapia antimicrobiana en cualquier forma de infec-
cién, para potenciar el efecto antibidtico y evitar recaidas
y resistencia.”’

En el caso de infecciones crénicas localizadas se su-
giere el tratamiento con doxiciclina e hidroxicloroquina
por un periodo de 12 a 18 meses. Debe tenerse presente
que la duracién éptima del tratamiento en general sigue
siendo materia de debate.” El paciente recibié el esquema
de tratamiento cldsico con adecuada tolerancia, mejoria
sintomatoldgica, y sin evidencia de recurrencia a la fecha.

Recaida

Se piensa que existe una predisposicién genética a su-
frir una recaida. La misma se estima en un 30%. Puede
ocurrir afios después luego de completado un esquema
antibidtico, por lo que se recomienda el monitoreo de
por vida.

Cldsicamente, cuando se demostraba la presencia de
recaida se recomendaba iniciar nuevamente el esquema
terapéutico con un betalactdmico por cuatro semanas, se-
guido de la terapia con cotrimoxazol por uno a dos afios.
La evidencia a la fecha sostiene que deberfa emplearse un
esquema antibidtico diferente al previo, dada la sospecha
de resistencia. Se aconseja el esquema con doxiciclina e
hidroxicloroquina, continuando la primera droga por
tiempo indeterminado para evitar una nueva recaida. Re-
sulta importante destacar que las tasas de generacién de
resistencia antibidtica con la terapéutica prolongada no se
encuentran establecidas y la posibilidad de aparicién de
efectos adversos es mayor.”

Monitoreo del tratamiento

No existe a la fecha un método universalmente reco-
nocido para monitorear el tratamiento, por lo que es difi-
cil evaluar la efectividad de la terapia.

La reevaluacién endoscépica a los 6, 12, 24 y 36 me-
ses del diagnéstico y luego cada tres afios puede ser una
alternativa. Sin embargo, debe tenerse presente que los
macréfagos pueden persistir en la [dmina propia por afios
luego del tratamiento exitoso, por lo que la biopsia pue-
de no ser representativa.”> Otros autores sugieren que el
tratamiento deberfa ser monitoreado con el test de PCR,
dado que representa el método mds sensible y especifico,
en contraste con los hallazgos histoldgicos.”

Consideraciones finales

La EW es una entidad sistémica con un gran espec-
tro de manifestaciones clinicas. Representa un desafio
diagnéstico en el cual la sospecha clinica es crucial para
iniciar su bisqueda. Con el desarrollo de nuevas técnicas
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moleculares para su deteccién probablemente las cifras de
incidencia anual aumenten. En la actualidad se contintia
investigando la patogenia de este microorganismo intra-
celular como también la mejor forma de erradicarlo. Se
necesitan mds estudios acerca del estado de portacién y
de su transmisidn.

Conflicto de intereses. Los autores declaran no tener nin-
giin conflicto de intereses.
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Resumen

Paciente mujer de 53 arios que llega a emergencia con vémi-
tos, dolor abdominal, deposiciones liguidas, con distensién
abdominal progresiva, por lo que es internada con sospecha
de intoxicacion alimentaria. Durante la hospitalizacion au-
menta la distension abdominal y desciende la hemoglobina.
Se realizan estudios complementarios obteniendo resultados
de imdgenes con signos de vélvulo gdstrico mesenteroaxial.

Palabras claves. Vilvulo gdstrico, enterocolitis, mesentero-
axial,
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Mesenteroaxial gastric volvulus presentation
with atypical clinical symptoms

Summary

A 53-year-old woman arrived at emergency service with
vomiting, abdominal pain, liquid stools and progressive ab-
dominal distention. During the hospitalization; the abdom-
inal distention increase and hemoglobin decrease, so comple-
mentary studies are carried out, obtaining images result with
mesenteroaxial gastric volvulus signs.

Key words. Gastric volvulus, enterocolitis, mesenteroaxial.

El vélvulo gdstrico es una condicién rara que pone
en peligro la vida del paciente si no se obtiene un pronto
diagndstico y se inicia tratamiento.! La incidencia y pre-
valencia del vélvulo gdstrico no estd claramente definida.
En la poblacién adulta, la mdxima incidencia se obtie-
ne en la quinta década de la vida.? Esta condicién puede
presentarse con obstruccién parcial o completa, la cual
desencadena complicaciones como estrangulacidn, isque-
mia, necrosis o perforacién, que generan alta prevalencia
de mortalidad.?
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 53 afios, natural y pro-
cedente de Lima, de profesién contadora. La paciente
tiene antecedentes en el 2007 de una histerectomia to-
tal; en el 2009, cirugfa de la columna vertebral; en el
2013, tiroidectomia por cdncer de tiroides con posterior
hipotiroidismo tratado con levotiroxina de 125 mg/dia
y una colecistectomia laparoscépica. Ademds, en el afio
2016 se realizé una videoendoscopia alta (VEDA) que
present6 signos de gastritis crénica y una videocolonos-
copia normal.

El paciente ingresa por emergencia con un tiempo de
enfermedad de 8 dfas caracterizado por deposiciones li-
quidas, sin moco ni sangre, 5 dias antes se agrega dolor
abdominal tipo célico en flanco izquierdo y 3 dfas antes
presenté vémitos. Se hospitaliza con sospecha de una in-
toxicacién alimentaria, por lo que se administra hidrata-
cién intravenosa y antibiticos. Al dia siguiente presenté
distensién abdominal progresiva y, a los 2 dias ademds de
aumento de la distensién se agrega descenso de la Hb de
10 g/dL a 7g /dL; se trasfundié con 3 paquetes globulares,
y se solicité una tomografia espiral multicorte (TEM) de
abdomen en la cual se observaron signos de vélvulo gds-
trico de tipo mesentérico axial asociado a escaso liquido
laminar libre (Figuras 1 y 2).

Posterior al resultado de la TEM abdominal, se le
coloca una sonda nasogdstrica a gravedad y se le realiza
una VEDA de urgencia para evaluacién y posible devol-
vulacién endoscépica. Durante la VEDA, se encuentra
en cuerpo la torsién de la cdmara gdstrica sobre su eje
que no permite el paso del equipo a segmentos mds dis-
tales formando un /oop marcado, por lo que se cambia de
posicién a la paciente y se progresa hasta la regién antral
con mucha dificultad (Figuras 3, 4, 5); al no encontrarse
signos de isquemia de la mucosa, se traspone el piloro y
se logra progresar hasta la segunda porcién duodenal en
donde se realiza una maniobra de remangue. Se evalia
nuevamente el cuerpo géstrico donde se evidencia la mu-
cosa levemente eritematosa con distensibilidad adecuada
de sus paredes y distribucién adecuada de sus pliegues pos
devolvulacién (Figura 6).

A nivel de fondo géstrico se observa una pequefia dl-
cera de 5 mm con vaso visible, para lo cual se coloca un
clip metdlico (Figura 7). La paciente es dada de alta lue-
go de 3 dias, con tolerancia a la via oral, una adecuada
resolucién del vélvulo y evaluacién por cirugfa, y segui-
rfa el caso por consulta externa. Dos dias luego del alta,
pasa por consulta externa de gastroenterologfa y cirugia
general, en donde se le pide un estudio contrastado de
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estémago y duodeno a doble contraste, el cual no mues-
tra alteraciones significativas (Figura 8). Cuatro meses
después del primer episodio de vélvulo géstrico tipo me-
sentérico axial, tuvo un segundo episodio, por el cual in-
gresé por emergencia con abdomen agudo. Se procedié
a tratarla en la sala de operaciones para ser desvolvula-
da quirtdrgicamente, realizdindole una incisién mediana
infra y supraumbilical, con diseccién por planos hasta
llegar a la cavidad abdominal donde se aspiré un liquido
purulento. Se procedid a la liberacién de adherencias y
de la curvatura mayor del estémago. Se observé perfo-
racién con gran cantidad de liquido en la cara posterior
del estémago, por lo que se realizé la reseccién parcial

Figura 1 y 2. Tomografia Espiral Multicorte (TEM) de
abdomen en la que se observa interrupcion de la luz de la
camara gdstrica asi como niveles en su interior y distension
de la luz proximal compatibles con vélvulo gdstrico de tipo
mesentérico axial asociado a escaso liquido libre laminar.
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del estémago con sutura mecdnica lineal y cierre del se-
gundo plano con sutura polidiaxonona 3/0. Ademds, se
fij6 el estémago en piloro, antro y cuerpo con sutura de
prolene. Al finalizar la cirugfa, se colocaron dos drenajes
acanalados tipo blake y se procedié al cierre por planos
abdominales.

Figura 3, 4y 5. Endoscopia alta: a nivel de cuerpo se obser-
va torsion de la cdmara gdstrica sobre su eje que no permite
el paso del equipo a segmentos mds distales formando un loop
marcado, solo se consigue trasponer, progresar y llegar a antro
gdstrico con dificultad tras cambio de posicion a deciibiro
dorsal.
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Figura 6. Endocopia alta: posterior a maniobra de devolvula-
cidn se evaliia nuevamente el cuerpo gdstrico donde se evidencia
la continuidad de los pliegues gastricos con mucosa levemente
congestiva. Se aprecia distensibilidad adecuada de sus paredes y
distribucion adecuada de sus pliegues post devolvulacion.

Figura 7. Endoscopia alta: a nivel de fondo gistrico se 0b-
serva pequena tilcera de Smm con vaso visible para lo cual se
colocd 01 clip metdlico.

Figura 8. Estudio de estémago y duodeno a doble contraste
post devolvulacion, el cual no muestra alteraciones anatomi-
cas significativas.
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Discusién

El vélvulo gédstrico es una condicién poco frecuente,
que se produce por una torsion del eje longitudinal del
estémago (Srganoaxial) en los dos tercios de los casos, y
en un tercio a lo largo de su eje vertical (mesenteroaxial),
que es el caso anteriormente presentado. En el mesente-
roaxial la rotacién habitualmente es parcial, esto quiere
decir < 1809, es recidivante, se manifiesta con sintomas
crénicos y no tiene un defecto diafragmdtico ni compro-
miso vascular.

Se ha categorizado la etiologfa del vélvulo gdstrico en
primarias y secundarias. Las causas primarias se deben a
la debilidad, atrofia y ruptura de los ligamentos gdstri-
cos; mientras que las causas secundarias se deben a una
eventracién diafragmdtica, a hernias paraesofdgicas, ul-
ceras gdstricas, adherencias, carcinoma pancredtico o de
estémago, etc.’

De acuerdo con su presentacién puede ser agudo, cré-
nico, recurrente o intermitente.® En el caso presentado,
nuestra paciente no tiene antecedente alguno conocido,
por lo que se podria calificar como de tipo primario, y
por la segunda presentacién 4 meses después del primer
episodio pasaria a ser considerado como recurrente.

La clinica mds comuin asociada al vélvulo gdstrico
agudo, y que se presenta hasta en el 70% de los casos, es
la triada de Borchardt, que se caracteriza por dolor y dis-
tensién abdominal agudo, vémitos seguidos con arcadas
e incapacidad de vomitar y dificultad para la colocacién

de una sonda nasogdstrica."’

Como podemos ver en el caso presentado, no se
presentd con todos los sintomas cldsicos, por lo que al
inicio se pensé en una gastroenteritis infecciosa y pos-
teriormente, gracias a los exdmenes de imagen, se logré
obtener un adecuado diagnéstico y posterior tratamien-
to. Esto nos lleva a discutir la importancia de tener una
sospecha clinica de busqueda y asi disminuir las posibles
complicaciones de esta entidad.

Ademds, en las presentaciones clinicas atipicas de ca-
sos raros es dificil tener sospecha clinica, por lo que es
mejor centrarse en la aparicién de distensién abdominal
y hallazgos radioldgicos que si servirfan para sospechar el
vélvulo gdstrico.™

En lo que respecta al tratamiento, atin no se ha llegado
a un consenso de cudl es el mejor debido a las diferen-
tes presentaciones clinicas de esta entidad.® Es adecuado
pedir una TEM abdominal para demostrar la posicién
anormal del estémago, pero como no puede verse el gra-
do de injuria de la mucosa gdstrica, se recomienda una
VEDA temprana para poder evaluar posibles isquemias.®
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En el presente caso, se opté inicialmente por realizar una
TEM abdominal que demostré signos de vélvulo gdstrico
de tipo mesentérico axial asociado a escaso liquido libre
laminar; posteriormente se realizé una VEDA en la que
no se aprecié signos de isquemia, procediendo luego a la
devolvulacién gdstrica como manejo inicial del cuadro.

La VEDA sirve como diagndstico y tratamiento para
la devolvulacién usando la maniobra alpha-loop. Cabe
resaltar que ademds debe realizarse confirmacién de la
devolvulacién por via radiogréfica.® Posterior a la devol-
vulacién, los sintomas se resuelven répidamente, pero es
recomendable realizar un tratamiento quirtrgico, por la
alta prevalencia de recurrencia del vélvulo gdstrico.’

Nuestra paciente tuvo la recurrencia del vélvulo
géstrico a los 4 meses del alta, por lo que se procedié
a realizar una gastropexia como tratamiento de eleccién
definitivo.
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Resumen

Un hombre de 57 aiios con antecedente de artritis psoridsica
en tratamiento con leflunomida y adalimumab se presen-
té con disfagia, odinofagia y pérdida de peso de 2 meses de
evolucion. En cavidad oral se encontrd gingivitis con edema
granuloso, ulceraciones en el paladar duro, paladar blando,
tivula, faringe y carrillo derecho. No habia datos patoldgicos
en la exploracion fisica de los pulmones. En la radiografia
de térax no se mostraron alteraciones y la prueba de tuber-
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culina fue negativa. Se realizd una biopsia de la lesion que
evidencid una tincion de Ziehl-Neelsen positiva para bacilos
dcido alcohol resistentes, reaccion de cadena de polimerasa e
interferon-gamma release asays para Mycobacterium tuber-
culosis positivos y granulomas con células epiteloides, células
gigantes multinucleadas de Langhans e infiltrado linfociti-
co y de células plasmdticas. El paciente recibié esquema de
antimicrobianos con isoniacida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol con buena respuesta clinica. En conclusion, la
tuberculosis de la cavidad oral se presenta en el 0,1-5% de
los casos de tuberculosis extrapulmonar. La afectacién del
paladar duro es, dentro de las manifestaciones orales, la
menos comiin de todas, con solo siete casos publicados en la
bibliografia revisada. Hasta donde tenemos conocimiento es
el inico caso reportado de tuberculosis de cavidad oral secun-
dario al uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral y
el sinico caso de tuberculosis con afectacion del paladar duro
reportado en México. La alta sospecha clinica y el cumpli-
miento de las guias de tratamiento tienen buenos resultados
incluso en las localizaciones mds raras de la tuberculosis.

Palabras claves. Tuberculosis, adalimumab, cavidad oral,
paladar duro, factor de necrosis tumoral.
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Oral tuberculosis with hard palate lesions
in a Mexican patient after initiation of
anti-tumour necrosis factor therapy for
psoriatic arthritis

Summary

A 57-year-old man with a history of psoriatic arthritis un-
der treatment with leflunomide and adalimumab present-

ed with dysphagia, odynophagia and unintentional weight
loss since 2 months ago. In the oral cavity, gingivitis with
granular edema, ulcerations in the hard palate, soft palate,

uvula, pharynx and right check was found. The rest of the
physical examination was normal. There were no patholog-
ical data in the physical examination of the lungs. A chest
x-ray and tuberculin test were negative. Therefore a biopsy of
the lesion was performed, that reported a Ziehl-Neelsen stain

positive for acid-fast bacilli, polymerase chain reaction and
interferon-gamma release assays for Mycobacterium tuber-
culosis positive and granulomas with epitheloid cells, Lang-
hans multinucleated giant cells and infiltrated lymphocytic
and plasma cells. The patient received isoniazid, rifampin,

pyrazinamide and ethambutol with a good clinical response.

In conclusion, tuberculosis of the oral cavity occurs only in

0.1-5% of the cases of extrapulmonary tuberculosis. Involve-

ment of the hard palate is considered one of the least com-

mon oral manifestations with only seven cases reported in the
medical literature. To our knowledge, it is the only reported
case of oral cavity tuberculosis secondary to the use of tumor
necrosis factor antagonists and the only case of tuberculosis
with the involvement of the hard palate reported in Mexico.

The high clinical suspicion and adberence to the treatment
guidelines have a good clinical outcome even in the rarest
locations of tuberculosis.

Key words. Tuberculosis, adalimumab, oral cavity, hard
palate, anti-tumour necrosis factor.

Abreviaturas

CDM: Diabetes mellitus.

TBC: Tuberculosis.

PCR: Proteina C reactiva.

ENTo.: Factor de necrosis tumoral alfa.
PPD: Derivado de proteina purificada.
IGRA: Interferon-y release assays.

Con el aumento de la incidencia del sindrome de in-
munodeficiencia adquirida, Mycobacterias multidroga
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resistentes y de la diabetes mellitus (DM) se espera que
aumenten las manifestaciones extrapulmonares de la tu-
berculosis (TBC). Dentro de las manifestaciones extra-
pulmonares, la afectacién de la cavidad oral se presenta
solamente en el 0,1-5%." Los lugares de afectacién que
se han descrito son: lengua, mandibula, labios, mucosa,
paladar blando y paladar duro."? El compromiso del pa-
ladar duro es considerado la forma de presentacién me-
nos frecuente de todas." A continuacién se presenta un
caso de TBC de paladar duro en un paciente con artritis
psoridsica en tratamiento con un antagonista del factor
de necrosis tumoral que respondié de manera favorable al
tratamiento antifimico.

Caso clinico

Un hombre de 57 afios concurre por odinofagia, dis-
fagia progresiva y pérdida de 6 kg de peso en los dltimos 2
meses. Como antecedente relevante padece artritis psorid-
sica desde hace 5 afos y recibe tratamiento con adalimu-
mab 40 mg subcutdneos cada 2 semanas y leflunomida 20
mg/dfa via oral hace 2 anos. El paciente negé conductas
sexuales de riesgo, contacto con tosedores crénicos o con
personas con TBC, traumatismos previos en la cavidad
oral, malestar general, tos, hemoptisis y fiebre nocturna.
Fue tratado hace un mes con itraconazol via oral y nis-
tatina tépica durante 14 dias sin ninguna mejorfa. A su
llegada los signos vitales eran normales. La exploracién
fisica no mostré hallazgos relevantes, a excepcién de una
gingivitis con edema granuloso y ulceraciones en el pala-
dar duro, paladar blando, dvula, faringe y carrillo derecho
(Figura 1). No se encontraron adenopatias a ningin ni-
vel, ni cicatriz de vacunacién con el bacilo Calmette-Gue-
rin. La exploracién pulmonar era normal. Los datos de

Figura 1. Ulceraciones en la cavidad oral secundarias a
tuberculosis. Mulltiples lesiones ulcerativas en paladar duro,

paladar blando, vivula, faringe y carrillo derecho.
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laboratorio iniciales solicitados fueron: linfopenia de 799
células/mm?> como dnico hallazgo relevante, velocidad de
sedimentacién globular y proteina C reactiva elevados
con valores de 43 mm/h y 46,7 mg/dL respectivamente.
La radiografia de térax no mostré alteraciones. Por la evo-
lucién y las caracteristicas de la lesidn se solocitaron otros
estudios (anticuerpos antinucleares, anti-ADN de doble
cadena, anti-Smith, anti-RNP, anti-Ro, anti-La, anti-
SCL70, anti-Jo1 y prueba de tuberculina), que resultaron
ser negativos. El paciente recibié por 5 dias caspofungina
50 mg IV al dfa, clindamicina 300 mg VO cada 6 horas y
ceftriaxona 1 gr IV cada 12 horas sin mejorfa, por lo que
se decidi6 realizar una biopsia de la lesién (Figuras 2 y 3).
Se solicitaron tinciones especiales como el hidréxido de
potasio, 4cido peryédico de Schiff, auramina-rodamina y
cultivos para hongos y Mycobacterias, que resultaron ne-
gativos. La tincién de Ziehl-Neelsen mostré bacilos dcido
alcohol resistentes y la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR) y el quantiferon para TBC resultaron también
positivos. Estos hallazgos junto con los histopatoldgicos
hicieron el diagnéstico de TBC palatina, por lo que el
adalimumab fue suspendido y se inicié tratamiento con
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. El
paciente presenté mejoria clinica dentro de las primeras
dos semanas de tratamiento con disminucién de la lesién
en aproximadamente un 70%. A los dos meses de segui-
miento el paciente se encuentra con buen control de la
artritis psoridsica, no tiene sintomatologia digestiva supe-
rior y la lesién en cavidad oral se resolvié por completo.

Figura 2. Biopsia de lesion en paladar duro. Tincién de
hematoxilina y eosina vista a 10x. Se encuentran infiltrados
inflamatorios compuestos por células plasmdticas y linfocitos,
ademds de granulomas con células epiteloides y células gigan-
tes multinucleadas de tipo Langhans.

Figura 3. Micobacterias en biopsia de la lesion. Tincidn de
Ziehl-Neelsen vista a 100x. Se muestran bacilos dcido alco-
hol resistentes.

Discusién

La TBC es una enfermedad infecciosa causada por
las bacterias pertenecientes a la familia Mycobacteriums; la
Mycobacterium tuberculosis es la mds frecuente.”® Segin
la Organizacién Mundial de la Salud la TBC se encuen-
tra en estado latente en una tercera parte de la poblacién
mundial y es la causa nimero uno en el mundo de muer-
te de origen infeccioso con 1,4 millones de defunciones
en el 2015." * Todos los érganos pueden afectarse, pero
el pulmén es el 6rgano mds frecuentemente involucrado.?
La TBC de la cavidad oral es muy poco comun, proba-
blemente porque la mucosa oral intacta, la produccién de
saliva y la presencia de flora sapréfita son factores protec-
tores que evitan la invasién de micobacterias.” > El uso
de inmunosupresores de tipo anti-FNTa., puede modifi-
car la respuesta inmune frente a la invasién microbiana y
hacer mds prevalente estas manifestaciones. Una revisién
sistemdtica publicada en el 2010 por Kakisi y col. incluyé
145 casos de TBC en la cavidad oral (ninguno de ellos
en tratamiento con anti-FNTa). El paladar duro es la
estructura menos frecuentemente involucrada con solo 7
(4,8%) casos reportados.! En estos pacientes el promedio
de edad fue de 43,5 afos, la ulceracién fue la lesidn ele-
mental mds comun (n = 5, 75%), la mitad tenfan lesio-
nes pulmonares concomitantes, 80% tuvieron reaccién
positiva frente al derivado de proteina purificada (PPD,
purified protein derivative) y el 67% presenté positividad
tanto en la tincién de Ziehl-Neelsen como en el cultivo
para micobacterias.' Los siete casos publicados respondie-
ron de manera favorable al tratamiento antifimico.'
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Es importante mencionar que dentro del estudio de
las lesiones en la cavidad oral la TBC siempre debe ser
considerada como una posibilidad, sobre todo en zonas
endémicas y paises subdesarrollados, como en México,
donde la TBC continda siendo un problema de salud
publica." El compromiso del paladar duro puede darse
en el contexto de TBC primaria o secundaria. El meca-
nismo de diseminacidn en estos dos casos es por inocu-
lacién directa (TBC primaria) o diseminacién linfética
o hematdgena (TBC secundaria).” Los autores, consi-
derando los resultados de la PPD no reactiva y ante la
ausencia de lesiones caracteristicas en la radiografia de
térax, interpretan que puede tratarse de una forma pri-
maria de la enfermedad.

El FNTa es una citocina que aumenta la capacidad
fagocitica de los macréfagos y mantiene la formacién 6ép-
tima del granuloma de la TBC, como lo describen Bekker
y col.’® El adalimumab es uno de los cinco anti-FNTa
que se encuentran actualmente en el mercado. Este grupo
de fdrmacos son ampliamente utilizados para tratar en-
fermedades autoinmunes y reumatoldgicas, entre otras.
Los anti-FNTa han sido asociados con reactivacién de
TBC latente en muchos estudios.” Un metaandlisis pu-
blicado en el 2017 por Zhang Z y col. que incluyé 29
ensayos clinicos controlados (14 de infliximab, 9 de ada-
limumab, 2 de golimumab, 1 de etarnecept y 3 de certo-
lizumab pegol) con 11.879 pacientes (7.912 en el grupo
de anti-FNTa y 3.967 en el grupo control) encontré 45
(0,57%) casos de TBC en el grupo en tratamiento con
anti-FNTa y solo 3 (0,07%) casos en el grupo control,
el odds ratio que obtuvieron fue de 1,94 (IC95%: 1,10-
3,44; p = 0,02) para el grupo de anti-FNTa sin encon-
trar heterogeneidad relevante (I* = 0%)." En el andlisis
de subgrupos basados en el tipo de anti-FNTa utilizado
no se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas con respecto al riesgo de reactivacién de TBC."” La
mayorfa de las reactivaciones asociadas a los anti-FNTa
ocurren en el pulmén, aunque en algunas ocasiones pue-
den estar involucrados otros drganos. Un caso publica-
do en el 2016 reporté a un hombre con enfermedad de
Crohn en tratamiento con adalimumab y protocolo de
tamizaje para TBC latente negativo que incluyé radio-
graffa de térax, PPD e interferon-y release assays (IGRA).
El paciente present6 7 meses después del inicio del anti-
FNTa fiebre, dolor y distensién abdominal secundario a
liquido de ascitis, por lo que se realizé una paracentesis
que resulté positiva para TBC (cultivo y biopsia), con
buena respuesta al tratamiento antifimico.'® El protocolo
de tamizaje de TBC latente para iniciar tratamiento con
anti-FNTa ha disminuido considerablemente la reacti-
vacién de la TBC, pero debemos recordar que estos pa-
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cientes por lo general se encuentran en tratamiento con
otros inmunosupresores que disminuyen la sensibilidad
y aumentan los falsos negativos de la PPD y del IGRA,
siendo estas dos pruebas fundamentales en el diagndstico
de TBC latente en primer lugar.’® Ademds de los factores
ya mencionados, la TBC de la cavidad oral se ha asocia-
do a una disminucién en la sensibilidad del cultivo y de
la tincién de Ziehl-Neelsen con sensibilidades reportadas
de 58% y 52% respectivamente.! La ventaja del cultivo
es que permite la distincién entre diferentes micobac-
terias y su sensibilidad a antibiéticos. No existen casos
reportados de TBC de la cavidad oral causados por mi-
cobacterias resistentes a la rifampicina, aunque se espera
que surjan en un futuro. La localizacién de la TBC en
nuestro paciente y el uso de anti-FNTa podrian explicar
la falta de positividad en el cultivo.! Por este motivo, para
aumentar el rendimiento diagndstico, algunos autores
recomiendan realizar una biopsia de tejido.! Cualquier
lesién oral con caracteristicas macroscépicas sospechosas,
que no responda a tratamiento antibiético o que aparezca
en el contexto de inmunosupresion, debe biopsiarse para
descartar patologias sistémicas como poliangitis granulo-
matosa, enfermedad de Behcet, enfermedad de Crohn,
cdncer, TBC, entre otras.! Se ha descrito que hasta el 3%
de las lesiones pueden coexistir con un carcinoma y que
esta a su vez es una causa de falta de respuesta al trata-
miento antifimico.' La guia de tratamiento de la TBC del
2016 refiere que los mismos principios generales para el
manejo de la TBC extrapulmonar deben de ser aplicados
en TBC de la cavidad oral.” El esquema antimicrobiano
con mayor efectividad es isoniacida, rifampicina, pirazi-
namida y etambutol una vez al dia por 56 dosis como
fase intensiva e isoniacida, y rifampicina una vez al dia
por 126 dosis como fase de sostén, aunque existen algu-
nas variaciones.” Existen muchas indicaciones de iniciar
tratamiento antifimico de manera empirica. En nuestro
caso, el uso concomitante de anti-FNTa y la positividad
para TBC en la tincién de Ziehl-Neelsen, PCR e IGRA
de la lesién fueron los factores determinantes para iniciar
un tratamiento temprano. Otra consideracién importan-
te es la suspensién del anti-FNTa en el contexto de TBC
(si la enfermedad de base lo permite) y, aunque no existe
un consenso, la mayorfa de los expertos opina que puede
reanudarse al terminar la fase intensiva del tratamiento
antifimico siempre y cuando el paciente haya tenido una
respuesta clinica favorable.” %

Conclusién: hasta donde tenemos conocimiento, este
es el primer caso de TBC en paladar duro asociado al
uso de anti-FNTa y el primer caso de TBC en paladar
duro reportado en México. En paises con alta prevalen-
cia de TBC se espera un aumento en la incidencia de las
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manifestaciones extrapulmonares de la TBC, incluidas
las orales. La alta sospecha clinica y la toma de biopsia
son claves para iniciar un tratamiento oportuno y evitar
complicaciones serias. El cumplimiento de las gufas de
tratamiento es fundamental incluso en las localizaciones

mads raras de la TBC.

Conflicto de intereses. Los autores declaran no tener nin-
giin conflicto de intereses.

Sostén financiero. No se solicitd ningiin apoyo financiero
para la elaboracién del caso clinico.
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Resumen

La fibromatosis mesentérica es una entidad rara y se defi-
ne como una neoplasia monoclonal derivada de estructuras
muscoloaponeurdticas. A pesar de su comportamiento benig-
no muestra un alto riesgo de recurrencia local y de creci-
miento agresivo. El tipo de tratamiento a elegir resulta una
decision dificil debido a su presentacion inespecifica. Presen-
tamos el caso de una fibromatosis mesentérica que se ma-
nifestd clinicamente como un abdomen agudo y revisamos
algunos aspectos de este tumor.

Palabras claves. Fibromatosis mesentérica, poliposis ade-
nomatosa familiar, tumores desmolde.
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Acute abdomen as presentation of mesenteric
fibromatosis

Summary

Mesenteric fibromatosis is a rare condition defined as a
monoclonal neoplasia derived from musculoaponeurotic
structures. Despite its benign nature, shows a high risk of
local recurrence and aggressive growth. The type of treat-
ment to apply is a difficult decision due to non-specific pre-
sentation. Here we present a case of a mesenteric fibromatosis
which clinically showed as an acute abdomen and we review
some aspects of this tumor.

Key words. Mesenteric fibromatosis, familial adenomarous
polyposis, desmoid tumors.

Abreviaturas

EM: Fibromatosis mesentérica.

PAF: Poliposis adenomatosa familiar.
GIST: Tumor del estroma gastrointestinal.
TD: Tumor desmoide.

La fibromatosis mesentérica (FM) es una forma rara
de proliferacién fibrobldstica de caracteristicas histolé-
gicas benignas, con crecimiento local répido, que afecta
fundamentalmente al mesenterio del intestino delgado.!
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Segtn la localizacién se dividen en abdominal (pared
abdominal anterior), extraabdominal (térax, extremida-
des, cabeza y cuello) e intraabdominal (mesenterio, pel-
vis, intra o retroperitoneal), representando estos dltimos
aproximadamente un 50% del total. Se describen dos ti-
pos diferentes: los esporddicos y aquellos asociados a poli-
posis adenomatosa familiar (PAF) (5-10%). Mientras que
los desmoides esporddicos abdominales son mds comunes
en las mujeres en edad reproductiva, los tumores desmoi-
des extraabdominales son mds comunes en varones y los
intraabdominales se relacionan con PAF asociados al sin-
drome de Gardner.”

Caso clinico

Presentamos el caso de una FM que se manifesté cli-
nicamente como un abdomen agudo. Mujer de 30 afos
con antecedentes personales de pardlisis cerebral infantil
y tetraparesia espdstica, as{ como varias cirugfas trauma-
toldgicas. Acude a urgencias por deterioro del estado ge-
neral, presentando pérdida de peso, fiebre hasta 38 °C y
rictus doloroso que habfa empeorado en los dltimos dias.
La exploracién fisica fue dificil por la enfermedad de base
de la paciente, pero se evidencié un mal estado general.

A la palpacién abdominal se detecta una masa dolo-
rosa en flanco derecho, y en la ecografia solicitada de ur-
gencia se confirma la presencia de una tumoracién de 9
x 9 x 7 cm dependiente del intestino delgado con liquido
libre (Figura 1). Se realizé una laparotomia y se constaté
una peritonitis purulenta generalizada secundaria a tu-

moracién perforada en ileon distal compatible macroscé-
picamente con tumor estromal gastrointestinal, conocido
como GIST (Figura 2), por lo que se realizd reseccién
ileocecal con anastomosis ileocdlica.

El informe anatomopatolégico definitivo de la pieza
quirdrgica resecada confirmé el diagnéstico de FM tipo
desmoide (Figura 3). El postoperatorio se desarroll6 sin
incidencias, y se presenté como tnica complicacién una
infeccién de la herida quirdrgica que se resolvié de forma
satisfactoria. Actualmente la paciente se encuentra asin-
tomadtica.

Figura 1. TC abdominal. Se observa la presencia de una
masa que parece depender del intestino delgado y liquido li-

bre en relacion con una probable perforacion tumoral.

Figuras 2 y 3. Aspecto macro y microscépico de la tumoracion. Suele presentar un patrén mal circunscrito que se compone
de la proliferacion de células fusiformes estrelladas que forman fasciculos largos sin mostrar generalmente atipia nuclear o
hipercromasia, que son fuertemente positivas con vimentina. La inmunorreactividad nuclear a betacatenina se expresa fre-

cuentemente, en el 67-80% de los casos.
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Discusién

La FM se trata de una neoplasia rara de estirpe miofi-
brobldstica, no metastatizante, pero localmente agresiva y
con tendencia a la recurrencia. Presenta una prevalencia
del 3% de los tumores de partes blandas y el 0,03% de
todas las neoplasias.? El subtipo de tumor desmoide (TD)
constituye la causa més frecuente de tumor primario en
el mesenterio.?

El tumor aparece mds frecuentemente en el mesen-
terio del intestino delgado, y su localizacién es menos
frecuente en el mesocolon transverso, ligamento gastro-
hepdtico y ligamento gastroesplénico.' Los TD se dividen
en 2 grupos: esporddicos y asociados a la PAF (< 10% del
total).*® Clinicamente el comportamiento puede ser muy
variado y depende de la localizacién; existiendo en un
extremo del espectro formas asintomdticas, de pequefio
tamafio y crecimiento lento, y en el otro, lesiones rdpi-
damente progresivas y de gran tamafio que pueden pro-
ducir complicaciones por compresién u obstruccién de
estructuras vecinas, como cuadro de oclusién intestinal
o hidronefrosis.> ¢ La clinica mds frecuente es la de una
masa abdominal cuya sintomatologia dependerd de su lo-
calizacién.! Nuestro caso debuté como cuadro de abdo-
men agudo secundario a la perforacién de la tumoracién.

En cuanto al diagndstico, las técnicas de imagen apor-
tan datos anatémicos que definen la relacién del tumor
con las estructuras adyacentes y permiten evaluar la re-
secabilidad y posibilidades de tratamiento.*® El méto-
do diagndstico de eleccidn es la tomograffa computada
(TC), que nos confirma la heterogeneidad de la masa, la
localizacién mesentérica y la relacién con las estructuras
vasculares y parenquimatosas adyacentes.'

Resulta fundamental el estudio del colon en estos pa-
cientes, debido a la frecuente asociacién de la FM con el
sindrome de Gardner. En nuestro caso, la existencia de
un sindrome de Gardner asociado se descarté debido a la
colonoscopfa normal.

El diagnéstico de confirmacién es histolégico y por in-
munohistoquimica de la biopsia o pieza quirdrgica donde
la inmunorreactividad nuclear a betacatenina se expresa
frecuentemente en el 67-80% de los casos. Si bien histo-
patolégicamente presenta signos de benignidad, presenta
un comportamiento biolégico que implica una tendencia
a la infiltracién de los tejidos adyacentes y a la recidiva
local tras su extirpacién.”?

El diagnéstico diferencial de los TD intraabdominales
debe realizarse con el tumor del estroma gastrointestinal
(GIST), el tumor fibroso solitario, el tumor inflamatorio
miofibrobldstico, la mesenteritis esclerosante y la fibrosis
retroperitoneal (ya sea idiopdtica o secundaria a férma-
cos o a enfermedad maligna subyacente).’ Los TD abdo-
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minales pueden coexistir con los GIST, sin embargo, el
diagnéstico diferencial suele resultar sencillo, ya que estos
suelen expresar c-kit (mientras que en la fibromatosis este
es persistentemente negativo), CD34, y son casi siempre
betacatenina negativo.’

En nuestro caso no pudo establecerse un diagndstico
preoperatorio con exactitud, debido a su debut como ab-
domen agudo, por lo que estuvo justificada la realizacién
de una laparotomia exploradora con fines tanto diag-
néstico como terapéutico. Ademds, en nuestra paciente
la sospecha de GIST se debia a la morfologfa de la tu-
mefaccidn, pero los hallazgos de la anatomia patolégica e
inmunohistoquimica confirmaron el diagnéstico de FM
tipo desmoide.

Asi mismo, debemos descartar entre otras posibilida-
des diagndsticas el tumor carcinoide, sobre todo aquellos
que se originan a nivel del tracto biliar o pdncreas. El lin-
foma, la esclerosis mesentérica y el fibrosarcoma retrope-
ritoneal también deberfan descartarse.>®

La actitud terapéutica a elegir es una decisién dificil
debido a que no existe consenso sobre su aplicacién ni so-
bre las indicaciones. Las posibilidades terapéuticas com-
prenden la observacién clinica y con métodos de imagen
en aquellos pacientes con TD pequefos que no afectan a
estructuras cercanas o para pacientes con sintomas leves,
de forma que pueden ser seguidos clinicamente y con mé-
todos de imagen.> >’

Sin embargo, el tratamiento de eleccién lo constituye
la extirpacién quirtrgica completa del tumor con mérge-
nes microscépicos negativos, con preservacion de la fun-
cién orgdnica provocando minima morbilidad.>> Debido
a la capacidad de infiltracién local es frecuente la extirpa-
cién incompleta con la consecuente aparicién de recidivas
locales, de ahi que se hayan desarrollado diferentes trata-
mientos adyudantes.! Entre ellos tenemos la radioterapia,
que constituye una opcién inicial eficaz para pacientes no
candidatos a cirugfa o que la rechazan la misma o en los
cuales la morbilidad quirtrgica serfa inaceptable. Pero su
indicacién estd justificada como tratamiento adyuvante
en el caso de mdrgenes quirdrgicos positivos, en un inten-
to de disminuir el riesgo de recurrencia local.

En cuanto al tratamiento médico existen diferentes
opciones, desde el uso de la quimioterapia citotéxica en
caso de tumores irresecables o refractarios a otros trata-
mientos hasta el uso de antiestrégenos. Asi mismo, su
combinacién con antiinflamatorios no esteroideos tipo
sulindac o indometacina constituye otra opcién terapéu-
tica.

Como se apunta en algunos articulos el tratamiento
con tamoxifeno en dosis elevadas y sulindac en pacientes
con PAF y TD resulta efectivo, presentando una respues-
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ta parcial o completa. Ademds, se estdn desarrollando en
la actualidad diferentes terapias moleculares como el uso
del interferén o el imantinib; este dltimo es eficaz en la
fibromatosis ya que estos tumores expresan receptores de
PDGE.’ Sin embargo, ninguno de estos enfoques resulta
totalmente eficaz en la mayorfa de los pacientes. Ello,
unido a la ausencia de estudios aleatorizados y prospecti-
vos para el tratamiento, hace que su abordaje éptimo sea
todo un reto, por lo que el tratamiento debe ser indivi-
dualizado."?

La historia natural de estos tumores es variable. Se ha
descrito la resolucién espontdnea en el 10%, recurren-
cia en el 30%, el 50% se mantienen estables después del
diagndstico y el 10% son de progresién rdpida.”

En nuestro caso, como ya se ha comentado, la pacien-
te tuvo que ser intervenida de forma urgente y en la ac-
tualidad se encuentra asintomadtica sin recibir tratamiento
adyuvante y sin hallazgos clinicos ni radiolégicos que nos
hagan sospechar recidiva.

Asi mismo, estos pacientes deberdn someterse a un
seguimiento estricto clinico y radiolégico durante los pri-
meros afios debido a la elevada tasa de recidiva local.?
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Resumen

El sindrome de iilcera rectal solitaria es un trastorno benigno
del recto y sigmoides que se manifiesta con sintomas clinicos
como rectorragia, esfuerzo durante la defecacion, sensacidn
de evacuacion incompleta y dolor en la region perianal, asi
como por hallazgos endoscdpicos e histoldgicos caracteristicos.
Es considerada una entidad rara en pediatria, por lo cual
usualmente se realiza un diagndstico tardio. La etiologia no
ha sido aclarada completamente, pero se considera como cau-
sa de los cambios isquémicos en el recto asociados a la con-
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traccion muscular paraddjica del suelo pélvico y del esfinter
anal externo con prolapso rectal. Los hallazgos endoscdpicos
varian desde eritema de la mucosa rectal a ulceras tinicas o
milltiples e incluso lesiones polipoideas. Se presentan tres ca-
sos de adolescentes con lesiones, tipo proliferativas, en el recto.

Palabras claves. Ulcera rectal, proliferativa, adolescentes.

Solitary rectal ulcer syndrome manifested
as proliferative lesions. Report of three
adolescent patients

Summary

Solitary rectal ulcer syndrome is a benign disorder of the rec-
tum and sigmoid colon that manifests with rectal bleeding,
straining during defecation, feeling of incomplete evacuation
and pain in the perianal region, as well as, characteristic
endoscopic and histological findings. It is considered a rare
entity in pediatrics, so usually a late diagnosis is made. The
etiology has not been fully clarified, but ischemic changes in
the rectum associated with paradoxical muscle contraction of
the pelvic floor and the external anal sphincter with rectal
prolapse are considered as causes. The endoscopic findings
vary from rectal mucosal erythema to single or multiple ul-
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cers and even polypoid lesions. Three cases of adolescents with
proliferative type lesions in the rectum are presented.

Key words. Rectal, proliferative ulcer, teenagers.

Abreviaturas

SURS: Sindrome de iilcera rectal solitaria.
VCC: Videocolonoscopia.

PEG: Polietilenglicol.

El sindrome de tlcera rectal solitaria (SURS) es un
trastorno benigno y poco comin del recto y de la regién
sigmoidea, que puede ser diagnosticado teniendo en
cuenta sintomas clinicos como rectorragia, esfuerzo du-
rante la defecacidn, sensacién de evacuacién incompleta
y dolor en la regién perianal, asi como por hallazgos en-
doscépicos e histoldgicos caracteristicos.” > Su incidencia
no ha sido establecida pero se ha estimado en 1 por cada
100.000 individuos por afio, con una media de edad de
presentacion, segiin la mayoria de reportes, de 48 afos
(rango: 14-76).>* Esta entidad se ha reportado como una
rara condicién en pacientes pedidtricos por lo cual usual-
mente se realiza un diagndstico tardio en esta poblacién.’
La etiologfa no ha sido completamente establecida, pero
pareciera ser secundaria a los cambios isquémicos en el
recto asociados a la contraccién muscular paradéjica del
suelo pélvico y del esfinter anal externo con prolapso rec-
tal.® Los hallazgos endoscdpicos son variables, desde eri-
tema en la mucosa a ulceras dnicas o multiples e incluso

lesiones de aspecto proliferativo.*”

Se presentan tres casos de pacientes adolescentes con
lesiones tipo proliferativas y polipoideas en el recto, re-
presentando una variante del SURS.

Caso clinico 1

Varén de 14 afios con rectorragia recurrente indolo-
ra de 1 afio de evolucién, acompanada de deposiciones
de consistencia aumentada y sin sintomas adicionales.
El examen fisico no mostré hallazgos contributorios y el
hemograma, la velocidad de sedimentacién globular y el
perfil de coagulacién fueron normales.

La videocolonoscopia (VCC) mostré multiples lesio-
nes polipoides en el recto a 3 centimetros del margen
anal, algunas de distribucién circunferencial (Figural).

La mucosa del colon sigmoides y del resto del colon
tuvo un aspecto endoscépico normal. El examen histo-
patoldgico mostré un severo infiltrado inflamatorio ines-
pecifico con tejido de granulacidn y necrosis, asi como la
presencia de fibras musculares lisas y de coldgeno en la
ldmina propia.

Se prescribié polietilenglicol con electrolitos 0,5 gra-
mo/kg/dia via oral y sucralfato 2 gramos como enema de
retencién cada 12 horas, con mejoria de los sintomas al
control por consultorio externo a los 2 meses.

La VCC de control a los 3 meses evidencié en el recto
lesiones ulceradas cubiertas de fibrina y otras polipoideas
que comprometian casi toda la circunferencia del lumen,
con eritema circundante de la mucosa. El resto del colon
de aspecto normal (Figura 2).

Figura 1. Se observan miiltiples lesiones de aspecto polipoide en el recto, sangrantes al roce con el equipo, algunas de la cuales
comprometen toda la circunferencia. La superficie de las lesiones estd ulcerada y cubierta de exudado en la mayoria de ellas.
La mucosa circundante se muestra lisa y con un patrén vascular anormal.
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Figura 2. Se observan algunas lesiones ulceradas, cubiertas
de fibrina y otras de aspecto polipoide, sangrantes al roce con
el equipo y que comprometen casi toda circunferencia rectal,
con la mucosa circundante de aspecto eritematoso.

Caso clinico 2

Varén de 13 afios con historia de 18 meses con rec-
torragia recurrente y expulsién de moco con las depo-
siciones, las cuales son duras y en ocasiones dificiles de
evacuar. Asimismo, familiares notan palidez, hiporexia y
pérdida de peso (aproximadamente 2 kg durante todo el
tiempo de enfermedad). Fue evaluado ambulatoriamen-
te y en el examen de las heces se encontraron huevos
de Strongyloides stercoralis. Se administré ivermectina sin

mejorfa de los sintomas. Por este motivo fue evaluado en
nuestro hospital.

Al examen fisico se encontré palidez y dolor a la pal-
pacién profunda en el hipogastrio. El hemograma mos-
tré anemia leve normocitica y normocrémica, con una
férmula leucocitaria normal y reticulocitos levemente
incrementados. El perfil de coagulacién y el hepatogra-
ma fueron normales. En la VCC se encontré desde los
2 cm hasta los 5 cm del margen anal lesiones ulceradas
multiples y algunas de aspecto proliferativo que compro-
metfan el 75% de la circunferencia rectal (Figura 3A).

El estudio anatomopatolégico de las lesiones mos-
tré un infiltrado inflamatorio severo, con tejido de
granulacién y depésito de coldgeno en la ldmina pro-
pia. Se prescribié PEG con electrolitos 0,5 gr/kg/dia y
sucralfato como enema de retencién 2 gramos cada 12
horas, sin mejora de la sintomatologfa. A los 2 meses
la VCC de control mostré lesiones de aspecto prolife-
rativo que comprometen toda la circunferencia rectal

(Figura 3B).

El estudio anatomopatoldgico mostré infiltrado infla-
matorio agudo y crénico con la presencia de fibras mus-
culares y depésito de coldgeno en la ldmina propia. Se
realizé una tomografia computada de abdomen y pelvis,
encontrdndose una lesién sélida a nivel del recto (Figura
4). Se coordind la referencia para evaluacién por cirugfa
pedidtrica por la posibilidad de tratamiento quirtdrgico.

Figura 3. A. Mucosa rectal con lesiones ulceradas miiltiples cubiertas con fibrina, algunas de aspecto proliferativo que com-
prometen el 75% de la circunferencia rectal. B. Control a los dos meses con presencia de lesiones ulceradas y proliferativas
extensas con compromiso de toda la circunferencia de la luz rectal, sangrantes al roce con el equipo.

b
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Figura 4. Tomografia computada abdominal y pélvica con sustancia de contraste oral y endovenosa que muestra a nivel del
recto una lesion de 21 por 20 milimetros, heterogénea, de aspecto proliferativo y que capta contraste. No se observan adeno-
patias en el retroperitoneo y cadenas linfiticas iliacas. El resto de los drganos es de aspecto normal.

Caso clinico 3

Adolescente mujer de 14 afios con historia de recto-
rragia indolora desde hace 4 afios. Hace 3 afos se realizé
una VCC con el diagndstico de proctitis. El estudio ana-
tomopatoldgico reporté mucosa colénica ulcerada con
dreas de necrosis, hiperplasia vascular reparativa, tejido
de granulacién y ausencia de abscesos cripticos. Aun asf,
recibié tratamiento por via oral durante 6 meses con me-
salazina 50 mg/kg/dfa con remisién parcial. Estos episo-
dios se han repetido en forma episédica aproximadamen-
te cada dos meses.

Desde hace un mes refiere nuevamente presencia de
rectorragia y moco en las deposiciones, que son blandas
y con ausencia de dolor al defecar. El examen fisico no
mostré alteraciones y el hemograma, el perfil de coagula-
cién y el hepatograma fueron normales.

En la VCC se encontré desde los 8 cm hasta los 11
cm del margen anal una mucosa con dlceras multiples
cubiertas con fibrina y lesiones de aspecto proliferativo
que disminuyen la luz rectal (Figura 5).

El examen histopatolégico mostré infiltrado inflama-
torio agudo y crénico inespecifico y la presencia de fibras
musculares en la limina propia (Figuras 6 A, B, C).

Se indicé PEG con electrolitos 0,3 gr/Kg via oral y
sucralfato 2 gramos/dfa como enema de retencién con
mejoria de los sintomas a la reevaluacién a los 3 meses.
Desafortunadamente la paciente no regresé para la VCC
de control.

Figura 5. Colonoscopia con mucosa rectal de aspecto ede-
matoso, friable con lesiones ulceradas cubiertas con fibrina y
otras de aspecto proliferativo que afectan el 75% de circunfe-
rencia rectal, provocando disminucion de la luz.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):254-259
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Figura 6. A. Tincion hematoxilina-eosina, con infiltrado inflamatorio agudo y crénico inespecifico con dreas erosivas y tejido
de granulacion con pérdida de la arquitectura ganglionar y cambios epiteliales reactivo. B. Inmunohistoquimica para actina
de miisculo liso, que muestra fibras musculares lisas de aspecto hipertrofiado, que ocupan la ldmina propia. C. Tincidn tri-
crémica de Masson, con depdsito de coldgeno en la ldmina propia.
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Discusiéon

En 1969, Madigan y Morson establecieron por pri-
mera vez los criterios diagnésticos del SURS, basados en
hallazgos clinicos e histolégicos en una serie de 68 casos.®
Se considera un trastorno crénico benigno poco comin
en adultos y raramente reportado en nifios. Mohsen re-
porté 55 casos pedidtricos de SURS en 11 afios con una
media de edad de 10,4 + 3,7 afios (rango: 1,5-17).” La
manifestacién mds frecuentemente reportada en nifios es
la rectorragia (91-98,2%), seguida del excesivo esfuerzo
durante la defecacién (90,9%), acompafiado de sensacién
de evacuacién incompleta, heces con moco, constipacién,
dolor abdominal, tenesmo, diarrea y dolor rectal.” '* El
sangrado rectal puede ser escaso, como en los casos 1 y
3, o puede llegar a ser severo, requiriendo incluso trans-
fusién de paquete globular."" En el caso 2 se encontré
anemia leve normocitica, con reticulocitos aumentados
y sin evidencia de hemdlisis, como puede encontrarse en
pacientes con anemia secundaria a pérdida sanguinea.'?

En cuanto a la etiologfa, la literatura permite concluir
que la combinacién de una alta presién rectal durante
la defecacién, el prolapso rectal oculto y la contraccién
insuficiente del musculo puborrectal, ademds del trauma
que puede causar dafio directo, conllevan a hiperemia,
isquemia y finalmente ulceracién de la pared rectal.®

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):254-259

Por ello actualmente se recomienda que en todos los pa-
cientes pedidtricos con el diagnéstico de SURS se solici-
te defecograffa y manometria anorrectal para definir la
alteracién fisiopatolégica primaria y para seleccionar el
tratamiento mds adecuado.’ Estos estudios no fueron rea-
lizados en nuestros pacientes.

Los hallazgos endoscépicos mds frecuentes en nifios
son tlceras (67,3%), lesiones polipoides (12,7%) y erite-
ma de la mucosa (10,9%).” En los casos de lesiones po-
lipoides se puede retrasar el diagndstico debido a que su
aspecto puede ser confundido con un pélipo inflamato-
rio, pélipos hiperpldsicos o carcinoma rectal, sobre todo
cuando tienen una distribucién circunferencial y una su-
perficie ulcerada.'* ' Es caracteristico que el resto de la
mucosa rectocoldnica no presente lesiones. Es importante
para establecer el diagndstico, tomar biopsias de las lesio-
nes observadas por endoscopia y de las dreas periféricas a
la lesién, de aspecto normal.'®

El estudio histopatoldgico es el estindar de oro para
establecer el diagndstico. La ldmina propia es reemplaza-
da por musculo liso y coldgeno, lo que provoca hipertro-
fia y desorganizacién de la muscularis mucosae, tal como
se observa en los tres casos. Estas caracteristicas, también
denominadas “obliteracién fibromuscular”, ademds de
los hallazgos clinicos y endoscépicos, permiten distin-
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guir el SURS de otras entidades como la enfermedad de
Crohn, la colitis ulcerosa y la colitis isquémica crénica.'”
En los casos de lesién tipo pélipo, la mucosa tiene una
configuracién villiforme y en algunos casos, las glindulas
pueden quedar atrapadas en la submucosa (colitis quistica
profunda).'®

En cuanto al tratamiento del SURS en pediatria, la
experiencia es limitada, con esquemas terapéuticos muy
variados y resultados clinicos poco documentados. El
manejo conservador incluye evitar el esfuerzo, aumen-
tar la ingesta de fibra y el uso intermitente de laxantes
es considerado el tratamiento inicial.® La administracién
de enemas con sucralfato, sulfasalazina o corticoides tam-
bién se ha reportado efectiva.® En nuestros tres pacientes
se instaurd inicialmente un tratamiento conservador que
incluyé PEG via oral y sucralfato rectal tépico con re-
sultados no satisfactorios, como se demostré en las VCC
de control de los casos 1y 2. El tratamiento conservador
puede no ser efectivo si la enfermedad estd mds avanza-
da, especialmente en aquellos casos en los que existe un
alto grado de intususcepcién, prolapso o fibrosis rectal,
esta ultima evidenciada con la coloracién tricrémica de
Masson en el estudio histopatoldgico de nuestros casos."
En los pacientes con prolapso rectal y en aquellos que
permanecen sintomdticos a pesar de intentar varios tra-
tamientos médicos, se recomienda el tratamiento quirdr-
gico.” 2 Bonnard reporté la primera rectopexia exitosa
por laparoscopia en un paciente de 12 afios, que se torné
asintomdtico al dfa siguiente del seguimiento con la en-
doscopia de control normal.*
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Resumen

En 2016 fueron actualizados los criterios de Roma IV en
inglés para identificar los desdrdenes gastrointestinales fun-
cionales (DGF) en nifios menores de 4 afios, escolares y ado-
lescentes. La prevalencia de estos DGF en los Estados Unidos
y Colombia segiin los criterios de Roma IV es del 24,7 %,
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25,0% y del 21,2%, respectivamente. Como los DGF son la
principal causa de consulta en gastroenterologia pedidtrica,
es importante estudiarlos, y ast definir mejor la epidemiolo-
gia, los sintomas, la comorbilidad y la calidad de vida rela-
cionada con la salud de estos nifios. Para su diagndstico, se
requiere de los Cuestionarios de Sintomas Gastrointestinales
Pedidtricos Roma IV en espariol. El objetivo de este manus-
crito es describir la experiencia del Functional International
Digestive Epidemiology Research Survey (FINDERS) de la
Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatolo-
gia y Nutricion Pedidtrica (SLAGHNP) en el proceso de
convalidacion y reproducibilidad de estos cuestionarios de
Roma 1V en espaiol para que sirvan como base para su im-
plementacion en otros paises de habla hispana.

Palabras claves. Desordenes gastrointestinales funcionales,
cuestionario de sintomas gastrointestinales, niios.
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Usefulness of the Rome IV Questionnaires
in Spanish to identify Functional Gastro-
intestinal Disorders in Pediatrics. Work-
ing Group of the Latin American Society
of Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (LASPGHAN)

Summary

In 2016, the Rome 1V Criteria in English were updated
to identify Functional Gastrointestinal Disorders (FGID) in
children less than 4 years of age and school and adolescents.
The prevalence of these FGID in the United States and Co-
lombia according ro the Rome 1V Criteria is 24.7%-25.0%
and 21.2%, respectively. As FGID continue to be the main
cause of consultation in pediatric gastroenterology, it is im-
portant to study them, and thus better define the epidemiol-
0gy, symptoms, comorbidity and quality of life related to the
health of these children. For its diagnosis, the Questionnaire
Pediatric Gastrointestinal Symptoms Rome 1V in Spanish
is required. The objective of this manuscript is to describe
the experience of the Functional International Digestive Epi-
demiology Research Survey FINDERS of the Latin Amer-
ican Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (LASPGHAN) in the process of validation and
reproducibility of these Rome IV Questionnaires in Span-
ish to serve as a basis for its implementation in other Span-
ish-speaking countries.

Key words. Functional gastrointestinal disorder, question-
naire of gastrointestinal symptoms, children.

A partir de mayo de 2016 se actualizaron los crite-
rios de Roma en su versién IV en inglés sobre desérdenes
gastrointestinales funcionales (DGF) pedidtricos, que son
definidos clinicamente como una combinacién diversa y
variable de sintomas gastrointestinales recurrentes o cré-
nicos que luego de una adecuada evaluacién médica no
son atribuibles a otras condiciones médicas."?

Para el caso de menores de 4 anos, son siete entidades
a tener en cuenta (Tabla 1)' y para escolares y adolescen-
tes, diez entidades divididas en desérdenes funcionales de
nduseas y vomitos, de dolor abdominal y de la defecacién

(Tabla 2).2

Segin los nuevos criterios de Roma IV, actualmente,
tan solo hay dos articulos publicados con relacién a la pre-
valencia de los DGF: en los Estados Unidos esta prevalen-
cia es del 24,7% para menores de 4 afios y del 25,0% para
escolares y adolescentes;® el principal DGF en todas las

edades es el estrefimiento funcional. En Colombia,? esta
prevalencia es del 21,2% para escolares y adolescentes; el
estrefiimiento funcional es también el principal DGF.

Como los DGF, tanto en los paises de habla hispana
como a nivel mundial, son la principal causa de consulta
en gastroenterologia pedidtrica,” © es importante estudiar
su prevalencia, para un mejor entendimiento de la fisio-
patologia y la patogénesis del modelo biopsicosocial de
los DGF en estos nifios; desde lo genético, nutricional,
ambiental, psicosocial, cultural, socioeconémico e infec-
cioso, entre otros, y asi definir mejor la epidemiologfa, los
sintomas, la comorbilidad y la calidad de vida relacionada
con la salud de estos nifios que se encuentran asociados
a baja calidad de vida, angustia psicoldgica, ausentismo
escolar y un funcionamiento fisico y social deficiente.

Para su diagndéstico, se requiere del diligenciamiento
por los cuidadores en menores de 4 anos de los Cuestio-
narios de Sintomas Gastrointestinales Pedidtricos Roma
IV en espafiol versién menores de 4 anos;' y por los cui-
dadores y nifios mayores de 10 afios la Versién Nifios
entre los 5 y 18 afios de edad.?

El objetivo de este manuscrito es describir la experien-
cia del Functional International Digestive Epidemiology
Research Survey (FINDERS) de la Sociedad Latinoame-
ricana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
Pedidtrica (SLAGHNP) en el proceso de convalidacién
y reproducibilidad de estos cuestionarios de Roma IV en
espanol para que sirvan como base para su implementa-
cién en otros paises de habla hispana interesados en el
conocimiento de los DGF en la edad pedidtrica.

Tabla 1. Desordenes gastrointestinales funcionales en meno-
res de 4 afios.!

Cdlico del lactante
Disquecia del lactante
Regurgitacion del lactante
Sindrome de rumiacion
Sindrome de vomito ciclico
Diarrea funcional

Estrefiimiento funcional

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):260-297
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Tabla 2. Desdrdenes gastrointestinales funcionales en escola-
res y adolescentes.?

Desdrdenes funcionales de la nusea y el vémito
e Sindrome de vomito ciclico
¢ Nauseas y vémito funcional
e Sindrome de rumiacion

e Aerofagia

Desordenes funcionales del dolor abdominal
* Dispepsia funcional
Sindrome de diistress posprandial
Sindrome de dolor epigastrico

e Sindrome de intestino irritable
Con estrefiimiento
Con diarrea
Mixto
Sin subtipo

e Migrafia abdominal

¢ Dolor abdominal funcional, no especificado de otra manera

Desdrdenes funcionales de la defecacion

e Estrefiimiento funcional

* |ncontinencia fecal no retentiva

Criterios de Roma IV

Entre las varias consideraciones que son tenidas en
cuenta en estos nuevos criterios de Roma IV se encuen-
tran:

Nifos menores de 4 anos

Regurgitacién, sindrome de rumiacién y sindrome
de vémito ciclico. Debido a que estos nifios pequefios
no pueden informar sus sintomas con precision y las
respuestas al cuestionario estdn basadas en lo que infor-
man sus cuidadores, en la regurgitacién, el sindrome de
rumiacién y el sindrome de vémito ciclico, la redaccién
cambid para incorporar sintomas como nduseas y do-
lor."7

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):260-297

Célico. Se abandona la “regla de los tres de los crite-
rios de Wesell” y su diagndstico se basa en factores que
angustian a los padres, como la duracién, la naturaleza
inexplicable del llanto y cémo calmar al nifio; ademds,
se agregan criterios diagndsticos con fines de investiga-
cién clinica.b”

Diarrea funcional. Para este diagndstico se incre-
menta el ndmero de deposiciones de 3 a 4 por dia y se
retira el paso de heces durante el suefio debido a su baja
especificidad.”’

Disquecia. Se increment6 la edad de presentacién de
los 5 meses hasta los 9 meses de edad y el paso de las
heces puede no solo ser exitoso, sino también fallido."”

Estrenimiento. En los criterios de Roma IV, ahora se
tiene en cuenta la edad del entrenamiento para el con-
trol de los esfinteres.”

Escolares y adolescentes

Para este grupo etario, los criterios de Roma IV di-
viden los DGF en tres grandes grupos: desérdenes fun-
cionales de la ndusea y el vémito; desérdenes funciona-
les del dolor abdominal y desérdenes funcionales de la
defecacién; su diagndstico debe realizarse si “después de
una evaluacién médica adecuada, los sintomas no pueden
atribuirse a otra afeccién médica”, lo que permite incluir
pacientes con enfermedades orgdnicas como la enferme-
dad celfaca y la enfermedad inflamatoria intestinal.>”

Nduseas y vémitos funcionales. Ambos son DGF
nuevos en los Criterios de Roma IV; en el caso de las
nduseas funcionales, las nduseas deben ser el sintoma pri-
mordial y en el caso de los vémitos funcionales, no deben
ser autoinducidos o por rumiacién.>”’

Sindrome de vémito ciclico. Se incluye que al menos
dos de los episodios de vémito se presenten dentro de al
menos un periodo de al menos seis meses de evolucidn,
y el sintoma principal debe ser el vémito y no el dolor

abdominal.>”

Sindrome de rumiacidén. Se le retiré la referencia al
adolescente, pues puede también presentarse en nifios

JIE 2,7
mas jovenes.”

Aerofagia. A pesar de que en los adultos Roma IV
abandona este diagndstico, se considera que en pediatria
es una entidad bien reconocida, por lo que se ajusta su
semdntica y se mantiene, con el objetivo de que se dis-
minuyan las superposiciones presentes en los Criterios de
Roma III para este DGF.>”

Dispepsia funcional. Para este DGF el dolor ya no es
el sintoma principal y los nifios pueden presentar llenura
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posprandial, saciedad temprana, dolor epigdstrico o ardor
no asociado a la defecacién. Asi es posible clasificarlos en
dos subtipos: sindrome de distress posprandial y sindrome
de dolor epigdstrico.>”

Sindrome de intestino irritable. Es incluida la escala
de Bristol para definir la consistencia de las heces y asf
clasificarlos en cuatro subtipos: con estrefiimiento, con
diarrea, mixto y sin subtipo. Ademds, permite esclarecer
entre estrefiimiento funcional y sindrome de intestino
irritable con estrefimiento, luego de recibir tratamiento.
Igualmente, se les pregunta a las nifias si el dolor abdo-
minal estd asociado a la presencia de la menstruacién.>’

Migrafia abdominal. Al igual que el sindrome de v6-
mito ciclico, dos de los episodios deben presentarse den-
tro de un perfodo de evolucidén de seis meses, y el sintoma
primordial debe ser el dolor. Se considera que puede ha-
ber superposicién de DGF en la migrafia abdominal.>”

Dolor abdominal funcional, no especificado de otra
manera. Fueron unidos el dolor abdominal funcional y el
sindrome de dolor abdominal funcional de los Criterios
de Roma III en este tinico DGF.>”

Estrefimiento funcional e incontinencia fecal no
retentiva. Para ambos DGF el tiempo de evolucién fue
disminuido a cuatro semanas en lugar de las ocho semanas
que describfan los criterios de Roma III, siendo asi con-
cordantes con el tiempo de evolucién del estrefiimiento
funcional del nifio menor de 4 afios segiin Roma IV.>7

Experiencia del FINDERS de la SLAGHNP

Confiabilidad del cuestionario de Roma IV en espa-
fiol para escolares y adolescentes

Para determinar la confiabilidad (traduccién-retra-
duccidn, consistencia interna, estabilidad y equivalen-
cia) de los criterios de Roma IV traducidos al espafiol
para identificar DGF en escolares y adolescentes, ini-
cialmente dos investigadores bilingiies tradujeron del
inglés al espafol el cuestionario de Roma IV. Quince
dias después se cruzaron las versiones y retradujeron el
cuestionario de Roma IV del espafol al inglés nueva-
mente, para luego, junto con dos investigadores mds,
evaluar la primera versién del cuestionario de Roma IV
en espafiol, que luego fue probada en un grupo piloto
de 18 nifios de ambos géneros entre los 10 y 18 afos
de edad, quienes realizaron sus observaciones finales al
cuestionario de Roma IV en espafiol previa evaluacién
de la comprensién del cuestionario adaptado por medio
del pensar en voz alta, la prueba verbal y la etnografia.
Finalmente fue distribuido en 1596 escolares, edad me-

diana de 14 afos (rango: 10-18); 533 escolares, edad
mediana de 11 afios (rango: 10-12); 1063 adolescen-
tes edad mediana de 15 afios (rango: 13-18), del género
masculino y femenino (51,9% nifias), de una institu-
cién educativa publica (92,6%) y de tres colegios priva-
dos (7,4%) de cuatro ciudades colombianas: Cali, Valle,
Regién Pacifica (n = 626); Bucaramanga, Santander (n
= 314) y La Unidn, Narifio (n = 339), Regién Andina
y de Florencia, Caquetd, Regién Amazdnica (n = 317).
El cuestionario de Roma IV en espafiol contiene 68 pre-
guntas: 15 preguntas de la seccién A (dolor y molestia
por encima del ombligo), 21 preguntas de la seccién B
(dolor y molestia en el ombligo, alrededor y por debajo
del ombligo), 10 preguntas de la seccién C (movimien-
tos intestinales), 18 preguntas de la seccién D (nduseas
y vémito) y 4 preguntas de la seccién E (otros sintomas
digestivos) (Anexos 1 y 2). Para el andlisis estadistico
se utilizé un andlisis descriptivo y para la consistencia
interna el coeficiente de Conbrach, teniendo en cuenta
la siguiente interpretacién: de 0,81 a 1,00 (muy alta), de
0,61 a 0,80 (alta), de 0,41 a 0,60 (moderada), de 0,21 a
0,40 (baja) y de 0,01 a 0,20 (muy baja).

En general la traduccién-retraduccién mostré bue-
nos acuerdos entre los investigadores y el cuestionario
fue ficilmente entendido y usado entre los nifios, con
un alfa de Conbrach para todo el cuestionario de Roma
IV en espafol de 0,7226 = alta (Tabla 3). Se concluyé
que el cuestionario de los criterios de Roma IV en espa-
fiol tiene una confiabilidad alta y es de fécil compren-
sién y uso para la identificacién de DGF en nifios de ha-
bla hispana. Se sugiere que en cada lugar donde se vaya
a utilizar se realicen las modificaciones a la jerga local.

Reproducibilidad del cuestionario de Roma IV en es-
pafiol para escolares y adolescentes

Teniendo en cuenta que no existirfa una medicién vé-
lida a menos que la medicién tenga algtin grado de repro-
ducibilidad, y que se desconoce el grado de reproducibili-
dad de los criterios de Roma IV en espafiol para identificar
DGEF en escolares y adolescentes, el grupo de trabajo de la
SLAGHNP, propuso determinar la reproducibilidad 48
horas después de aplicar el cuestionario de Roma IV en es-
pafol, para identificar DGF en escolares y adolescentes de
una institucién educativa publica de Cali, Colombia. Para
tal fin fueron incluidos 330 escolares, edad mediana de
14 anos (rango: 10- 18); 93 escolares entre 10 y 12 afos;
237 adolescentes entre 13 y 16 afios, de ambos géneros
(50,3% ninas) a quienes se les aplicé el cuestionario de
Roma IV en espanol al dia 0 (basal) y a las 48 horas (dia
2) y se les midié la fuerza de concordancia por medio del
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coeficiente de kappa (k) teniendo en cuenta la siguiente
interpretacién: pobre (0,00), leve (0,01-0,20), aceptable
(0,21-0,40), moderada (0,41-0,60), considerable (0,61-
0,80), excelente (0,81-0,99) y perfecta (1,00). La fuerza
de concordancia fue de 0,5085 (moderada) para identifi-
car algiin DGF en este grupo de escolares y adolescentes,
al igual que para cada uno de los DGF presentes en este
grupo de nifos (Tabla 4), concluyéndose que la reprodu-

cibilidad 48 horas después de aplicar el Cuestionario de
Roma IV en espafiol es moderada para identificar DGF en
escolares y adolescentes de habla hispana.

Confiabilidad del cuestionario de Roma IV en espanol
para menores de 4 afios

Siguiendo el mismo proceso metodolégico utilizado

por FINDERS y propuesto por la Fundacién Roma para

Tabla 3. Confiabilidad (alfa de Conbrach) del cuestionario de Roma IV version en espariol para identificar DGF en escolares

y adolescentes de habla hispana (n = 1596).

Secciones del cuestionario Roma IV Conbrach Interpretacion
Todas (A, B, C, D, E) 0,7226 Alta

A (Dolor y molestia por encima del ombligo) 0,7813 Alta

B (Dolor y molestia alrededor y por debajo del ombligo) 0,7039 Alta

C (Movimientos intestinales) 0,4512 Moderada

D (Nauseas y vomitos) 0,4155 Moderada

E (Otros sintomas digestivos) 0,6627 Alta

Tabla 4. Fuerza de concordancia (coeficiente de kappa) del cuestionario de Roma IV version en espaiol para identificar

DGEF en escolares y adolescentes de habla hispana (n = 330).

DGF Dia0 Dia 2 kappa Interpretacion
(basal) (48 horas)

Algin DGF 40,0% 31,2% 0,5085* Moderada

Estrefiimiento funcional 22,7% 17,6% 0,4418* Moderada

Sindrome de intestino irritable 6,1% 5,5% 0,4258* Moderada

Dispepsia funcional 5,2% 3,6% 0,4597* Moderada

Dolor abdominal funcional 4,9% 3,3% 0,5546* Moderada

p<0,05
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determinar la confiabilidad (traduccién-retraduccidn,
consistencia interna, estabilidad y equivalencia) de los
criterios de Roma IV traducidos al espafiol para identi-
ficar DGF en menores de 4 afios, inicialmente en esta
oportunidad tres investigadores bilingiies tradujeron del
inglés al espanol el cuestionario de Roma IV y 15 dias
después se cruzaron las versiones y retradujeron el cues-
tionario de Roma IV del espafiol al inglés nuevamente.

Luego, junto con dos investigadores mds, se evalué
esta primera versién del cuestionario de Roma IV en
espanol, que luego fue probada en un grupo piloto de
12 cuidadores de menores de 4 afios de ambos géneros
de 4 meses, 9 meses, 12 meses, 2 afios, 3 afios y 4 afios
de edad, quienes realizaron sus observaciones finales al
cuestionario de Roma IV en espafol, previa evaluacién
de la comprensién del cuestionario adaptado por medio
del pensar en voz alta, la prueba verbal y la etnografia.

Finalmente fue distribuido en 602 nifios menores de
4 afios (edad mediana de 15 meses, rango: 1-60); 50,0%
del femenino; de la consulta de Crecimiento y Desarro-
llo del Nifio Sano del Hospital Baca Ortiz de Quito,

Ecuador (n = 362) y de una consulta privada de Cali,
Colombia (n = 240).

El cuestionario de Roma IV en espafiol contiene 42
preguntas divididas en tres secciones: A (problemas di-
gestivos = 21 preguntas), B (vémito = 10 preguntas) y C
(movimientos intestinales = 11) (Anexo 3).

Para el andlisis estadistico se utilizé un andlisis des-
criptivo y para la consistencia interna el coeficiente de
Conbrach, previamente descrito.

En general la traduccién-retraduccién mostré bue-
nos acuerdos entre los investigadores y el cuestionario
fue ficilmente entendido y usado entre los cuidadores
de los nifios, con un alfa de Conbrach para la seccién A
de 0,6900, para la seccién B de 0,7244 y para la seccién
C de 0,4383 (Tabla 5). Asimismo, se quiso separar por
grupo de edad, encontrdndose un alfa de Conbrach para
menores de 12 meses de 0,6740, y entre 1 y 4 afios de
0,4671 (Tabla 6). Se concluyé que el cuestionario de los
criterios de Roma IV versién en espafiol para menores
de 4 anos tiene una confiabilidad alta-moderada, es de
ficil comprensién y uso para la identificacién de DGF

Tabla 5. Confiabilidad (alfa de Conbrach) segiin secciones del cuestionario de Roma IV version en espaiol para identificar

DGF en menores de 4 aiios de habla hispana (n = 602).

Secciones del cuestionario Roma IV Conbrach Interpretacion
A (Problemas digestivos) 0,6900 Alta

B (Vomito) 0,7039 Alta

C (Movimientos intestinales) 0,4512 Moderada

Tabla 6. Confiabilidad (alfa de Conbrach) segiin los grupos de edad del cuestionario de Roma IV versidn en espaiiol para
identificar DGF en menores de 4 arios de habla hispana (n = 602).

Grupo de edad Conbrach Interpretacion
Menores de 12 meses 0,6740 Alta
Entre 1y 4 afios 0,4671 Moderada
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en nifios menores de 4 afios de habla hispana. Se sugiere
que en cada lugar donde se vaya a utilizar se realicen las
modificaciones a la jerga local.

£Qué continua?

Ente las propuestas de investigacién que adelanta el
Functional International Digestive Epidemiology Re-
search Survey (FINDERS) de la Sociedad Latinoame-
ricana de Gastroenterologfa, Hepatologfa y Nutricién
Pedidtrica (SLAGHNPDP) estdn: 1) los trastornos de la
atencién y los DGF, 2) la prevalencia de DGF segin
Roma IV y su comparacién con Roma III en varios
paises latinoamericanos, 3) la hiperlaxitud articular en
la consulta externa de gastroenterologia pedidtrica, 4)
FODMAPS vy su relacién con DGF, y 5) sintomas psi-
colégicos y DGF.

¢Qué se requiere para interpretar los cuestio-
narios?

Para la interpretacién de los cuestionarios es nece-
sario inscribirse y solicitar autorizacién a la Fundacién
Roma, ingresando a la web https: //theromefoundation.
org/, quienes en respuesta enviardn los instructivos. Con
ello, la Fundacién Roma desea conocer quiénes son los
profesionales de la salud que estdn utilizando estos cues-
tionarios para realizar el diagndstico de los DGF en pe-
diatrfa.

Conflicto de intereses. Los autores declaran no tener ningiin
conflicto de intereses.
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Anexo 1
Cuestionario para sintomas digestivos pediatricos, Version Roma IV (QPGS-RIV)

(Adaptado del cuestionario de sintomas gastrointestinales pediatricos version Infant Toddler,
van Tilburg, Rouster, Silver, Pellegrini, Gao, Hyman, 2015)

Formato para lactantes y pre-escolares
(0-4 arios de edad)

INSTRUCCIONES
Este cuestionario es sobre el eséfago, estdmago, intestino delgado y colon (sistema gastrointestinal) de su hijo(a) y la identificacion de sus posibles
problemas. Ciertos problemas pueden o no presentarse en su hijo(a).

Por favor responda todas las preguntas lo mejor que pueda. Si tiene alguna pregunta, le sera resuelta por quien realiza el cuestionario.

Coloca las iniciales de tu hijo(a): Fecha:

Sexo: Ciudad: Pais:

0.1. ;Qué edad tiene su hijo(a)?
afos meses

0.2. ¢Su hijo(a) esta ganando peso normalmente?
Si No

Seccion A
Problemas digestivos

Las siguientes preguntas solo se aplican a nifios de 0 a 12 meses. Si su hijo(a) es mayor a 1 afio de edad, pase a la pregunta 22b de la Seccion B.

1a. ¢Su hijo(a) ha estado vomitando o escupiendo todos los dias en las Ultimas tres semanas?
0. No 1. S

Si respondio no, por favor no responda las preguntas 2a a la 10a, y pase a la pregunta 11a.

2a. En promedio, en el dia, su hijo(a) ¢,cuanto tiempo vomita o escupe?

0. ___ Unavezal dia
1. Dos veces al dia
2. 3al10vecesal dia

3. ___ Masde 10 veces al dia

;Ademas del vomito y la escupidera, su hijo(a) ha tenido alguna de estas molestias?
3a. Vomito con sangre
0. No 1. Si
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4a. Silbido del pecho (sibilancias) o dificultad para respirar
0. No 1. Si

5a. Arcadas, sequedad, ganas de vomitar (nauseas)
0. No 1. Si

6a. Inclina la cabeza y el cuello hacia un lado por periodos largos de tiempo
0. No 1. Si

7a. Problemas para tragar
0. No 1. Si

8a. Problemas para tomar leche materna o comer
0. No 1. Si

9a. Excepto por vomitar o escupir, ¢el control del crecimiento y desarrollo (peso y estatura) de su hijo(a) ha sido normal?
0. No 1. Si

10a. Si su respuesta es no; por favor explique:

11a. En la dltima semana, su hijo(a) ;ha estado irritable, inquieto(a)o llorando [estresado(a)] sin ninguna razoén?
0. No 1. Si

Si respondi6 no, por favor no responda las preguntas 12a a la 17a, y pase a la pregunta 18a.

12a. En promedio y por dia, su hijo(a) ¢cuanto tiempo esta irritable e inquieto(a) [estresado(a)] o llora sin ninguna razon?

0. ___ Menos de 3 horas
1. 3abhoras

2. ____ Masde 6 horas
3. ___ Todo el tiempo

13a. Por favor, del dia de ayer, indique la cantidad de irritabilidad, inquietud o llanto sin ninguna razon, que su hijo(a) presento:

13a 1. En la mafiana (de 6 am a 12 del dia): _ horas ___ minutos
13a 2. En la tarde (de 12 del dia a las 6 pm): __ horas ____ minutos
13a 3. En la noche (de 6 pm hasta la medianoche): __ horas ___ minutos
13a 4. En la madrugada (de la medianoche a las 6 am): _ horas ___ minutos

14a. Por favor, del dia de ayer, indique la cantidad de llanto insoportable [periodos en los que su hijo(a) se queja y llora, y requiere de calma constante o0 es
dificil o imposible de calmarse] que su hijo(a) presento:

14a 1. En la mafana (de 6 am a 12 del dia): ___horas ___ minutos
14a 2. En la tarde (de 12 del dia a las 6 pm): _ horas ___ minutos
14a 3. En la noche (de 6 pm hasta la media noche): __ horas ___ minutos
14a 4. En la madrugada (de la medianoche a las 6 am): __horas ___ minutos
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15a. ¢Era un dia normal (tipico)?
0. No 1. Si

16a. En promedio, su hijo(a) ¢cuantos dias a la semana esta irritable, inquieto o llora sin razén?

16a1.___ 1 diapor semana 16a5.__ 5dias por semana
16a 2. 2 dias por semana 16a6.___ 6 dias por semana
16a3.___ 3dias por semana 16a7.___ 7 dias por semana
16a4. 4 dias por semana

17a. ¢Su hijo(a) tuvo fiebre la semana pasada?

0. No 1. Si

18a. Su hijo(a), antes de hacer pop6 blando, ¢lucha, se irrita o llora antes de defecar?

0. No 1. Si

Si respondi¢ no, por favor no responda las preguntas 19a, 20a y 21a, y pase a la pregunta 22b de la Seccion B.

19a. En promedio, su hijo(a), antes de hacer pop6 blando, ;cuanto tiempo lucha, se irrita o llora antes de defecar?

0.__ Menos de 5 minutos
1. 5a9minutos
2. 10220 minutos
3. Mésde 20 minutos

20a. Excepto por su dificultad para defecar, ¢el control del crecimientoy desarrollo (peso y estatura) de su hijo(a) ha sido normal?

0. No 1. St

21a. Si su respuesta es no; por favor explique:

Seccion B
Vomito

Esta seccion pregunta acerca del vomito de su hijo(a) o cuando la comida se regresa del estdmago y sale por la boca. Hay muchas palabras para definir vomito

como “arcadas”, “trashocar” y “jadear”. Usted puede usar otra palabra especial cuando habla de vomito.

22b. En los Ultimos 6 meses, su hijo(a), scuantas veces vomitd una y otra vez sin parar durante 2 0 mas horas?

0.____ Nunca

1. Unavez

2.__ Dosveces

3. Tresveces

4. Cuatro o mas veces

Si respondi¢ nunca, por favor no responda la pregunta 23b, y pase a la pregunta 24b.
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23h. Cuando el vomito se detiene; por lo general, ¢cudnto tiempo se demora en comenzar de nuevo otro episodio de vomito repetido?

1.__ Varias horas
2. \Varios dias
3._____ Varias semanas
4. Varios meses 0 mas

24D, Durante los Ultimos 2 meses, cuando su hijo(a) no estaba vomitando, ¢llevo la comida a la boca luego de que ya habia sido masticada y tragada?

0. Nunca 1. Si

Si respondié no, por favor no responda las preguntas 25b a 30b, y pase a la pregunta 31c¢ de la Seccion C.

25h. Cuando su hijo(a) se lleva la comida a la boca, ;él o ella también aprieta los musculos del abdomen o coloca la comida sobre la lengua una y otra vez?

0. No 1. Si

26h. ;Desde qué edad su hijo(a) comenz6 con este problema?

0.__ Desde el nacimiento
1. 1a2meses

2. 3a8meses

3. 9a12meses
4. Pormas de 12 meses

27h. ¢Este problema ocurre cuando su hijo(a) duerme?

0. No 1. Si

28D, ;Este problema ocurre cuando su hijo(a) esta con la familia o los amigos?

0. No. 1. St

29h. Al momento de este problema, su hijo(a) ¢se inquieta, irrita o llora (se estresa)?

0. No 1. St

¢ Este problema se mejora con:
30b. ... medicamentos?

0. No 1. Si

31b. ... con cambio de formula infantil?

0. No 1. Si
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Seccion C
Movimientos intestinales (caca, popd, heces, “hacer del 2”)

now

Esta seccion trata de las deposiciones de su hijo(a). Hay muchas palabras para definir defecar, como “caca”, “defecacion”, “evacuacion intestinal”, “pop6” y
“ir al bafio a hacer del 2”. Su familia puede usar una palabra especial cuando hablan de caca o popo.

32c. En el dltimo mes, su hijo(a) ¢cada cuanto hace pop6?

0.___ 2veces 0menos ala semana
1.___ 3a6vecesalasemana
2. Unavezaldia

3.___ 2a3vecesaldia

4. Mas de 3 veces al dia

33c. En el dltimo mes, ¢como era el popo de su hijo(a)?

0.__ Duro o muy duro

1.__ Notan duro ni tan blando

2.___ Blando 0 muy blando

3.____ Mucoso, con restos de comida sin digerir

4. Liquido

5.___ Variable (el popd de mi hijo(a) no siempre es el mismo)

34c. Si el pop6 de su hijo(a), usualmente es mucoso, con restos de comida sin digerir o liquido, ;,desde hace cuanto tiempo es mucoso/liquido?
0. ___ Menos de 2 meses
1. 3ab5meses
2. 6al12meses
3. 13224 meses
4

.___ 2a3afos

5. 4abafos

35¢. ¢Su hijo(a) hace pop6 mientras duerme?

0. No 1. Si

36¢. En el dltimo mes, ¢a su hijo(a) le duele al hacer popd?

0.__ No
1. &
2. Noseé

37c. En el dltimo mes, el popd de su hijo(a) era tan grande que le preocupa que le duela?
0.__No 1. Si

38c. ¢Algin médico o enfermera al examinar a su hijo(a) le ha dicho que tiene mucho pop6?

0. No 1. Si
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2724

39c¢. En ocasiones los nifios aguantan y no quieren hacer popd. Cuando los nifios aguantan, se tensionan y estiran su cuerpo. Cuando los nifios pequefios
aguantan, se ponen de puntillas, ponen rigidas las piernas, se balancean hacia adelante y hacia atras, se agarran de los muebles o de sus familiares, se

esconden 0 se van a otro lado, poniéndose en cuclillas o rigidos de pie. En el Gltimo mes, su hijo(a) ;ha aguantado y no quiere hacer pop6?

0.___ Nunca

1.___ 1a3vecesal mes
2. Unavezalasemana
3.___ Varias veces a la semana
4. Todos los dias

Las siguientes preguntas son solo para los nifios que ya estan entrenados para ir al bafio y que usan ropa interior durante el dia. Si su hijo(a) no esta entrenado
aun para ir al bafio, puede omitir las preguntas 40c, 41c y 42c, y ha finalizado el cuestionario. Muchas gracias

40c. En el dltimo mes, su hijo(a) ¢con qué frecuencia manchd o ensucid la ropa interior con pop6?

0.__ Nunca

1.___ Menos de una vez al mes
2.____ 1a3vecesal mes
3.___ Unavez por semana
4. Varias veces a la semana

5. Adiario

41¢. Cuando su hijo(a) mancha o ensucia la ropa interior, ;,qué tanto la mancha?

1.___ Con pintas de pop6 (nocon popd)
2.___ Con poca cantidad de pop6 (menos de un popd)
3.___ Con mucha cantidad de popd (un popd completo)

42c. En el dltimo mes, su hijo (a) ;ha tenido el pop6 tan grande que tapa el bafio?

0. No 1. Si

Muchas gracias
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Anexo 2
Cuestionario para sintomas digestivos pediatricos, version roma IV (QPGS-RIV)
(Adaptado del Cuestionario de Sintomas Digestivos Pediatricos, Walker, Caplan-Dover y Rasquin-Weber, 2000)

Formato para nifios, nifias y escolares
(entre 4 y 10 afios de edad)

INSTRUCCIONES

Este cuestionario es sobre el sistema digestivo (esdfago, estdmago, intestino delgado y colon) y problemas que su hijo/a puede tener con ellos. Algunos
problemas pueden existir en su hijo/a y otros no.

Por favor conteste todas las preguntas lo mejor que pueda.

Si tiene alguna pregunta, el asistente de investigacion le contestara con gusto.
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Seccion A
Dolor y molestia por encima del ombligo

El drea sombreada en el dibujo de abajo muestra el area por encima del ombligo donde algunos nifios pueden sentir dolor o molestia. Algunos términos utiliza-

n o "o

dos para describir la molestia son: “dolor de barriga”, “nduseas”, “barriga inflada”, “barriga llena” 0 “no tener hambre luego de haber comido poca cantidad”.

Encima del ombligo

Las preguntas de esta seccion son acerca del dolor 0 molestia por encima del ombligo que su hijo/a haya tenido en el mes pasado. Los nifios pueden tener
dolor y molestia en mas de un area de la barriga. En otras secciones del cuestionario, le preguntaremos por las areas alrededor o por debajo del ombligo.

A1, En el mes pasado, ;cuantos dias su hijo/a ha sentido dolor o molestia por encima del ombligo? (Asi haya durado poco).

0.___ Nunca
1. 1dia

2. 2dias
3.__ 3dias
4, 4dias

5.__ 50 masdias

A2. En el mes pasado, ;cudntos dias su hijo/a ha sentido ardor en el pecho? (Asi haya durado poco).

0.___ Nunca
1. 1dia

2. 2dias
3. 3dias
4, 4dias

5. 50masdias
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A3. En el mes pasado, luego de una comida normal, ¢cuantos dias su hijo/a se ha sentido muy lleno 0 con nduseas o con la barriga mas inflada que de

costumbre?
0.__ Nunca
1. 1dia
2. 2dias
3. 3dias
4. 4dias

5. 50masdias

A4. En el mes pasado, ;cuantos dias su hijo/a no fue capaz de terminar su comida porque se sentia muy lleno?

0.___ Nunca
1. 1da

2. 2dias
3.__ 3dias
4. 4dias

5. 50mas dias

Sila respuesta es nunca en las preguntas 1, 2, 3 0 4, por favor pase a la Seccion B.

A5. Cuando su hijo/a siente incomodidad o molestia por encima del ombligo (dolor, molestia, quemazon, llenura, etc.) ha tenido alguna de las siguientes

molestias? (Puede elegir méas de una opcion):

Aba. Barriga mas inflada que de costumbre 0.__No 1. §i
Abb. Nauseas (ganas de vomitar) 0. No 1. Si
Abc. Eructos 0. No 1. Si

A6. Cuando su hijo/a siente incomodidad o molestia por encima del ombligo:

A6a. ;Empeora al comer? 0.__No 1. Si

A6b. ;Mejora al comer? 0. No 1. Si

A7. ;Desde hace cuanto tiempo su hijo/a ha tenido incomodidad o molestia por encima del ombligo (dolor, molestia, quemazdn, llenura, etc.)?

1.__ Un mes 0 menos
2. 2meses
3.___3meses

4. 4al11meses
5.__ Unafio o mas

A8. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢qué tan frecuentemente lo tuvo al mismo tiempo de hacer popd?

0.___ Nunca
1.___ Devezencuando
2. Aveces

3. La mayoria de las veces

4, Siempre
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A9. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢qué tan frecuentemente su popd fue mas blando, 0 mas liquido que

lo usual?
0.___Nunca
1.___ Devezen cuando
2. Aveces

3. La mayoria de las veces

4. Siempre
A10. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢qué tan frecuentemente su popd fue mas duro o en trozos que lo
usual?

0.__ Nunca

1.___ Devez en cuando

2. Aveces

3. La mayoria de las veces

4. Siempre

A11. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢qué tan frecuentemente hizo pop6 mas veces que lo usual?

0.__ Nunca
1.___ Devezen cuando
2. Aveces

3. La mayoria de las veces

4. Siempre

A12. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia por encima del ombligo, ¢qué tan frecuentemente hizo popé menos veces que lo usual?

0.___ Nunca
1.___ Devezencuando
2. Aveces

3. La mayoria de las veces

4. Siempre
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Seccion B

Dolor y molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo

El drea sombreada en el dibujo inferior muestra el area del ombligo, alrededor del ombligo y por debajo del ombligo donde algunos nifios pueden sentir dolor
0 molestia. A veces esta molestia es de menor intensidad que un verdadero dolor. Algunos términos utilizados son: “dolor de estémago” o “dolor de barriga”.

Alrededor del ombligo Por debajo del ombligo

B1. En el mes pasado, ¢cuéntos dias su hijo/a sintié dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo?

0.___ Nunca
1. 1da

2. 2dias
3.___ 3dias
4. 4dias

5. 50mas dias

Si la respuesta es nunca, por favor pase a la Seccion C.

B2a. ¢Su hijo/a siente dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo solo cuando come o luego de comer?

0.__ No 1. §i

B2b. Solo para nifias: ¢Su hija siente dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo solo cuando tiene la menstruacion?
0. No

1. S

2. Aln no le llega la primera menstruacion
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B3. ¢Desde hace cuanto tiempo su hijo/a ha tenido dolor 0 molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo?

1.__ Un mes o menos
2. 2meses

3.___ 3 meses

4. 4al11meses
5.__ Unafio o mas

B4. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ¢,qué tan frecuentemente lo tuvo
al mismo tiempo de hacer pop6?

0.___ Nunca
1.___ Devezen cuando
2. Aveces

3. La mayoria de las veces

4. Siempre

B5. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ¢qué tan frecuentemente su
popd fue mas blando 0 mas liquido que lo usual?

0.___ Nunca
1.__ Devezencuando
2. Aveces

3. La mayoria de las veces

4, Siempre

B6. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ¢qué tan frecuentemente su
popo fue mas duro o en trozos que lo usual?

0.__ Nunca
1.__ Devezencuando
2. Aveces

3. La mayoria de las veces

4. Siempre

B7. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ¢qué tan frecuentemente hizo
popd mas veces que lo usual?

0.__ Nunca
1.__ Devezencuando
2. Aveces

3. LLa mayoria de las veces

4. Siempre

278 4 Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(3):260-297



Desérdenes gastrointestinales funcionales pedidtricos segin los criterios de Roma IV Carlos Alberto Velasco-Benitez y col.

B8. En el mes pasado, cuando su hijo/a tuvo dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ¢qué tan frecuentemente hizo
menos popd que lo usual?

0.__ Nunca

1.__ Devezen cuando
2. Aveces

3.__ Lamayoria de las veces
4

.___ Siempre

B9. Su hijo/a estd tomando medicamentos para el estrefiimiento o popd duro?

0.__ No
1. Si
2. Nosé

B9a. Si su respuesta es S, ;qué tan frecuentemente mejora su dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, cuando toma
los medicamentos?

0.___ Nunca

1.___ De vez en cuando
2. Aveces

3.___ Lamayoria de las veces
4

.___ Siempre

B10. ¢Alguna vez, debido a dolor abdominal intenso alrededor del ombligo, su hijo/a tuvo que suspender las actividades que estaba haciendo?

0.___ No (si esta es su respuesta, por favor pase a la Seccion C) 1. Si

B10a. ¢Cuanto tiempo le dura a su hijo/a este dolor abdominal intenso por el que suspendid las actividades que estaba haciendo?
0. __ Menos de 1 hora

1. 1-2 horas

2. 3-4horas

3.__ La mayor parte del dia

4

.___Todo el dia

B10b. En los Ultimos 6 meses: ¢,Con qué frecuencia su hijo/a presenta ese dolor abdominal intenso por el que suspende las actividades que esta
haciendo?

1. 1vez

2. 2veces
3.___3abveces
4

. 6 a mas veces

B10c. Durante ese episodio de dolor abdominal intenso, ¢su hijo/a tuvo algo de lo siguiente?
B10c 1. Falta de apetito
0. No 1. Si

B10c 2. Nausea (ganas de vomitar)

0.___No 1. Si
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B10c 3. Vomito
0.__ No 1._ S

B10c 4. Palidez
0.__ No 1. Si

B10c 5. Dolor de cabeza

0. No 1. Si

B10c 6. Molestia con la luz

0.__ No 1. Si

B10d. Cuéando el dolor intenso alrededor del ombligo le pasa a su hijo/a, ¢cuanto tiempo pasa antes de que se repita ese dolor abdominal intenso?

0. ___ Varios minutos
1.___ Varias horas

2. ___ Varios dias
3. Varias semanas
4

. Varios meses

Seccion C

Movimientos intestinales (“pop6”, “caca”, “hacer del 2”)

En esta seccion preguntaremos acerca de los movimientos intestinales. Hay muchas palabras para definir movimientos intestinales: “pop¢”, “caca”, “hacer

del 2”. Su familia puede utilizar otras palabras para hablar del popd.

C1. En el mes pasado, ¢cada cuanto su hijo/a hace pop6?
1.___ 2veces alasemana 0 menos
2.__ 3 a6 veces por semana
3. Unavezaldia
4

. 2a3vecesal dia

5. Mas de 3 veces al dia
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Tipo 1

Como popé de chivo o conejo.
Trozos duros y separados,
como bolitas que pasan con
dificultad.

Tipo 2

Se parece a un racimo de uvas unido,
duro y alargado.

Tipo 3

Parece una mazorca de maiz.
Como una salchicha con grietas.

Tipo 4

Como una salchicha o serpiente
lisa y blanda.

Trozos blandos, separados,
que pasan faciimente.

Fragmentos blandos sin forma, como
montoncitos de avena.

Tipo 7

g

Completamente liquida.

(C2. Mire la escala de la figura y responda: ¢,Como era el pop6 de su hijo/a en el mes pasado?

1. Tipo1
.__ Tipo 2
.__Tipo3
.__ Tipo 4

2
3
4
5. Tipob
6.__ Tipo6
7

8. Variable: no siempre es igual

(C2a. Si segun la escala de la pagina anterior, el pop6 de su hijo/a es tipo 1 0 tipo 2, ¢desde hace cuanto tiempo es tipo 1 o tipo 27?

0.___ Menos de un mes
1. 1mes

2. 2 0 Mas meses
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C3. En el mes pasado, ¢a su hijo/a le dolio al hacer pop6?
0.__ No
1. Si

C4. En el mes pasado, ¢su hijo/a ha tenido el pop6 tan grande que haya tapado el bafio?
0.___No
1. Si

(5. Algunos nifios aguantan el popd a pesar de tener un bafio disponible. Ellos hacen esto tensionando sus cuerpos o cruzando las piernas. En el mes pasado,
estando en tu casa, ¢Con qué frecuencia su hijo/a tratd de aguantar el pop?

0. Nunca
1. 1a 3 veces en el mes
2. Una vez por semana

3. Varias veces a la semana
4, Todos los dias

C6. ¢Algiin médico o enfermera al examinar a su hijo/a le ha dicho que tiene mucho pop¢ adentro?

0. No

1. Si

C7. En el mes pasado, ¢qué tan frecuentemente su hijo/a ha manchado su ropa interior con pop6?

0.___ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la Seccion D)

1.___ Menos de una vez por mes
2.___Ta3vecesenel mes
3.___ Unavez por semana
4. Muchas veces por semana
5.___ Todos los dias

(C7a. Cuando su hijo/a ha manchado su ropa interior, qué tanto la ha manchado?
1. ___ Con pintas de popd (no con popod)
2.___ Con poca cantidad de popd (menos de un popd)

3.___ Con mucha cantidad de pop6 (un popé completo)

C7b. ¢Desde hace cuanto su hijo/a mancha su ropa interior?
1.___ Menos de 1 mes

2.___1mes

3.___ 2 meses

4. 3a11meses

5

. Un afio 0 mas
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Seccion D
Nauseas y vomito

D1. En el mes pasado, ¢,qué tanto su hijo/a tuvo nduseas o ganas de vomitar?
0.___ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la pregunta D5)
1.___1a3vecesenel mes

__Unavez por semana

2.

3.___ Dos veces por semana
4. Tres 0 mas veces por semana
5.

__Todos los dias

D2. ;Desde cuando su hijo/a tiene nduseas o ganas de vomitar?
1.___ Unmes o menos

2.2 meses

3. 3meses

4. 4a11meses

5.__ Unafio o mas

D3. Las nauseas de su hijo/a comienzan luego de comer?
0.__No 1. Si

D4. Cuando su hijo/a tiene ndauseas, presenta:
D41. Vémito 0.__No 1. S

D42. Dolor de barriga 0. No 1. St

D4a. Si su hijo/a presenta nauseas y dolor de barriga al mismo tiempo, ;cual le molesta mas?

1. Nauseas 2.___ Dolor de barriga

Las preguntas siguientes son sobre vémito. Vémito es cuando la comida vuelve a la boca desde el estémago y sale por la boca. Puede haber otras formas

de llamar al vomito y su familia puede llamarle distinto.

D5. En el mes pasado, ¢,qué tan frecuentemente su hijo/a vomit6?
0.___ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la pregunta D8)
1. 1a3vecesenelmes
2. ___ Unavez por semana
3.___ Varias veces por semana
4.

__ Todos los dias

D6. ¢Desde cuando su hijo/a tiene vomito?
1.___ Unmes o menos

. 2 meses

2

3.___3meses
4. 4a11 meses
5

. Un afio 0 mas
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D7. En los dltimos 6 meses, ¢cuantas veces su hijo/a tuvo vomito seguido (“que no para”) por 2 0 mas horas?

0.___ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la pregunta D8)

1.__ Unavez
2. 2veces
3. 3veces
4. 40méas veces

D7a. ¢Desde hace cuanto tiempo su hijo/a tiene estos episodios de vomito seguido (“que no para”)?
1.___ Unmes o menos

2. 2-3meses

3.___4-5meses
4

. 6 0 mas meses

D7b. Cuando su hijo/a tiene vémito seguido (“que no para”), ¢presenta nauseas o ganas de vomitar?

0.__No 1. Si

D7c. Cuando ese episodio de vomito seguido le para a su hijo/a, ;cuanto tiempo pasa antes que se repita este vomito seguido (“que no para”)?
0.___ Varios minutos

1. Varios dias

2. ___Varias semanas

3. Varios meses

D8. En el mes pasado, ¢,qué tan frecuentemente a su hijo/a se le regresa la comida a la boca después de haber comido?

0.___ Nunca (si contesta nunca, por favor pase a la Seccion E)
1.__ 1a3vecesenel mes

2. Unavez por semana

3.___ Varias veces por semana

4

. Todos los dias

D8a. Si la comida se le regresa a la boca de su hijo/a, ¢esto generalmente ocurre dentro de la primera hora luego de haber comido?

0.__No 1. &i

D8h. ¢Se le devuelve a su hijo/a la comida a la boca cuando esta durmiendo?

0.__No 1. Si

D8c. Usualmente, ;su hijo/a tiene nauseas o vomito cuando se le devuelve la comida a la boca?

0.___No 1. Si

D8d. ¢,Qué es lo que usualmente su hijo/a hace cuando se le devuelve la comida a la boca?

0.__ latraga 1.__ laescupe
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DI. ;Alguna vez su hijo/a se fuerza a vomitar (por ejemplo, metiendo los dedos en la boca para provocar el vomito)?
0.__ Nunca
1.__ Devezen cuando
2.___ Algunas veces
3. Muchas veces
4

.___ Siempre

Seccion E
Otros sintomas

E1. En el mes pasado, sin intentarlo adrede, ¢qué tan frecuentemente su hijo/a presenta eructos una y otra vez?
0.___Nunca
1.___1a3vecesenelmes
2.__Unavez por semana
3.___ Varias veces por semana
4,

__ Todos los dias

E2. En el mes pasado, ¢qué tan frecuentemente su hijo/a presenta muchos pedos?
0.___Nunca
1.__ 1a3vecesenel mes
2. Unavez por semana
3.___ Varias veces por semana
4,

__ Todos los dias

E3. En el mes pasado, ¢qué tan frecuentemente su hijo/a presenta la barriga mas inflada que lo usual durante el dia?
0.__ Nunca
1.__ 1 a3vecesenel mes
2. ___ Unavez por semana
3.___ Varias veces por semana
4,

__ Todos los dias

E4. En el mes pasado, ;qué tan frecuentemente su hijo/a traga mas aire de lo usual? (Puede que escuche ruido al tragarlo o no).
0.___Nunca
1. 1a3vecesenel mes
2.__ Unavez por semana
3.___ Varias veces por semana
4

. Todos los dias

Muchas gracias
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Anexo 3

CUESTIONARIO PARA SINTOMAS DIGESTIVOS PEDIATRICOS,
VERSION ROMA IV (QPGS-RIV)

(Adaptado del Cuestionario de Sintomas Digestivos Pediatricos, Walker, Caplan-Dover y Rasquin-Weber, 2000)

Formato para nifios, nifias y adolescentes
(Entre 10y 18 afios de edad)

INSTRUCCIONES
Este cuestionario es sobre el sistema digestivo (eséfago, estémago, intestino delgado y colon) y problemas que puedes tener con ellos. Algunos problemas

pueden existir en ti y otros no.

Por favor contesta todas las preguntas lo mejor que puedas.

Si tienes alguna pregunta, el asistente de investigacion le contestara con gusto.
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Seccion A

Dolor y molestia por encima del ombligo

El rea sombreada en el dibujo de abajo muestra el area por encima del ombligo donde algunas personas pueden sentir dolor o molestia. Algunos términos

utilizados para describir la molestia son: “dolor de barriga”, “nauseas”, “barriga inflada”, “barriga llena” 0 “no tener hambre luego de haber comido en poca
cantidad”.

Encima del ombligo

Las preguntas de esta seccion son acerca del dolor y la molestia por encima del ombligo que hayas tenido en el mes pasado. Las personas pueden tener
dolor y molestia en mas de un area de la barriga. En otras secciones del cuestionario, te preguntaremos por las areas alrededor o por debajo del ombligo.

A1, En el mes pasado, ;cuantos dias has sentido dolor o molestia por encima del ombligo? (Asi haya durado poco).

0.___ Nunca
1. 1da
2. 2dias
3.___ 3dias

4. 4dias
5. 50 mas dias

A2. En el mes pasado, ¢cuantos dias has sentido ardor en el pecho? (Asi haya durado poco).

0.___ Nunca
1. 1dia
2. 2dias

3. 3 dias

4. 4dias
5.___ 50 mas dias
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A3. En el mes pasado, luego de una comida normal, scuantos dias te has sentido muy lleno o con nauseas o con la barriga mas inflada que de costumbre?

0.__ Nunca
1. 1dia
2. 2dias
3. 3dias
4. 4dias
5. 50mas dias

A4. En el mes pasado, ;cudntos dias no fuiste capaz de terminar tu comida porgue te sentiste muy lleno?

0.__ Nunca
1. 1dia
2. 2dias
3. 3dias
4, 4dias
5. 50mas dias

Si respondiste nunca en las preguntas 1, 2, 3 0 4, por favor pasa a la Seccion B.

A5. ¢ Cuando sientes incomodidad o molestia por encima del ombligo (dolor, molestia, quemazon, llenura, etc.), has tenido alguna de las siguientes molestias?
(Puedes elegir mas de una opcion):

Aba. Barriga méas inflada que de costumbre 0.__No 1. Si
A5b. Nauseas (ganas de vomitar) 0.__No 1. Si
Abc. Eructos 0. No 1. Si

A6. Cuando sientes incomodidad o molestia por encima del ombligo:
ABa. ¢Empeoras al comer? 0.___No 1. Si

A6b. ;Mejoras al comer? 0.__No 1. Si

A7. ¢ Desde hace cuanto tiempo has tenido incomodidad o molestia por encima del ombligo (dolor, molestia, quemazon, llenura, etc.)?
1.___ Unmes o menos
2.___ 2 meses
3. 3meses

4. 4a11 meses

5.

Un afio 0 mas

A8. En el mes pasado, cuando tuviste dolor o molestia por encima del ombligo, ¢;,qué tan frecuentemente lo tuviste al mismo tiempo de hacer popd?
0.___ Nunca
1.___ Devezen cuando
2. Aveces
3.___ Lamayoria de las veces
4

.___ Siempre
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A9. En el mes pasado, cuando tuviste dolor 0 molestia por encima del ombligo, ¢qué tan frecuentemente tu pop6 fue mas blando 0 mas liquido que lo usual?
0.__ Nunca
1.__ Devezen cuando
2. Aveces
3.___ Lamayoria de las veces
4. Siempre
A10. En el mes pasado, cuando tuviste dolor o molestia por encima del ombligo, ¢,qué tan frecuentemente tu pop6 fue mas duro o en trozos que lo usual?
0.___ Nunca
1.___ Devezen cuando
2. Aveces
3.___ Lamayoria de las veces
4, Siempre
A11. En el mes pasado, cuando tuviste dolor o molestia por encima del ombligo, ¢,qué tan frecuentemente hiciste pop6 mas veces que lo usual?
0.__ Nunca
1.___ De vez en cuando
2. Aveces
3.___ Lamayoria de las veces
4. Siempre
A12. En el mes pasado, cuando tuviste dolor o molestia por encima del ombligo, ;,qué tan frecuentemente hiciste popd menos veces que lo usual?
0.___ Nunca
1.___ Devezen cuando
2. Aveces
3.__ Lamayoria de las veces
4

.___ Siempre
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Seccion B
Dolor y molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo

El rea sombreada en el dibujo inferior muestra el drea del ombligo, alrededor del ombligo y por debajo del ombligo donde algunas personas pueden sentir
dolor 0 molestia. A veces esta molestia es de menor intensidad que un verdadero dolor. Algunos términos utilizados son: “dolor de estémago” o “dolor de

barriga”.

Alrededor del ombligo Por debajo del ombligo

B1. En el mes pasado, ¢cuantos dias sentiste dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo?

0.___ Nunca
1. 1da
2. 2dias
3.__ 3dias

4. 4dias
5. 50 mas dias

Si la respuesta es nunca, por favor pasa a la Seccion C.

B2a. ;Sientes dolor 0 molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo solo cuando comes o luego de comer?
0.__No 1. &

B2b. Solo para muijeres: ¢Sientes dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo sole cuando tienes la menstruacion?
0.__No

1. Si

2. Adn no me llega la primera menstruacion
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B3. ¢Desde hace cuanto tiempo has tenido dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo?
1.__ Unmes o menos

2.___ 2 meses

3.___ 3 meses

4. 4al11 meses

5.__ Unafio o mas

B4. En el mes pasado, cuando tuviste dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ¢qué tan frecuentemente lo tuviste al
mismo tiempo de hacer pop6?

0.__ Nunca

1.___ Devezen cuando

2. Aveces

3.__ Lamayoria de las veces
4.

__ Siempre

B5. En el mes pasado, cuando tuviste dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ;,qué tan frecuentemente tu popd fue
mas blando 0 mas liquido que lo usual?

0.___ Nunca

1.___ De vez en cuando

2. Aveces

3.___ Lamayoria de las veces
4,

__ Siempre

B6. En el mes pasado, cuando tuviste dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ;,qué tan frecuentemente tu popd fue
mas duro o en trozos que lo usual?

0.___ Nunca

1.___ Devezen cuando

2. Aveces

3.___ Lamayoria de las veces
4.

__ Siempre

B7. En el mes pasado, cuando tuviste dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ;,qué tan frecuentemente hiciste popd
mas veces que lo usual?

0.___ Nunca
1.__ Devezen cuando
2. Aveces
3.___ Lamayoria de las veces
4, Siempre
B8. En el mes pasado, cuando tuviste dolor 0 molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, ¢qué tan frecuentemente hiciste menos
pop6 que lo usual?
0.___ Nunca
1.__ Devezen cuando
2. Aveces
3.___ Lamayoria de las veces
4

.___ Siempre
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B9. ¢ Estas tomando medicamentos para el estrefiimiento o pop6 duro?

0.___No
1. Si
2. Nosé

B9a. Si tu respuesta es si, ¢qué tan frecuentemente mejora tu dolor o molestia en el ombligo, alrededor del ombligo o por debajo del ombligo, cuando
tomas los medicamentos?

0.___ Nunca

1.___ De vez en cuando
2. Aveces

3.___ Lamayoria de las veces
4.

__ Siempre

B10. ¢Alguna vez, debido a dolor abdominal intenso alrededor del ombligo, tuviste que suspender las actividades que estabas haciendo?
0.___ No (siesta es tu respuesta, por favor pasa a la Seccién C) 1. Si
B10a. ¢Cuanto tiempo dura este dolor abdominal intenso por el que suspendiste las actividades que estabas haciendo?
0.___ Menos de 1 hora
1. 1-2horas
2. 3-4horas
3.__ Lamayor parte del dia
4.

__Todo el dia

B10b. En los Ultimos 6 meses: ¢,Con qué frecuencia se presenta ese dolor abdominal intenso por el que suspendiste las actividades que estabas haciendo?
1. 1vez

2. 2veces

3. 3abveces

4. 6amasveces

B10c. Durante ese episodio de dolor abdominal intenso, ¢ tuviste algo de lo siguiente?

B10c1. Falta de apetito

0.__ No 1. S

B10c2. Nausea (ganas de vomitar)

0.__No 1. Si

B10c3. Vomito
0._ _No 1. Si

B10c4. Palidez
0.__ No 1. Si

B10c5. Dolor de cabeza

0.__No 1. Si

B10c6. Molestia con la luz

0.__No 1. Si
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B10d. Cuando el dolor intenso alrededor del ombligo pasa, ¢cuanto tiempo pasa antes de que se repita ese dolor abdominal intenso?

0

1.

Seccion C

. Varios minutos

Varias horas

. Varios dias

2
3.
4

Varias semanas

. Varios meses

Movimientos intestinales (“pop6”, “caca”, “hacer del 2”)

En esta seccion preguntaremos acerca de los movimientos intestinales. Hay muchas palabras para definir movimientos intestinales: “pop¢”,

del 2”. Tu familia puede utilizar otras palabras para hablar del popd.

C1. En el mes pasado, ¢cada cuanto haces pop6?

1. 2veces ala semana o menos
2.__ 3 abveces por semana
3.__ Unavezal dia

4. 2a3vecesaldia
5.___Mas de 3 veces al dia

caca”, “hacer

Tipo 1

Como popé6 de chivo o conejo.
Trozos duros y separados,
como bolitas que pasan con
dificultad.

Se parece a un racimo de uvas unido,
duro y alargado.

Tipo 3

Parece una mazorca de maiz.
Como una salchicha con grietas.

Tipo 4

# Como una salchicha o serpiente

lisa y blanda.

Trozos blandos, separados,

E p

Tlpo 5 “ w i que pasan facilmente.

Tipo 6 Fragmentos blandos sin forma, como
montoncitos de avena.

Tipo 7 Completamente liquida.
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C2. Mira la escala de la pagina anterior y responde: ;,Como era tu pop6 en el mes pasado?
1. Tipo1
2. Tipo2
3.__ Tipo3
4. Tipo4
5._ Tipob
6.__ Tipo6
7. _Tipo7
8.

Variable: no siempre es igual

(C2a. Si segun la escala de la pagina anterior, el pop6 de su hijo/a es tipo 1 0 tipo 2, ¢desde hace cuanto tiempo es tipo 1 o tipo 27?
0.___ Menos de un mes
1. 1mes

2. 2 0 mas meses

C3. En el mes pasado, ¢te dolio al hacer popd?
0.__No 1. Si

C4. En el mes pasado, ¢has tenido el popd tan grande que haya tapado el bafio?
0.__No 1. Si

(5. Algunos personas aguantan el pop6 a pesar de tener un bafio disponible. Ellos hacen esto tensionando sus cuerpos o cruzando las piernas. En el mes
pasado, estando en tu casa, ;qué tan frecuentemente trataste de aguantar el popd?

0.___Nunca

1.__ 1a3vecesenel mes
2.__ Unavez por semana

3. ___Varias veces a la semana
4,

__ Todos los dias

(6. ¢Algtin médico o enfermera al examinarte ha dicho que tiene mucho pop6 adentro?

0.__No 1. Si

C7. En el mes pasado, ¢qué tan frecuentemente has manchado tu ropa interior con pop6?

0. ___Nunca (si contestaste nunca, por favor pasa a la Seccion D)
1.___ Menos de una vez por mes

2. 1a3vecesenel mes

3.___ Unavez por semana

4. Muchas veces por semana

5.___ Todos los dias

(C7a. Cuando has manchado tu ropa interior, ;,qué tanto la has manchado?
1.___ Con pintas de popd (no con popd)

2.___ Con poca cantidad de popd (menos de un popd)

3.___ Con mucha cantidad de pop6 (un popé completo)
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C7b. ¢Desde hace cuanto manchas tu ropa interior?

1.___ Menos de 1 mes

2.___1mes

3.2 meses

4. 3al11meses

5.___ Unafio o mas
Seccion D

Nauseas y vomito

D1. En el mes pasado, ¢,qué tanto tuviste nduseas o ganas de vomitar?
0.___ Nunca (si contestaste nunca, por favor sigue a la pregunta D5)
1.___ Menos de una vez por mes
2.___1a3vecesenel mes
3.___ Unavez por semana
4. ___ Muchas veces por semana
5.

__Todos los dias

D2. ;Desde cuando tienes nauseas o ganas de vomitar?

1.___ Unmes 0 menos
2.___ 2 meses

3.___ 3 meses

4. 4a11meses
5.___Unafio o més

D3. ¢Las nduseas comienzan luego de comer?
0. No 1. Si

D4. Cuando tienes nduseas, presentas:
D41. Vémito 0. No 1. Si

D42. Dolor de barriga 0. No 1. Si

D4a. Si presentas nauseas y dolor de barriga al mismo tiempo, ¢cudl te molesta mas?

1.___ Néauseas 2. ____Dolor de barriga

Las preguntas siguientes son sobre vomito. Vomito es cuando la comida vuelve a la boca desde tu estomago y sale por tu boca. Puede haber otras formas
de llamar al vémito y tu familia puede llamarle distinto.

D5. En el mes pasado, ¢,qué tan frecuentemente vomitaste?
0.___ Nunca (si contestaste nunca, por favor sigue a la pregunta D8)
1.___1a3vecesenelmes
. ___Una vez por semana

2
3. Varias veces por semana
4, Todos los dias
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D6. ;,Desde cuando tienes vomito?
1.__ Unmes o menos
2.___ 2 meses
3.___ 3 meses

4. 4a11meses

5.

Un afio 0 mas

D7. En los dltimos 6 meses: ¢ Cudntas veces tuviste vomito seguido (“que no para”) por 2 0 mas horas?

0.___ Nunca (si contestaste nunca, por favor pasa a la pregunta D8)

1. Unavez
2. 2veces
3.____3veces
4. 40mésveces

D7a. Desde hace cuanto tiempo tienes estos episodios de vomito seguido (“que no para”)?
1.___ Unmes 0 menos

2. 2-3meses

3. 4-5meses
4

. 6 0 mas meses

D7b. Cuando tienes vémito seguido (“que no para”), presentas nauseas o ganas de vomitar?

0.__No 1. Si

D7c. Cuando ese episodio de vomito seguido para, ;cuanto tiempo pasa antes de que se repita este vomito seguido (“que no para”)?
0.___ Varios minutos

1.___ Varios dias

2. \Varias semanas

3. Varios meses

D8. En el mes pasado, ;qué tan frecuentemente se te regresa la comida a la boca después de haber comido?
0.___ Nunca (si contestaste nunca, por favor sigue a la Seccion E)
1.___1a3vecesenelmes
2. Unavez por semana
3.___Varias veces por semana
4, ___Todos los dias
D8a. ¢Si la comida se te regresa a la boca, esto generalmente ocurre dentro de la primera hora luego de haber comido?

0.__No 1. Si

D8h. ¢Se te devuelve la comida a la boca cuando estas durmiendo?

0.___No 1. Si

D8c. Usualmente, ¢tienes nduseas o vomito cuando se te devuelve la comida a la boca?

0. No 1. Si
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D8d. ¢,Qué es lo que usualmente haces cuando se te devuelve la comida a la boca?

0.___ latragas 1.__ laescupes

D9. ¢Alguna vez te fuerzas a vomitar (por ejemplo, metiendo los dedos en la boca para provocar vomito)?
0.__ Nunca
1.___ Devezen cuando
2. ____Algunas veces
3. Muchas veces
4

.___ Siempre

Seccion E
Otros sintomas

E1. En el mes pasado, sin intentarlo adrede, ¢,qué tan frecuentemente presentas eructos una y otra vez?
0.___Nunca
1.__ 1a3vecesenel mes
2. ___ Unavez por semana
3.___ Varias veces por semana
4,

__ Todos los dias

E2. En el mes pasado, ;qué tan frecuentemente presentas muchos pedos?
0.___Nunca
1. 1a3vecesenel mes
2.__ Unavez por semana
3.___ Varias veces por semana
4,

__Todos los dias

E3. En el mes pasado, ¢,qué tan frecuentemente presentas la barriga mas inflada que lo usual durante el dia?
0.___Nunca
1.___ 1a3vecesenelmes
2.__ Unavez por semana
3.___ Varias veces por semana
4,

__ Todos los dias

E4. En el mes pasado, ;qué tan frecuentemente tragas mas aire de lo usual? (Puede que escuches ruido al tragarlo o no).
0.__ Nunca
1.___1a3vecesenelmes
2. Unavez por semana
3.___ Varias veces por semana
4

. Todos los dias

Muchas gracias
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4 IMAGEN DEL NUMERO

Solucion del caso: Inusual

quiruargico

Viene de la pdgina 190

causa de abdomen agudo

Las imdgenes tomogréficas evidencian multiples
niveles hidroaéreos en la pared del intestino delgado,
predominantemente del lado izquierdo, asociado a liqui-
do en la fascia lateroconal ipsilateral, engrosamiento de
la pared de asas yeyunales, rarefaccién de la grasa local
y neumoperitoneo; se llegé al diagnéstico de diverticu-
litis yeyunal perforada, que se confirmé mediante la via
quirtrgica y el posterior estudio anatomopatoldgico.

Los diverticulos pueden estar presentes en cualquier
localizacién a lo largo del tracto gastrointestinal. Las
mds habituales son: colon, duodeno, eséfago, estémago,
yeyuno e {leon. La diverticulosis del intestino delgado es
menos frecuente que la coldnica; aun asi se calcula que
estd presente hasta en el 2-4% de la poblacién general. !

Los diverticulos del intestino delgado son dilatacio-
nes saculares adquiridas de las capas mucosa y submu-
cosa de la pared intestinal, llamdndose pseudodiverticu-
los o diverticulos “falsos” a diferencia de los congénitos
“verdaderos” que poseen la totalidad de las capas, como
por ejemplo el diverticulo de Meckel, el que a su vez se
presenta en el borde antimesentérico. Por el contrario,
los diverticulos de intestino delgado se originan en el
margen mesentérico en proximidad a la entrada de los
vasos sanguineos.”

Se trata de una entidad infrecuente e infradiagnosti-
cada; debido a la escasez de sintomas, o a causa de que
estas son de cardcter inespecifico, no puede definirse la
etiologfa del cuadro clinico. Se arriba a un diagndstico
principalmente a partir de sus complicaciones: diverticu-
litis, obstruccién intestinal aguda, hemorragia y princi-
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palmente perforacién con absceso mesentérico, peritoni-
tis localizada o generalizada. La TC multicorte es ahora
la mejor imagen diagndstica.’

Aunque el manejo no quirdrgico puede ser exitoso,
la mayorfa de los pacientes deben someterse a una inter-
vencién quirdrgica. La administracién tradicional dicta
laparotomia y reseccién yeyunal segmentaria. La diver-
ticulectomfia no se recomienda por el riesgo de la ruptura
de la linea de la grapa. Toda la porcién involucrada de
yeyuno debe resecarse cuando la longitud intestinal lo

permita.*
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Solucion del caso: Lesion plana antral

Viene de la pdgina 191

El informe de la histologfa fue un Brunneroma (Figura 2).

Las glidndulas de Brunner son gldndulas tubuloacina-

res, secretoras de mucina y fueron descriptas por Brunner
en 1688.!

Estdn ubicadas en la submucosa del duodeno proxi-
mal, en ocasiones en el piloro, y van disminuyendo en
cantidad hacia distal.

El hamartoma de gldndulas de Brunner es una lesién
que representa del 5 al 10% de las lesiones elevadas del
duodeno y se desconoce su patogénesis (se la asocia a
hiperclorhidria, pancreatitis crénica e infeccién por He-
licobacter pylori).* Generalmente es pediculado y puede

Figura 2. Mucosa pildrica con exudado fibrinoleucocitario y
por debajo glindulas de Brunner heterotdpicas, dispuestas en
l6bulos separados por fibras musculares y coldgeno. La bis-
queda de Helicobacter pylori fue negativa.

medir hasta 5 cm, pero raramente supera los 2 cm de dié-
metro.’ La distribucién de los hamartomas de Brunner es
la siguiente: bulbo duodenal 57%, segunda porcién 27%,
tercera porcién 5%, piloro 5%, yeyuno-ileon 4% y es in-
frecuente en el antro gdstrico.* Por lo general son asinto-
mdticos y el hallazgo es incidental. No se la considera una
lesién premaligna pero hay reportes de casos con atipfa.’
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