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! Servicio de Gastroenterologia.
2 Servicio de Anatomia Patoldgica.

Hospital Universitario Fundacién Favaloro. Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):305

Recibido: 24/09/2018 / Aceptado: 24/06/2019 / Publicado online: 17/12/2019

Resumen

Los perineuromas son hallazgos infrecuentes, que se presentan
con mds frecuencia en mujeres, alrededor de los 50 afios y que
cursan de fbrmﬂ asintomdtica. Macroscopicamente son in-
distinguibles de los pélipos hiperpldsicos y microscdpicamente
deben realizarse marcaciones por inmunobistoquimica para
diferenciarlos de otras patologias. Presentamos un paciente de
67 afios que se realizd una videocolonoscopia por screening de
cdncer colorrectal, se resecaron cuatro pélipos y la anatomia
patoldgica de uno de ellos diagnostica perineuroma.

Palabras claves. Perineuroma, pélipo hiperpldsico, tumor
de la vaina de los nervios periféricos.

So different and equal
Summary

Perineuromas are infrequent findings, that occur more
Srequently in women, around 50 years of age and asymp-
tomatic. Macroscopically they are indistinguishable from
hyperplastic polyps and microscopically they must have im-
munohistochemical markings to differentiate them from oth-
er pathologies. In this work, we present a 67-year-old patient
who underwent a videoocoscopy for colorectal cancer screen-
ing, four polyps were resected and the pathological anatomy
of the diagnosis of one of them of perineurioma.

Key words. Perineurioma, hyperplastic polyps, peripheric
nerve sheath tumor.

Correspondencia: Natalia Elizabeth Varela

Av. Belgrano 1746, Piso 7° (C.P.: 1110). Ciudad Autdénoma de Buenos
Aires, Argentina / Tel.: 1553422093

Correo electrénico: nvarela@flavaloro.org

Caso clinico

Presentamos un paciente de 67 afios con hiperten-
sién arterial como tinico antecedente. El examen fisico es
normal y se controla en forma rutinaria con su médico
de cabecera.

En el afio 2009, a los 59 afios, se realizé por primera
vez una videocolonoscopia (VCC) por screening de cdn-
cer de colorrectal (CCR). En esa oportunidad se identifi-
caron seis pélipos sésiles, de 10 mm el de mayor tamano,
tres en colon derecho, dos en transverso y uno en recto,
que fueron resecados, y la anatomia patoldgica (AP) in-
formé que los tres primeros se trataban de adenomas tu-
bulares con displasia de bajo grado (DBG), y los restan-
tes fueron pélipos hiperpldsicos. Tres afios mds tarde se
realiz6 una segunda VCC donde se resecan dos pélipos a
nivel del colon ascendente de 5 y 6 mm de didmetro. En
esta oportunidad la AP correspondié al igual que en el
estudio anterior a un pélipo hiperpldsico y a un adenoma

tubular con DBG.

Finalmente, en marzo de este afo se realizé la tercer
VCC. Se observaron en total 4 pélipos sésiles (0Is): uno
a nivel de ciego de 4 mm, otro en colon derecho de 6
mm y dos de 8 y 6 mm de didmetro a nivel de sigma.
La AP informé que el pdlipo de ciego correspondia a un
adenoma tubular con DBG, el de colon derecho a un
pélipo hiperpldsico y los pélipos de sigma...

sCudl es su diagndstico?
Resolucion del caso en la pdgina 400

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):305
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Lesion duodenal y enfermedad celiaca

Otto Ritondale,' Ignacio Solari,’ Juan Solé,' Alejandro Dutack,”> Herndn Ianniccillo,?

Hugo Daniel Ruiz'

! Servicio de Cirugia General.
2 Servicio de Endoscopia.

Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas, Morén. Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):306

Recibido: 16/10/2018 / Aceptado: 24/06/2019 / Publicado online: 17/12/2019

Abreviaturas
VEDA: Videoendoscopia alta.

RME: Reseccion mucosa endoscdpica.
TMID: Tumores malignos del intestino delgado.
EC: Enfermedad celiaca.

DSE: Diseccidn submucosa endoscdpica.

Mujer de 62 afios de edad, que consulta por epigas-
tralgia tipo célico, pérdida del 10% de su peso corporal
total y diarrea crénica. Antecedente de dos resecciones
intestinales, la primera en el afio 1985 (20 cm de yeyu-
no) y la segunda en el afio 1998 (5 cm de duodeno); la
anatomifa en ambas oportunidades es un adenocarcino-
ma pobremente diferenciado que infiltra hasta la serosa,
con mdrgenes libres de lesién. Recibié quimioterapia
adyuvante con 5-fluorouracilo y leucovorina luego de la
segunda intervencidn.

Sin hallazgos significativos al examen fisico. Labora-
torio: antitransglutaminasa-IgA: > 37 U/ml, por lo que

Correspondencia: Hugo Daniel Ruiz

Santos Dumont 2719, piso 8 Dto. C (C.P.: 1426). Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina

Tel.: 01149603871

Correo electrénico: drhugoruiz@hotmail.com

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):306

se realiza una videoendoscopia digestiva alta (VEDA)
que muestra: disminucién de pliegues duodenales y en
el drea de la anastomosis termino-terminal, distal a la
ampolla de Vidter, retraccién circunferencial, anular,
con mucosa irregular, con alteracién del patrén mucoso
(Figura 1). Se toman biopsias de bulbo y duodeno pro-
ximal y de la zona cicatrizal.

Figura 1. Ausencia de pliegues y retraccion circunferencial
con alteracion del patrén mucoso.

Cartla * >+ - -

Cudl es su diagndstico?

Resolucion del caso en la pdgina 402



¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Actualizacion en el manejo inicial de la pancreatitis aguda

Martin Guidi,' Cecilia Curvale,' Analia Pasqua,” Hui Jer Hwang,' Hugo Pires,’ Sandra Basso,*

Diego Haberman,’ Pilar Vizcarra,®> Marisa Canicoba,® Raiil Matand,' Oscar Mazza®

! Hospital de Alta Complejidad en Red “El Cruce”. Florencio Varela, provincia de Buenos Aires.

2 Hospital Italiano de Buenos Aires. Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.

? Hospital Interzonal General de Agudos “General San Martin”. La Plata, provincia de Buenos Aires.
4 Hospital de Gastroenterologia “Dr. Carlos Bonorino Udaondo”, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

> Centro Rossi. Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

¢ Hospital Nacional “Alejandro Posadas’. El Palomar, provincia de Buenos Aires.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):307-323

Recibido: 31/01/2018 / Aceptado: 03/11/2019 / Publicado online: 17/12/2019

Resumen

La pancreatitis aguda (PA) es una condicién inflamatoria
del pdncreas que puede causar injuria local, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, fallo orgdnico y muerte.
Es una de las patologias gastrointestinales que mds comiin-
mente requieren hospitalizacion. Su manejo ha cambiado
en los dltimos afios debido a una mejor comprension de
su fisiopatologia, la evolucidn del arsenal terapéutico, los
avances en el soporte nutricional, la correcta utilizacién de
los antibidticos y las mejoras en las técnicas miniinvasivas
para el tratamiento de las complicaciones locales. Las so-
ciedades médicas realizan guias de tratamiento multidisci-
plinario y estandarizado que no llegan a tener repercusion
clinica, ya que el grado de cumplimiento internacional de
ellas es escaso. Este reporte estd focalizado en diez medi-
das trascendentes para el manejo inicial (dentro de las 72
horas) de la PA, periodo en el cual la toma de decisiones
puede alterar el curso de la enfermedad y la duracién de la

Correspondencia: Cecilia Curvale
Av. Calchaqui 5401, Florencio Varela. provincia de Buenos Aires,
Argentina / Tel.: 11-40878193

Correo electrénico: cecicurvale@hotmail.com

hospitalizacion. Cada seccidn de este documento presenta
recomendaciones claves vinculadas a cada tdpico, seguido
de un resumen de recomendaciones.

Palabras claves. Pancreatitis aguda.

Update on the initial management of acute
pancreatitis

Summary

Acute pancreatitis (AP) is an inflammatory condition of
pancreas that can cause local injury, systemic inflammatory
response syndrome, organ failure and death. It is one of
the gastrointestinal pathologies that most commonly require
hospitalization. Its management has changed in recent years
due to a better understanding of its pathophysiology, the
evolution of the therapeutic arsenal, advances in nutrition-
al support, the correct use of antibiotics and improvements
in minimally invasive techniques for the treatment of local
complications. The medical societies carry out multidisci-
plinary and standardized treatment guidelines that do not
have clinical repercussions, since the degree of internation-
al compliance of them is scarce. This report focuses on ten
important measures for the initial management (within 72
hours) of the PA, a period in which decision-making can
alter the course of the disease and the length of hospital-
ization. Each section of this document presents key recom-
mendations linked to each topic, followed by a summary of
recommendations.

Key words. Acute pancreatitis.
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Abreviaturas

PA: Pancreatitis aguda.

PAL: Pancreatitis aguda leve.

FO: Fallo orgdnico.

PAM: Pancreatitis aguda moderada.

PAG: Pancreatitis aguda grave.

PAC: Pancreatitis aguda critica.

EUS: Ecoendoscopia.

HAART: Terapia antirretroviral altamente efectiva.
NPI: Necrosis pancredtica infectada.

Pa/FiO,: Presion arterial de oxigenolfraccion inspirada de
oxigeno.

BISAP: Bedside index for severity of acute pancreatitis.
SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
AINES: Antinflamatorios no esteroides.

PCA: Bomba de analgesia controlada por el paciente.
NMDA: N-metil de aspartamo.

ANDT: Antidepresivos triciclicos.

SHT: 5 hidroxitriptamina.

PCR: Proteina C reactiva.

TC: Tomografia computada.

MN: Malnutricién.

MODS: Sindrome de disfuncién miiltiple de drganos.
NE: Nutricidn enteral.

SN: Soporte nutricional.

LB: Litiasis biliar.

CPRE: Colangiopancreatoscopia retrégrada endoscdpica.

La pancreatitis aguda (PA) es una condicién inflama-
toria del pdncreas que puede causar injuria local, sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica, fallo orgdnico y
muerte. Es una de las patologfas gastrointestinales que
mds cominmente requieren hospitalizacién en todo el
mundo, con una incidencia anual reportada de 13-45
casos cada 100.000 personas en EE.UU. y un gasto en
salud que excede los 2,5 billones de ddlares.! En Latino-
américa se reportd en 2006 una incidencia de 15,9 casos
cada 100.000 habitantes en Brasil, una prevalencia del
3% en México, en 2001, y en Perd, segtin las estadisti-
cas del Ministerio de Salud del ano 2009.>% Su mane-
jo ha cambiado en los dltimos afios debido a una mejor
comprensién de su fisiopatologfa, la evolucién del arsenal
terapéutico, los avances en el soporte nutricional, la co-
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rrecta utilizacién de los antibidticos y las mejoras en las
técnicas miniinvasivas para el tratamiento de las compli-
caciones locales. En un paciente con PA estd demostrado
que la identificacién de los signos de gravedad durante las
primeras 72 horas mejora el prondstico y reduce la mor-
talidad. En los dltimos afios se han publicado diferentes
gufas de tratamiento. Un estudio publicado por Anders-
son y colaboradores en 2012 concluye que solo el 51% de
los hospitales de Suecia disponen de un protocolo estan-
darizado de tratamiento, aunque la gran mayoria estdn
interesados en participar en un registro sobre PA.* En
otro estudio realizado en Gran Bretana, Irlanda y Canadd
solo el 23% de los hospitales encuestados disponen de un
grupo multidisciplinario para el manejo de la PA.> Otros
dos estudios indican un grado muy bajo de cumplimiento
de las medidas principales de las gufas de tratamiento pu-
blicadas.® 7 En resumen, las sociedades médicas realizan
gufas de tratamiento multidisciplinario y estandarizado
que no llegan a tener repercusién clinica, ya que el gra-
do de cumplimiento internacional de esas guias es escaso.
Este reporte estd focalizado en diez medidas trascendentes
para el manejo inicial (dentro de las 72 horas) de la PA,
perfodo en el cual la toma de decisiones puede alterar el
curso de la enfermedad y la duracién de la hospitaliza-
cién. Cada seccién de este documento presenta recomen-
daciones claves vinculadas a cada tépico, seguidas de un
resumen de recomendaciones en la Tabla 3.

Definiciones

Pancreatitis aguda leve (PAL): Se caracteriza por la au-
sencia tanto de necrosis (peri) pancredtica como de fallo

orgdnico (FO).

Pancreatitis aguda moderada (PAM): Se caracteriza
por la presencia de cualquier tipo de necrosis (peri) pan-
credtica estéril o FO transitorio.

Pancreatitis aguda grave (PAG): Se caracteriza por la
presencia de cualquier tipo de necrosis (peri) pancredtica
infectada o FO persistente.

Pancreatitis aguda critica (PAC): se caracteriza por la
presencia de necrosis (peri) pancredtica infectada y FO
persistente (peor prondstico que la PAG).

FO transitorio: datos de FO que se resuelven en un
periodo de 48 horas tras la aplicacién de medidas de so-
porte adecuadas.*

FO persistente: datos de FO que no se resuelven en
un perfodo 48 horas tras aplicar las medidas de soporte
adecuadas.*

*La Surviving Sepsis Campaing considera que de no
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presentarse respuesta favorable luego de la aplicacién de
las medidas de reanimacién se podria clasificar el cuadro
como FO persistente, sin necesidad de aguardar 48 horas.

Definicién de FO: criterios de Marshal modificados.

Pancreatitis aguda: consideraciones diagnés-
ticas

En la prictica cotidiana se acepta que el diagndstico
de PA requiere, al menos, dos de los siguientes tres cri-
terios: dolor abdominal caracteristico, amilasa y/o lipasa
(triacilglicerol acilhidrolasa) plasmdticas > 3 veces su valor
de referencia mdximo y/o evidencia radiolégica de pan-
creatitis.®”

Sin embargo, cualquier combinacién de estos criterios
merece sus consideraciones.

El dolor caracteristico es epigdstrico, de inicio agudo,
intenso, persistente y, a menudo, irradiado a dorso, pero
en algunos pacientes el dolor puede no ser tipico.

Es importante tener en cuenta que la lipasa y/o ami-
lasa pueden estar elevadas < 3 veces su valor de referencia
mdximo y esto podria explicarse por las diferencias en la
cinética de ambas enzimas, ya que la lipasa comienza a
elevarse dentro de las 4-8 horas posteriores al inicio de
la PA, presenta un pico a las 24 horas y comienza a des-
cender dentro de los 8-14 dfas, mientras que la amilasa a
menudo aumenta a las 6-24 horas, usualmente presenta
un pico a las 48 horas y tipicamente tiende a normalizarse
durante los siguientes 5-7 dfas. Ademds, la determinacién
de amilasa puede ser normal en pancreatitis causadas por
alcohol o por hipertrigliceridemia.®

Existen aislados casos publicados de PA con lipasa y
amilasa normales y esto podria atribuirse a una determi-
nacién muy temprana o muy tardfa en la evolucién de la
PA, entre otras posibilidades tales como los sueros hiper-
lipémicos en las PA por hipertrigliceridemia marcada.'*'?

Por otra parte, ademds de la PA, existen otras situacio-
nes que pueden presentar elevacién de estas enzimas.'® La
lipasa se produce principalmente en las células acinares
pancredticas, pero también en la lengua, eséfago, estéma-
go, duodeno, leucocitos, tejido adiposo, higado y pulmo-
nes; sus niveles pueden aumentar en pancreatitis crénica,
tumores pancredticos, colecistitis aguda, tlceras duodena-
les, infarto u obstruccién intestinal, trauma, infeccién por
VIH, cetoacidosis diabética y otras condiciones asociadas
con isquemia pancredtica prolongada. Ademds, dado que
la lipasa se excreta por via renal, puede estar elevada en el
plasma de pacientes con una tasa de filtrado glomerular
deteriorada. La macrolipasemia es otra causa de aumento
del nivel plasmdtico de lipasa. Los pacientes diabéticos

parecen tener niveles basales de lipasa mayores que los
no diabéticos.® En el caso de la amilasa, existen fuentes
extrapancredticas de la misma y puede estar elevada por
diferentes causas (macroamilasemia, insuficiencia renal,
enfermedad de las gléndulas salivales o ginecoldgicas,
apendicitis, colecistitis, obstruccién o isquemia intestinal,
tllcera péptica).

En el caso de los pacientes criticamente enfermos,
internados en unidades cerradas por diferentes motivos
(infarto de miocardio, por ejemplo), el diagnéstico de
una PA es especialmente dificultoso ya que suelen estar
imposibilitados de manifestar dolor, por sedacién y de-
terioro de la conciencia, y pueden presentar multiples
causas de hiperlipasemia y/o hiperamilasemia.'* > Los
pacientes con cetoacidosis diabética pueden presentar do-
lor abdominal y elevacién de enzimas pancredticas por
la misma condicién.” Otra causa de dolor abdominal e
hiperenzimemia podria ser la inflamacién de tejido pan-
credtico ectépico (pancreatitis ectépica).'® En todos estos
escenarios las imdgenes tienen un rol importante y, en el
caso de la tomografia, es conveniente recordar que el uso
de contraste iodado podria estar contraindicado, depen-
diendo del caso.

Independientemente de todas estas consideraciones,
en la prdctica diaria el valor de las enzimas pancredticas
no es un pardmetro util para predecir severidad, definir
pronéstico ni establecer el momento adecuado para re-
iniciar la alimentacién, realizar una colecistectomia (de
ser pertinente de acuerdo con la etiologfa) o externar a
un paciente. La medicién seriada de enzimas pancredticas
luego de confirmado el diagnéstico de PA no resulta de
utilidad en lineas generales; una excepcién podria ser la
presencia de signos clinicos de inflamacién pancredtica o
peripancredtica persistente.'” '8

Con respecto a las imdgenes, en la prdctica cotidiana
la ecografia es el estudio inicial por imagen mds utiliza-
do. La tomografia computada y la resonancia magnética
usualmente no son necesarias para establecer el diagnds-
tico de pancreatitis, y tienen un rol principalmente en
los casos donde existe duda diagndstica.® La resonancia
magnética con técnica de colangiopancreatografia permi-
te establecer el diagnéstico de PA y también definir su
etiologfa en muchos casos.

Recomendaciones

* El diagndstico de PA requiere, al menos, dos de los
siguientes tres criterios: dolor abdominal caracteristico,
amilasa y/o lipasa plasmdticas > 3 veces su valor de refe-
rencia méximo y/o evidencia radioldgica de pancreatitis.
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* La tomografia computada y la resonancia mag-
nética usualmente no son necesarias para establecer el
diagnéstico de pancreatitis y tienen un rol especial-
mente en los escenarios que planteen dudas diagnds-
ticas.

* El valor de las enzimas pancredticas no es un pa-
rdmetro util para predecir severidad, definir prondsti-
co ni establecer el momento adecuado para reiniciar la
alimentacidn, realizar una colecistectomia o externar a
un paciente.

Etiologia de la pancreatitis aguda

La inflamacién aguda del pdncreas es el resultado
de la combinacién de varios factores, incluyendo me-
canismos obstructivos, tdxicos, anomalfa anatémica
y/o genética.

El diagndstico etioldgico de la PA es crucial para pre-
venir la recurrencia. En la mayorfa de los casos no hay
dificultad en definir la causa. Sin embargo, aproximada-
mente el 20-30% de los pacientes presentan PA idiopdti-
ca a pesar del andlisis de laboratorio (incluye trigliceride-
mia y calcemia), la ecografia abdominal, la tomografia y/o
la colangior resonancia magnética.

En nuestro medio, la litiasis biliar es la principal causa
de PA, mayor al 80%, seguida por el alcohol.”* Sola-
mente el 2% de las colelitiasis asintomdticas y el 2-3% de
los alcohdlicos van a desarrollar PA.*" 2

Dado que la microlitiasis no diagnosticada por eco-
graffa abdominal es responsable de 60-80% de las PA
idiopdticas, se sugiere una segunda linea de estudios como
la colangioRMN vy la ecoendoscopia (EUS).2>

En pacientes en quienes ya se descartd causa litidsica
y alcohdlica, debe solicitarse trigliceridemia y calcemia en
las primeras horas de la admisién, debido a que el ayuno
y el estado hipercatabélico disminuyen su concentracién
en sangre rdpidamente.'”*

Las drogas mds estudiadas como causantes de PA
son: la azatioprina y 6-mercaptopurina (riesgo de PA:
3,2-6%), mesalazina, metronidazol, codeina, enalapril,
isoniazida, simvastatina, 4dcido valproico, terapia antirre-
troviral altamente activa (HAART).?> %7

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente
para PA. En la PA de causa no biliar los fumadores activos
(mds de 20 paquetes-ano) tienen 2 veces mds riesgo (RR:
2,29; 1C95%: 1,63-3,22) comparados con no fumadores.
El efecto téxico del tabaco es sinérgico con el alcohol,
de manera que en fumadores con consumo de alcohol (>
400 gr/mes) se incrementa 4 veces el riesgo de sufrir PA
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(RR: 4,12; IC95%: 1,98-8,6). Los fumadores que dejan
el hébito téxico disminuyen el riesgo de PA a niveles co-
rrespondientes de los no fumadores después de 20 afios
de la suspensién.” ¥

El consumo de cannabis podria ser responsable del
2% de los casos de PA idiopdtica.*’

Entre el 5y 7% de la PA puede ser causada por tu-
mores periampulares sélidos o tumores quisticos de pdn-
creas. Se deben considerar estas etiologfas principalmente
en personas mayores de 40 afios.”

Recomendaciones

* En nuestro pais la etiologfa biliar es la causa mds
frecuente de PA, seguida del consumo de alcohol.

* Descartadas ambas, calcemia y trigliceridemia deben
solicitarse dentro de las primeras horas.

* El tabaquismo es un factor independiente de PA.
Debe descartarse patologfa tumoral en pacientes mayores
de 40 afos con PA idiopdtica.

Predictores de severidad

Los pacientes con PA tienen cursos clinicos variables,
con un 20% de episodios severos, alcanzando en este gru-
po una mortalidad del 30%.%'° Predecir el grado de se-
veridad es uno de los puntos claves en el manejo inicial
de la PA, ya que define el traslado a centros de referencia,
el ingreso en unidad de cuidados intensivos y/o la imple-
mentacién de terapéuticas especificas.’* ¥

Gran cantidad de scores han sido disefados, valida-
dos y puestos a prueba durante las dltimas décadas, sin
embargo, persisten las inconsistencias y la falta de con-
senso. Los scores mds histéricos y precisos (APACHE y
RANSON) estdn conformados por multiples determi-
naciones y se completan a las 48 horas del ingreso, lo
que les resta practicidad clinica, mientras que los mar-
cadores individuales promisorios no estdn ampliamente

disponibles.

Los principales determinantes de mortalidad en
el curso de una PA son el fallo persistente de érgano
(FOP) durante la primera semana, y la necrosis pancred-
tica infectada (NPI), pasados los 5-7 dias del inicio del
cuadro.*> 3¢ El FOP se define como aquel que se pro-
longa por mds de 48 horas con compromiso de alguno
de los siguientes pardmetros: PaO2/Fio2, creatininemia,
tensidn arterial (score de Marshall).?” Un score de 2 0 mds
puntos en cualquier érgano implica la presencia de fallo

de 6rgano (Tabla 1).
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Tabla 1. Score de Marshall: severidad de pancreatitis aguda.

Score de Marshall 0 1 2 3 4

Respiratorio (Pa02/Fio2) > 400 301-400 201-300 101-200 <101

Renal <14 1,4-1,8 1,9-3,6 3,6-4,9 >4,9

Cardiovascular (TA sistolica en mmHg) >90 <90 <90 <90 <90
Responde a fluidos No responde a fluidos pH<7,3 pH< 7,2

Los predictores de mayor efectividad en las primeras
48 horas son la escala de la Sociedad Japonesa (que cuen-
ta con 21 determinaciones) y el BISAP (Bedside Index
for Severity of Acute Pancreatitis) (Tabla 2). Este dltimo
cuenta con una sensibilidad de 72%, especificidad 99%,
valor predictivo positivo 83%, valor predictivo negativo
98%.%> %% % Sus principales ventajas son: simplicidad y
capacidad de ser calculado con minimos requisitos. La
mortalidad de los pacientes se incrementa significativa-
mente a partir de los 3 puntos, alcanzando un 22% con
los 5 puntos.

Tabla 2. Indice de severidad de pancreatitis aguda: BISAPR

Score BISAP

1, BUN > 25 mg/dl

2. Deterioro del estado mental (escala de Glasgow < 15)

3. SIRS: definido como 2 0 mds de los siguientes:

a. Temperatura < 36 °C 0 > 38 °C

b. Frecuencia respiratoria > 20 x minuto 0 PaC0, < 32 mmHg

C. Frecuencia cardiaca > 90 x minute

d. Leucocitos < 4.000 0 >12.000 cel/mm? o reticulocitos > 10%
4, Edad > 60 afios

5. Derrame pleural

El diagnéstico de sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica (SIRS), que forma parte de los criterios del
BISAP, cuenta con la mayor sensibilidad entre los marca-
dores tempranos (95%), pero carece de valor predictivo
positivo (15%).%> Esto generarfa un falso prondstico de
gravedad entre pacientes con cuadros leves (principal-
mente en poblaciones de baja incidencia), pero evitaria
descuidar a pacientes de curso severo. Complementar este

score con otras determinaciones, como las que forman
parte del BISAP, incrementa la especificidad y mejora la
exactitud diagnéstica.®

La presencia de dos o mds de los {tems previos implica
el diagndstico de SIRS. Cuanto mds precoz sea su inicio
en el curso de la PA, con mds cantidad de determinacio-
nes positivas y mds prolongado en el tiempo (> 48 horas):
mayores posibilidades de severidad en el curso de la PA.#!

Entre las determinaciones individuales, la urea y el
hematocrito han demostrado tener valor prondéstico. Un
valor de urea elevado al ingreso, que no disminuye luego
de 24 horas de hidratacién amplia, se correlaciona con
aumento de la mortalidad. En el mismo sentido, la he-
moconcentracién (definida con un hematocrito > a 44)
se asocia con necrosis pancredtica.**

Si bien no forman parte de las determinaciones del
ingreso, vale la pena comentar que la proteina C reactiva
ha sido validada como marcador de severidad, y la pro-
calcitonina predice con elevada exactitud el desarrollo de
necrosis pancredtica. Aunque se encuentran disponibles
y su determinacién resulta muy sencilla, ambas deben
ser medidas alrededor de las 72 horas del comienzo del
cuadro, lo cual les resta significancia en el momento de
mayor definicién.?* 3> %

Debe remarcarse el concepto de que los valores de
amilasa y lipasa tienen relevancia en el diagndstico del
episodio de pancreatitis y no asi en el prondstico de esta.

Los actuales sistemas prondsticos han alcanzado su
mdxima eficacia de prediccién. Las combinaciones so-
fisticadas de determinaciones bioquimicas y estudios por
imdgenes incrementan minimamente la exactitud tornan-
do engorrosa su aplicacién clinica.®®

Recomendaciones

* El fallo de érgano persistente (score de Marshall) y la
infeccién del tejido pancredtico y/o peripancredtico son
los determinantes de severidad.
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* Se sugieren como marcadores prondsticos el BISAP
(que incluye SIRS) + uremia y hematocrito (al ingreso y a
las 24 horas de un tratamiento de hidratacién adecuado).

* Amilasa y lipasa NO son determinantes de severidad
ni de prondstico.

Tratamiento del dolor en la PA

El pdncreas recibe inervacién simpdtica, parasimpdtica
y sensorial. Casi toda la inervacién sensorial del pdncreas
proviene del sistema espldcnico izquierdo, pero algunas
fibras espldcnicas derechas cruzan la linea media para
inervarlo. En contraste con el sistema nervioso somdtico,
en el visceral no existe distincién precisa entre recepto-
res sensoriales nociceptivos y no nociceptivos. Al parecer,
cuanto mds intenso es el estimulo, y mds receptores lo
captan, mds se transforma este de inocuo a nocivo. Por
ello, la lesién localizada de una viscera abdominal no sue-
le ser nociva, mientras que la estimulacién generalizada,
como la distensién de un érgano hueco o la inflamacién
sf causan dolor.

El dolor atribuido a inflamacién pancredtica a menu-
do se irradia al térax o a los flancos, y causa espasmos re-
flejos de la musculatura de la espalda, que aparecen como
consecuencia de la convergencia del sistema nervioso so-
mdtico con aferentes viscerales en el asta medular dorsal.
Las respuestas simpdticas descendentes ocasionadas por la
percepcién dolorosa producen una serie de alteraciones
indeseables, como {leo, taquicardia, agitacién, hiperten-
sién, aumento del consumo de oxigeno, etc., que pueden
controlarse, al menos en parte, con una buena analgesia.

Las intervenciones analgésicas en la PA suelen basarse
en la administracién IV de drogas analgésicas. Los fdrma-
cos mds utilizados pertenecen a los grupos de los AINES
y los opioides. Existen también intervenciones analgési-
cas mds complejas o invasivas, como el bloqueo peridural
lumbotordcico, con buenos resultados analgésicos, aun-
que adn se espera mayor evidencia, especialmente en los
pacientes con inestabilidad hemodindmica.** También
existen alternativas terapéuticas como el bloqueo inter-
pleural o del plexo celiaco.

Los opidceos pueden ser una opcién apropiada para el
tratamiento del dolor en pancreatitis aguda. Comparados
con otras opciones analgésicas, pueden reducir la necesi-
dad de analgesia complementaria. Actualmente, no hay
diferencias en el riesgo de complicaciones de la pancreati-
tis ni en los eventos adversos clinicamente graves entre los
opidceos y otras opciones de analgesia.

Los AINES conforman un amplio grupo de drogas.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):307-323

Entre las mds utilizadas para el tratamiento del dolor
agudo se encuentran el ibuprofeno, el diclofenac, el ke-
torolac y los denominados AINES atipicos, dipirona y
paracetamol. Son buenos analgésicos para el dolor leve
a moderado, aunque encuentran techo analgésico a dosis
mdximas. Ibuprofeno 2400 mg/dia, diclofenac 150 mg/
dia y ketorolac 90 mg/dia son las dosis recomendadas.
En el caso del ketorolac no debe utilizarse mds de cinco
dfas por el alto riesgo de complicaciones gastrointestina-
les (tlcera, perforacién, hemorragia) y renales. La dipiro-
na o metamizol merece alguna consideracién aparte, es
una excelente droga analgésica y antipirética, con escasa
accién antiinflamatoria y algiin mecanismo de accién a
nivel central en las vias de neuromodulacién. Las dosis de
dipirona pueden variar de 1 a 1,5 gr cada 6-8 horas.

Asi como los AINES encuentran techo en su accién
analgésica, los opioides potentes no lo tienen. Esta es la
principal ventaja del uso de opioides en el tratamiento
del dolor moderado a severo. El opioide mds extendi-
do en el uso clinico es la morfina, y existen alternativas
como meperidina, buprenorfina, tramadol, etc. Ningu-
no de ellos ha demostrado tener mejores resultados. Si
bien se propone que la accién anticolinérgica de la me-
peridina contrarresta la accién sobre el esfinter de Oddi,
no hay evidencia clinica de este beneficio. También po-
dria tener un mejor perfil terapéutico el tramadol, que
ademds de tener accién agonista Mu, actda en la mo-
dulacién del asta posterior medular; sin embargo, este
opioide tiene techo de dosis.

Las dosis de los opioides equipotentes por via intra-
venosa en el manejo del dolor agudo son las siguientes:

Meperidina: 1 mg/kg + 3-4 mg/kg/dfa. Rescates: 0,3
mg/kg/dosis.

Morfina: 0,15 mg/kg + 0,3 — 0,5 mg/kg/dia. Rescates:
0,03 mg/kg/dosis.

Tramadol: 1 mg/kg + 3-4 mg/kg/dia. Rescates: 0,3 mg/
kg/dosis.

El uso de bombas de analgesia controlada por el pa-
ciente (PCA) reduce el consumo total de opioides y au-
menta la calidad de la analgesia.

El hecho de que la nocicepcién es un mecanismo
complejo con sistema de modulacién a diferentes nive-
les hace posible el uso de analgesia multimodal, es decir
la sumatoria de firmacos que actden a diferentes niveles
de la via del dolor. Es comtin la asociacién de un AINE
con accién periférica y un opioide con accién central. Asi-
mismo, se pueden sumar otras drogas con mecanismos
de accién diferentes a modo de coadyuvantes, podemos
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nombrar a la ketamina por sus acciones sobre el receptor
N-metil de aspartamo (NMDA), o a los antidepresivos
triciclicos (ANDT) por sus acciones sobre la 5 HT, asi
como la gabapentina y la clonidina.

La OMS ha desarrollado la escalera analgésica para
los pacientes con dolor oncoldgico, que se ha adaptado al
manejo del dolor agudo y crénico no oncoldgico con el
transcurso del tiempo (Figura 1).

Figura 1. Escalera analgésica de la Organizacidon Mundial de la Salud (modificada por Vargas Schaffer).”

Persistencia del dolor +

Segundo escaldn:
Primer escaldn:

Uso de AINES
(paracetamol, aspirina)

Uso de opioides de baja
potencia (codeina, etc.)

+/- drogas no

+/- drogas adyuvantes opidceas/AINES

(ketamina, ADTC,

gabapentina, clonidina) +/- drogas adyuvantes

Resucitacion con fluidos en PA

En la PA, la inflamacién del pdncreas y la respuesta
inflamatoria sistémica asociada conducen a la extrava-
sacién de fluidos al tercer espacio. En los casos severos
se produce hipovolemia, hipoperfusién y falla orgdnica.
La hipovolemia afecta la microcirculacién pancredtica y
puede influir en el desarrollo de necrosis, ademds de com-
prometer las funciones renal y cardiaca. El objetivo de la
hidratacién es mejorar el volumen de fluidos circulante,
para mejorar la oxigenacién tisular. Por todo lo expuesto,
la hidratacién es uno de los puntos trascendentales en el
manejo de la PA en etapas tempranas.

En la resucitacién de fluidos deben evaluarse tres pard-
metros: tipo de hidratacién, protocolo de administracién
y medicién de respuesta al tratamiento implementado.

Respecto del tipo de hidratacién, la mayorfa de los
trabajos y gufas recomiendan el uso de cristaloides, en
particular el Ringer lactato, basados en trabajos que eva-
ldan la mejorfa de la proteina C reactiva (PCR) y de la
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).* % No obstante,
la supremacia del Ringer lactato sobre otros cristaloides
no ha podido demostrarse en otros estudios, que argu-
mentan la falta de impacto en la evolucién final.*>3 El

Cuarto escalon:

Tratamiento
intervencionista

Tercer escalon:

Uso de opioides de alta

potencia
+/- drogas no

opidceas/AINES +/- drogas no

opiaceas/AINES
+/- drogas adyuvantes

+/- drogas adyuvantes

uso de coloides se desaconseja, por el riesgo de falla renal
y muerte, principalmente ante sepsis severa, con acuerdo

en toda la literatura.”>

En el protocolo de administracidn, varios trabajos han
demostrado que la hidratacién rdpida y no controlada au-
menta los riesgos de infeccién, sindrome compartimen-
tal, necesidad de asistencia respiratoria mecdnica y mor-
talidad.® 4751, 54,5660 P otro lado, la hidratacién escasa
también es inapropiada.

Debe tenerse en cuenta que la influencia favorable de
la hidratacién sobre la cascada inflamatoria ocurre en las
primeras veinticuatro horas, pero el paciente en ocasiones
llega mds alld de este lapso.

La velocidad éptima de infusién es de 5-10 ml/h/kg;
en la mayoria de los pacientes, la infusién de 2500-4000
ml en las primeras 24 horas es adecuada. No obstante,
debe individualizarse segin edad y comorbilidades.

La evaluacién de la respuesta es fundamental; para ello
deberdn considerarse pardmetros hemodindmicos, pre-
sién arterial media de 65-85 mmbhg, frecuencia cardiaca
menor a 120/min, respiratoria, saturacién de oxigeno y
diuresis (mayor a 0,5-1 ml/h/kg peso) y pardmetros bio-
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quimicos como hematocrito, urea, creatinina y lactato.
En pacientes en unidad de terapia intensiva se utilizan
pardmetros invasivos: variacién de volumen sistélico e in-
tratordcico. La presién venosa central ha demostrado no
ser un marcador adecuado.®%

Pese a la gran cantidad de trabajos que aluden al tema,
aun hay muchos aspectos que reforzar con evidencia clara.

Recomendaciones

* Realizar hidratacién con cristaloides, sin que se pue-
dan recomendar alguno en particular.

* Velocidad de infusién a considerar segtin comorbi-

lidades.
* Realizarla dentro de las primeras 24 horas de la PA.

* Monitorear la respuesta con pardmetros clinicos y
bioquimicos.

Utilidad de la tomografia computada en las pri-
meras 72 horas

Aquellos pacientes que al momento de su admisién
hospitalaria retinan los dos primeros criterios no van a
requerir estudios por imdgenes para confirmar el diag-
néstico. De ser necesaria una evaluacién mediante im4-
genes, en esta etapa de la enfermedad la ecografia abdo-
minal es por disponibilidad, costo y rapidez el método
mids utilizado.

La tomografia computada (TC) es una técnica de
gran disponibilidad y cuenta con grandes ventajas, par-
ticularmente vinculadas a su confiabilidad y precisién,
siendo en la actualidad el método de eleccién ante la
duda diagnéstica.

El protocolo adecuado incluye imdgenes en las si-
guientes fases:

* Fase sin contraste intravenoso: permite evaluar la es-
tructura y densidad basal del pdncreas.

* Fase parenquimatosa pancredtica: se obtiene aproxi-
madamente a los 40 segundos del inicio de la inyeccién
del contraste intravenoso. Es la fase de mdximo realce del
parénquima pancredtico y donde observaremos alteracio-
nes focales y/o defectos de perfusién.

* Fase portal: se realiza aproximadamente a los 65
segundos; contribuye a la deteccién y caracterizacién de
complicaciones locales.

La PA es una enfermedad dindmica y evolutiva, que
consta de dos fases. La fase temprana tiene una duracién
aproximada de una semana y el prondstico estd determi-
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nado por la magnitud y duracién del SIRS. Consideran-
do lo expresado es simple comprender que la TC no tiene
un rol establecido en la fase temprana de la PA. Las imd-
genes se correlacionan pobremente con la severidad del
cuadro, el estatus anatémico del pdncreas y las eventuales
complicaciones locales no predicen gravedad, la cual estd
determinada por la presencia de falla multiorgdnica.

La TC permite determinar complicaciones loca-
les tempranas, entre las que se destacan las colecciones
necréticas agudas. De todas maneras, su presencia no
modifica la conducta en las primeras 72 horas, excep-
cionalmente van a necesitar resolucién y no es necesario
documentarlas.®* ©

La capacidad de la TC para detectar necrosis permi-
te estratificar a los pacientes, de acuerdo con el subtipo
de PA, en edematosa o necrotizante. En la fase temprana
este método tiene baja sensibilidad en el diagndstico de
necrosis, la cual se desarrolla paulatinamente a medida
que se instala y persiste la hipoperfusién (consecuencia de
alteracién en la microcirculacién). En los primeros dias
algunas dreas hipodensas en las imdgenes pueden generar
confusién entre edema (pancreatitis edematosa / intersti-
cial) o presencia de necrosis establecida. En la fase tardia,
las necrosis, tanto pancredtica como peripancredticas, se
delimitan, teniendo la TC elevada precisién en su deter-
minacién.®® ¢

En definitiva, las indicaciones para la realizacién de
una TC en las primeras 72 horas de una PA son escasas.

No tiene indicacién para el diagndstico de la enfer-
medad, excepto que la clinica y/o el laboratorio no sean
concluyentes. En este escenario, la ecografia abdominal
suele ser la primera modalidad de imagen. De no ser
categérica, la TC tendrfa un rol, dada su capacidad de
establecer diagndsticos alternativos a PA que cursan con
cuadro clinico similar.

Respecto de la etiologia de la PA, la TC tampoco cum-
ple un rol determinante. La causa biliar, la mds frecuente,
suele diagnosticarse mediante laboratorio y ecografia.

No es util para definir en forma certera el subtipo de
pancreatitis en los primeros dias, ya que subestima la ne-
crosis en la fase temprana. No tiene rol prondstico donde
los scores clinicos predicen mejor la severidad.

Recomendaciones

* La TC tiene indicacién establecida en las primeras
72 horas de la enfermedad ante un paciente que presente
deterioro clinico significativo o signos de sepsis que hagan
sospechar infeccién de una coleccién necrética aguda.
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Uso racional de antimicrobianos

La utilizacién de antimicrobianos en las primeras 72
horas de la PA es un tema controversial. Por un lado,
es indiscutible su rol en el tratamiento de las infecciones
establecidas, y se ha propuesto que evitarfa el desarrollo
de infecciones locales o sistémicas. Por otro lado, su uso
inapropiado estd asociado a numerosos efectos adversos,
como la emergencia de resistencia antimicrobiana, el des-
plazamiento hacia infecciones fiingicas o el surgimiento
de diarrea por antimicrobianos, incluyendo la infeccién

por C. difficile.%*7°

Considerando la fisiopatogenia de la PA, es espera-
ble la presencia de un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) durante las primeras 48 horas de evolu-
cién, por lo que su identificacidén no es motivo suficiente
para indicar antibioticoterapia.”’ Asimismo, las infeccio-
nes mds frecuentes en esta etapa son extrapancredticas
(colangitis concomitante, bacteriemia, neumonia, infec-
cién del tracto urinario, infeccién asociada a catéter), con
una incidencia de 25-32%,’> 7 las cuales requieren un
manejo diagndstico y terapéutico particular.

Una de las complicaciones mds devastadoras de la
PA es la necrosis (peri)pancredtica infectada (NPI), con
una incidencia del 18% y una mortalidad asociada del
15-35%.7%7° Sin embargo, su presentacién suele ser tar-
dfa, con una mediana de 13-26 dias desde la hospitali-
zacién.”””® Solo en el 7% de los casos fue diagnosticada
durante los primeros 7 dfas.””* Se ha propuesto que la
presencia de gas en la zona de necrosis (peri)pancredtica,
el compromiso extenso (>30%), la bacteriemia previa,
valores de hematocrito mayores a 50% y procalcitonina
elevada son factores de riesgo para presentar NPI ulterior,
aunque no de forma concluyente.”> 7”858 Dado que la
patogenia de la NPI suele ser por traslocacién intestinal,
los microorganismos mds frecuentemente involucrados
son enterobacterias (E. coli, K. pneumoniae), seguidas
por P. aeruginosa, Enterococcus spp, Staphylococcus spp y
cdndida, siendo polimicrobiana en hasta el 32% de los
casos.”” ® Estudios observacionales realizados en centros
de tercer nivel de atencién identificaron que el 35-56%
de los microorganismos causantes de la NPI eran multi-
rresistentes, impactando en la eleccién del tratamiento
empfrico inicial % #

Frente a la sospecha de NPI en las primeras 72 horas,
tras descartar otras causas de persistencia de SIRS o em-
peoramiento clinico, y considerando su baja frecuencia
en esta etapa, se sugiere la toma de hemocultivos y even-
tual puncién con aguja fina guiada por imdgenes de la
zona de necrosis para tincién de Gram, cultivo y antibio-
grama, teniendo en cuenta que esta técnica presenta falsos

negativos en 20%-29% vy falsos positivos en 4%-10%.81
Muestras de multiples sitios pueden aumentar el rédito.*
Las opciones de tratamiento empirico inicial de la NP1,
basadas en la penetracién pancredtica y la potencial resis-
tencia antimicrobiana, son imipenem o meropenem en
monoterapia, piperacilina-tazobactam en monoterapia, o
cefepime mds metronidazol, a ajustar segin aislamiento
microbiolégico.®" ¥

Respecto del uso profildctico de antimicrobianos en
la PA, numerosos metaandlisis de estudios recientes han
reportado su falta de eficacia para evitar infecciones extra-
pancredticas, NPI y reducir la mortalidad asociada a las

mismas.?! 878

Recomendaciones

* No se recomienda el uso de profilaxis antibidtica
en la PA.

* En caso de sospecha de infeccidn, evaluar causas ex-
trapancredticas en primera instancia.

* Frente a la sospecha de NPI en esta etapa, inten-
tar documentarla: gas (peri) pancredtico y/o cultivo de
puncién con aguja fina positivo para microorganismo
compatible.

* Ante falta de evidencia de infeccién, suspender los
antimicrobianos lo antes posible.

* Involucrar al Servicio de Infectologfa en la toma de
decisiones tras el manejo inicial.

Manejo nutricional en PA en sus primeras 72
horas

La PA es una enfermedad altamente metabdlica con
activacién de una cascada inflamatoria, en la que la tera-
pia nutricional puede modular el estrés oxidativo, man-
tener la funcién intestinal, preservar la estructura acinar,
disminuir el catabolismo evitando la malnutricién (MN)
o agravamiento de esta, y obtener el equilibrio inmuno-
inflamatorio.”

Se recomienda realizar una evaluacién nutricional
dentro de las 24-48 horas de ingreso a la institucién, para
determinar la presencia y el grado de MN y permitir una
intervencién nutricional adecuada (Figura 2).”"%* Los pa-
cientes con PA deberdn clasificarse con un nivel modera-
do a elevado de riesgo nutricional, por el impacto de la
enfermedad en el estado nutricional .”® 3

Requerimientos calérico-proteicos:® 4

En PA leve (PAL) = 25-30 kcal/kg/d de energfa y 1,2-
1,5 g/kg/d de proteinas.
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Figura 2. Manejo nutricional en PA.

Inicio alimentacion VO (24-48 horas).
Tipo alimentacion: solida baja en grasas,

rica en hidratos carbono y proteinas

Pancreatitis aguda leve Em——

f |

Preferible la VO
En el caso de no poder iniciar (3°-4° d)
se recomienda iniciar SN (NE)

f |

Tipo de SN: NE

Evaluacion nutricional dentro de
las 24-48 h. Formular una
intervencion nutricional apropiada

Pancreatitis aguda moderada —

Pancreatitis aguda grave . ; o
Tipo de formula: polimérica o

semielemental

Iniciara NP: si no es bien
tolerada la NE, cuando
no se cubren los requeri-
mientos nutricionales,
ante ileo prolongado

Tipo de via: géstrica

Forma infusion: continua

En PA moderada (PAM) - PA grave (PAG) = 35 kcal/
kg/d de energia y 1,5-2 g/kg/d de proteinas.*

*(Este limite debe reducirse a 15-20 kcal/de peso ac-
tual/dia en los casos SIRS 0 MODS y cuando el paciente

estd en riesgo de sindrome de realimentacién).

1. Nutricion en PAL

¢ Inicio nutricién oral

Se recomienda iniciar alimentacién por via oral tem-
prana (dentro de las 24-48 horas)*® % % una vez que dis-
minuya el dolor abdominal y los marcadores inflamato-
rios comiencen a mejorar, sin necesidad de esperar a que
el dolor o los pardmetros bioquimicos (amilasa y/o lipasa)
se resuelvan completamente, y cuando los pacientes ma-
nifiesten tener apetito, ya que es factible y segura.” ¢ 997
Aproximadamente, el 20% de los pacientes experimentan
una recaida del dolor cuando comienzan con alimenta-
cién oral.”®* En caso de no poder iniciar la via oral al 3°-
4° dfa,* 8 [a via de eleccién serd la nutricién enteral (NE)
en pacientes que requieran soporte nutricional (SN).”

* Composicién del plan de alimentacién.

Liquidos claros versus dieta sélida con bajo contenido
de grasa.

3164  Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):307-323

La alimentacién oral sélida, comparada con una dieta
con liquidos claros, es bien tolerada y nutricionalmente
mds beneficiosa, ya que disminuye la estadfa hospitala-
ria, se recomienda una alimentacién rica en hidratos de
carbono y proteinas, con bajo contenido de grasa.”® >
% En cuanto a la consistencia, se puede considerar una
dieta blanda, debido a que el aumento en la ingesta de
grasa produce saciedad precoz y retraso en el vaciamien-
to gdstrico. En este caso, reduciendo la cantidad total de
grasa en cada comida y / o la utilizacién de fuentes de
grasas liquidas podrfan mejorar la ingesta oral y promover
el vaciamiento gdstrico.” Se considerard iniciar con fibra
soluble en aquellos pacientes que experimentan diarrea
como resultado de la inflamacién pancredtica.”

2. Nutricion en PAM

Este subgrupo de pacientes con PA tiene falla orgd-
nica transitoria, que desaparece dentro de las 48 horas.
Al igual que con todos los tipos de PA es preferible la via
oral, pero en caso de no poder iniciarla al 3°- 4° dfa, la
NE es la via de eleccidn en pacientes que requieran SN.

3. Nutricion en PAG
* Cudndo iniciar SN y tipo de SN

La alimentacién temprana puede mejorar la MN aso-



Actualizacién en el manejo inicial de la pancreatitis aguda

Martin Guidi y col.

ciada a la PA y reducir significativamente la tasa de infec-
cién.”® %> Las Guias de Préctica Clinica recomiendan en
aquellos pacientes que no toleren la via oral y que requie-
ran SN emplear NE, tan pronto como sea posible (dentro
24-48 horas).? 992949 [ 3 NE es la via de eleccién.

* Vias de acceso, tipo de férmula y métodos de admi-
nistraciéon

Las gufas actuales recomiendan administrar la NE a
través de la via gdstrica o yeyunal.”® > % Ambas vias de
nutricién son factibles y seguras.*® % En cuanto al tipo
de férmula enteral se pueden utilizar tanto las poliméricas
como las semielementales.”” *> No hay evidencia sobre el
uso de férmulas enterales enriquecidas con farmaconu-
trientes: probidticos,”” »* prebidticos, simbidticos, argi-
nina,” glutamina,” 4cidos grasos W 3,” no habiéndose
apreciado mejorfa clinica significativa con el uso de estos
inmunonutrientes en los pacientes con PAG. Se necesitan
mds trabajos randomizados para establecer la eficacia y
seguridad de estas férmulas en pacientes con PA.”° Las
férmulas enterales con fibras mixtas (solubles e insolu-
bles) no se recomiendan en pacientes con riesgo de isque-
mia intestinal o dismotilidad severa, por lo que probable-
mente deberfan evitarse en las fases iniciales de la PAG.”
Método de administracién: se recomienda administrar la
férmula a través de infusién continua sobre la ciclica.”

NP: debe ser utilizada como terapia de segunda linea
si la NE no es tolerada, cuando no se logra cubrir los
requerimientos nutricionales o ante la presencia de ileo
prolongado.® 929319 Tipo de férmula parenteral: podrfa
considerarse el uso glutamina (que la solucién de aminod-
cidos contenga 0,3-0,57 g/kg/dia) por un lapso de 5 a 10

dias®? pero no de forma rutinaria en pacientes criticos.”

CPRE: indicaciones en la pancreatitis aguda
La litiasis biliar (LB) es la causa mds comtn de PA.'"!

La CPRE resulta ser efectiva para resolver la obstruc-
cidn biliar, con tasas de éxito superiores al 90%. Sin em-
bargo, es una préctica que conlleva riesgo de eventos ad-
versos, especialmente en pacientes que cursan PA.'%

Desde hace varias décadas se discute el rol de la CPRE
en pacientes con PA. Multiples estudios fueron disefa-
dos para evaluar su seguridad y beneficio. Estos presentan
diferencias importantes en lo que respecta a criterios de
seleccién de pacientes, severidad de la PA e indicacién de
la colangiograffa.'**1%

El trabajo de Oria y colaboradores tuvo como objeti-
vo evaluar si la terapéutica endoscdpica precoz era capaz
de reducir el score de falla orgdnica durante la primera

semana y limitar la extensién de las lesiones pancredticas
y peripancredticas. Los autores concluyeron que, a pesar
de la existencia de obstruccién biliar, no hubo beneficios
en realizar CPRE precoz en el curso de la enfermedad.'”

Un metaandlisis realizado en 2012 concluyé que en
casos de PA biliar asociada a colangitis la CPRE precoz
disminuyd significativamente la mortalidad, como asi
también las complicaciones locales y sistémicas. No ocu-
r1i6 lo mismo cuando se traté de obstruccién biliar sos-
tenida.'’®

Con la evidencia actual, la realizacién de CPRE en PA
podria resumirse de esta manera:'”

¢ PA leve: no estd indicada la CPRE.
* PA con colangitis: indicacién de CPRE precoz.

* PA severa: estarfa indicada la CPRE ante signos de
empeoramiento clinico asociados a obstruccién biliar
sostenida.

Es importante destacar que:'”

* No se ha demostrado que la realizacién de la CPRE
durante la evolucién de una PA provoque exacerbacién o
empeoramiento del curso de esta.

* Por dltimo, estd bien establecido que la desobstruc-
cién de la via biliar no modifica la evolucién de la PA.

Oportunidad de la colecistectomia en la PA biliar

Hasta el 80% de los casos detectados en la Argentina
tendrdn como etiologfa la presencia de litiasis biliar.101
La publicacién original de Acosta en 1974 tuvo el in-
menso valor de establecer la relacién entre la migracién

transpapilar de una litiasis canalicular y la fisiopatologia
de la PA biliar."°

Por tal motivo, la remocién quirdrgica de la vesicula
biliar cobra importancia como el principal gesto tera-
péutico para evitar la recurrencia de este cuadro.''" Por
lo general, con la demostracién de la litiasis vesicular es
suficiente para atribuir a esta la causa de la pancreatitis.
Por ende, salvo que el paciente tenga firmes anteceden-
tes como tabaquismo o alcoholismo severo, o dudas en
la presentacién clinica, no son necesarios mayores estu-
dios para categorizar a una pancreatitis como de proba-
ble origen biliar.

Por tal motivo, la colecistectomia disminuye el ries-
go de volver a padecer otro episodio de PA a menos del
10%.""* Ese porcentaje de recurrencia incluye tanto a pa-
cientes con litiasis coledociana residual o recidivada, como
a pacientes con otra causa subyacente distinta a la LB.
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El mejor momento en la evolucién de una PA para
realizar la colecistectomia ha sido motivo de controversias
en las dltimas décadas. En la actualidad, sin embargo, se
ha logrado llegar a ciertos consensos desde un punto de
vista conceptual.

En los casos de PA severa la colecistectomia debe dife-
rirse hasta la completa resolucién del cuadro inflamatorio
local y sistémico.'" No tiene sentido operar a un paciente
en el curso de una falla orgdnica, o ante la presencia de
colecciones liquidas o necrédticas agudas. Se corre el riesgo
de infectar colecciones estériles, y de lidiar con mayores
dificultades técnicas por el proceso inflamatorio. En el
caso excepcional de coexistir una colecisitis aguda con
una pancreatitis severa se puede contemporizar la situa-
cién con una colecistostomia percutdnea.

Por otra parte, en los casos de PA no severa, se acon-
seja realizar la colecistectomia laparoscépica en forma
precoz.“4 Aun asi, existen controversias de qué tan pre-
cozmente debe realizarse. Hasta las gufas publicadas pre-
sentan diferencias en este punto. Algunos autores procla-
man realizar la colecistectomia entre las 2 a 4 semanas
posteriores al alta. Sin embargo, diferir el acto quirurgico
puede ser riesgoso ya que, en la espera, pueden ocurrir
eventos biliopancredticos agudos (33,8%) y pancreatitis
recurrentes (15%).!"

Por tal motivo, la mayorfa de los centros presenta
como criterio actual realizar la colecistectomia en ausen-
cia de colecciones liquidas o necréticas, luego de resuelto
el cuadro clinico, sin presencia de disfuncién orgdnica y
en la misma internacién del ataque.'® 117

Algunos autores proclaman incluso la colecistectomia
en las primeras 48 h de internacién, en casos leves. Sin

embargo, este concepto no es universalmente acepta-
do 118,119

En cuanto a cudl es la mejor estrategia para lidiar con
una eventual litiasis coledociana, la discusién se centra
en cuatro alternativas. Una resuelve todo por via laparos-
c6pica mediante la instrumentacién de la via biliar, y las
otras 3 utilizan la CPRE. Estas tltimas opciones son:

1. CPRE inicial y colecistectomia laparoscépica pos-
terior.

2. Colecistectomfa laparoscépica + colangiografia in-
traoperatoria + CPRE posoperatoria.

3. Colecistectomia laparoscépica + colangiografia in-
traoperatoria + instrumentacién biliar laparoscépica.

La primera opcidn corre el riesgo de realizar 70% de
CPRE no terapéuticas, ya que al momento de realizarse
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el lito ya habrd migrado a duodeno. Por tal motivo seria
aconsejable certificar previamente la litiasis canalicular
mediante ecograffa, resonancia o ecoendoscopfa.

La segunda opcién corre el riesgo de que la CPRE po-
soperatoria fracase en la extraccién del cdlculo condenan-
do al paciente a un nuevo procedimiento para lograrlo.

La tercera opcién es una estrategia que ha demostrado
ser segura en pacientes con PA no severa en nuestro medio.

Por otra parte, la descompresién biliar de urgencia
mediante CPRE deberfa quedar relegada principalmente
a pacientes con coexistencia de colangitis aguda y
pancreatitis.’® 18

Recomendaciones

* En la PA severa la colecistectomf{a debe diferirse has-
ta la resolucién del cuadro inflamatorio local y sistémico.

* En las PA no severas, la colecistectomia debe reali-
zarse precozmente para evitar la recurrencia de un ata-
que, preferentemente en la misma internacién, previo al
alta. La via laparoscépica pura o combinada con el uso
de CPRE selectiva perioperatoria son las estrategias mds
utilizadas en nuestro medio.

Conclusiones

La PA es una enfermedad trascendente que afecta a millo-
nes de personas en el mundo entero. Este trabajo intenta
reducir las variaciones que existen en el enfoque inicial de
la PA en nuestro medio, y promover los cuidados de alta
calidad para los pacientes que la padecen. Se han descrip-
to diez medidas, cada una de ellas por un especialista en
el tema, primordiales durante las primeras 72 horas de la
admisién, periodo en el cual la toma de decisiones puede
alterar el curso de la enfermedad y la duracién de la hospi-
talizacién. Las medidas a adoptar deben caracterizarse por
su aplicabilidad y sencillez. Por ello, deseamos que este ar-
ticulo resulte una herramienta dtil en el manejo inicial de
la PA. En el horizonte, la llave para mejorar los resultados
posiblemente serd el desarrollo de terapias que se orien-
ten especificamente a minimizar la respuesta inmunolé-
gica causada por la autodigestién pancredtica. Mientras
tanto, deberfamos evitar el denominado “sindrome de
la PA solitaria”, definido como aquella PA abandonada
en una sala sin vigilancia posterior. Para ello disponemos
de tratamientos protocolizados y multidisciplinarios que
aseguran la gestion y seguridad del paciente que ingresa al
hospital con una PA.

Para finalizar, adjuntamos una tabla con un resumen y las
recomendaciones (Tabla 3).
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Tabla 3. Resumen y recomendaciones.

Diagnostico

Etiologia

Predictores de severidad

Manejo del dolor

Hidratacion

Rol de las imagenes

Uso racional de antibidticos

Nutricion en PA

CPRE en PA

Timing de la colecistectomia en PA

Requiere dos de los siguientes tres criterios: dolor abdominal caracteristico, lipasa y/o amilasa plasmaticas > 3

veces su valor de referencia maximo, y/o evidencia radioldgica de pancreatitis.

En nuestro pais la etiologia biliar es la causa mas frecuente de PA, seguida por el consumo de alcohol.

Se sugieren como marcadores pronésticos el BISAP (que incluye SIRS) + uremia y hematocrito (al ingreso y a las

24 horas de un tratamiento de hidratacion adecuado).

La analgesia es fundamental en el tratamiento de la PA. No existe una pauta analgésica de eleccion basada en la

evidencia. Los farmacos deben elegirse en funcion de la intensidad del dolor, desde los analgésicos no opidceos

hasta 10s opiaceos.

clinicos y bioquimicos.

Realizar hidratacion con cristaloides dentro de las primeras 24 horas, monitoreando la respuesta con parametros

La TC esta indicada en las primeras 72 horas, ante un paciente que presente deterioro clinico significativo o

signos de sepsis que hagan sospechar infeccidn de una coleccion necrética aguda.

4° ) se recomienda iniciar SN (NE).

No se recomienda el uso de profilaxis antibiética en la PA.

Iniciar alimentacion temprana (24-48 horas) por via oral, s6lida baja en grasa. En el caso de no poder iniciar (3°-

NP: cuando no es tolerada la NE, no se cubran requerimientos nutricionales o el ileo es prolongado.

PA leve: no estd indicada la CPRE.

PA con colangitis: indicacion de CPRE precoz.

PA severa: estarfa indicada la CPRE ante signos de empeoramiento clinico asociados a obstruccion biliar

sostenida.

En la PA severa la colecistectomia debe diferirse hasta la resolucion del cuadro inflamatorio local y sistémico.

En las PA no severas, la colecistectomia debe realizarse precozmente para evitar la recurrencia de un ataque.
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Summary

This study pivots on exocrine pancreatic secretion. We choose
45 years limit, distinguishing two stages characterized by
an imbalance of sexual hormones in women and men. The
secretin test was performed on 40 women and 47 men to
evaluate the exocrine pancreatic function, taking age, as the
central axis. In the group analyzed below the age of 45 there
were no significant differences in the agreement with sex;
but there were relevant differences between men and women
above 45 years of age. The hormone secretin regulates the
synthesis of lipase by interacting with the intrapancreatic
cholinergic tone. When this is depresses, so does the debit of
lipase. Pancreatic acini and islets have a high number of
estrogen receptors, which activate and modulate the response
of the gland. to secretin, CCK and acetylcholine. Estrogen ac-
tivates the beta cells stimulating the release of insulin, which
enhances the ecbolic secretion induced by CCK. We conclude
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that during menopause the decrease in estradiol leads ro less
interaction with the secretin hormone receptors, which leads
to a high percentage of dyspeptic syndrome, ultimately meno-
pausal chronic pancreatopathy | menopausal pancreatic in-
sufficiency. This is reversed with the administration of estra-
diol. In men older than 45 years we observed an increase in
lipase secretion, a consequence of a hyperestrogenism caused
by the aromatization of androgens. From clinical experience
we observed the beneficial effect of citrate powder in patients
with dyspeptic syndrome, gastritis and pancreatopathies,
which demonstrate that they induce the release of secretin
from the duodenal mucosa.

Key words. Secretin, plexus reticular, citrates, menopause.

Funcion del pancreas exocrino - sexo,
edad, tono colinérgico y estrogénico -
valor clinico preliminar de los citratos

Resumen

Este estudio pivotea en la secrecion pancredtica exocrina.
Tomamos como eje los 45 aos, distinguiendo dos estadios
caracterizados por un desbalance de hormonas sexuales en
mugjeres y hombres. Se realizd el test de secretina a 40 mujeres
y 47 hombres para evaluar la funcidn pancredtica exocrina,
tomando como eje central, la edad. En el grupo analizado
por debajo de los 45 arios no demostré diferencias significa-
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tivas de acuerdo al sexo; si resultd ser relevante la diferencia
entre hombres y mujeres por encima de 45 aios. La hormo-
na secretina regula la sintesis de lipasa interactuando con el
tono colinérgico intrapancredtico. Cuando este se deprime,
también lo hace el débito de lipasa. Los acinos e islotes pan-
credticos contienen un alto niimero de receptores estrogéni-
cos, que se activan y modulan la respuesta de la glindula
a la secretina, la CCK y la acetilcolina. El estrdgeno activa
las células beta estimulando la liberacion de insulina, que
potencia la secrecion ecbilica inducida por la CCK. Con-
cluimos que durante la menopausia la disminucién del es-
tradiol conduce a una menor interaccion con los receptores
de la hormona secretina, lo que deriva en un alto porcentaje
de sindrome dispéptico, en iiltima instancia, la pancreatitis
crénica menopdusical insuficiencia pancredtica menopdusi-
ca. Ello se revierte con la administracién de estradiol. En el
hombre mayor de 45 afios observamos un incremento de la
secrecion de la lipasa, consecuencia de un hiperestrogenismo
ocasionado por la aromatizacion de andrdgenos. Desde la
experiencia clinica observamos el efecto benéfico de los polvos
de citrato en pacientes con sindrome dispéptico, gastritis y
pancreatopatias, lo que demuestra que inducen la liberacion
de secretina desde la mucosa duodenal.

Palabras claves. Secretina, plexo reticular, citrato, meno-
pausia.

Abbreviations

CEPS: Exocrine Pancreatic secretion.
NPF: Neural Plexual Freeway.
PVR: Peri-Vaterian region.

CB: Cicatricial barrier.

ICR: Ileum-cecal region.

AIW: Ascending-inhibitory wave.

This study pivots on human exocrine pancreatic secre-
tion (EPS). We choose 45 years limit to distinguish two
different stages of life, focusing on the sexual hormones
that fall during menopause leading to loss normal estra-
diol potentiation of the cell membrane secretin receptors,
which results in the development of a high percentage of
dyspeptic syndrome and ultimately menopause chronic
pancreatitis.

Secretin regulates the synthesis of lipase interacting
with the intrapancreatic cholinergic tone. When this tone
falls also does lipase output. The pancreas’s cells contain
a high number of estrogen receptors, which activate and
modulate the gland’s response to secretin, CCK and

acetylcholine. Menopausal women are typically charac-
terized by a depress of EPS, which reverts after estradiol
administration. Estrogen activates beta cells, stimulating
insulin liberation, which potentiates the pancreon’s CCK
ecbolic secretion. The hyperestrogenism in men above 45
years old enhances lipase secretion.

Dr. Polak’s citrates powder induces secretin release
from the duodenal mucosa and we used them to treat
clinical cases of gastritis syndrome, dyspepsia and pan-
creatopathies.

Material and methods

The study was performanced in patiens according to
the guidelines of the World Medical Association Dec-
laration of Helsinki. The analysis was carried out with
the classical Dreiling test.'? Starting in the sixties, at the
Mount Sinai Hospital (N.Y), afterward at the Sarles Lab.
(Marsella) and Clinicas Hospital (Buenos Aires), we were
able to analyze the exocrine pancreatic secretion (EPS).
The evaluation was done in 40 women and 47 men, strat-
ified into three groups of subjects:

Two groups above 45 years, the first there were 20 tests
in males, median age 55 years (range: 47-81) and the sec-
ond, there were 18 tests in females, median age: 52 years
(range: 45-62). The third serie under 45 years there were
26 tests in males, median age: 35 years (range: 21-44) and
20 in females, median age: 37 years (range: 24-43).%°

After duodenal intubation with a double lumen tube,
gastric and duodenal juices were collected separately.
Boots secretin was injected as a bolus at the standard dose
of 1,0 U/kg. The duodenal aspirate was collected by in-
termittent suction over the next 80 minutes, divided into
10 minutes periods. The 80 minutes cumulative values
were also analyzed. The hydrelatic and ecbolic respons-
es were measured by the following parameters: volume
(ml/10 min), HCO3-meq/l, according to the titrimtric
method with nitric acid (Lehmann),® lipase concentra-
tion was determined by Lehmann’s’ method and amy-

lase concentration, in the secretory pool by the Jungen
method.?

Results

Men and women above 45 years of age: The
post-secretin collection data showed that in the women
group values were consistently lower than those for men.
Lipase activity (Figure 1) and output (Figure 2) showed
statistically significant differences. In the cumulative 80
minutes values, in men and women, all measures were
consistently lower for women than for men. Bicarbonate
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output and volume values revealed statistically significant

differences (Figure 3 and Figure 4).

Men and women under 45 years of age: Analysis of
the values of all parameters, in each of the eight 10 min

periods, showed that there were not significant differenc-
es in the parameters flow, bicarbonate concentration and
output of the duodenal juice collected after secretin intra-
venous stimulation.

Figure 1. Post-secretin secretory patterns of men vs. women over the age of 45, Lipase activity.
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Figure 2. Post-secretin secretory patterns of men vs. women over the age of 45, Lipase output.
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Figure 3. Post-secretin secretory patterns of men vs. women over the age of 45, Lipase activity.
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Figure 4. Post-secretin secretory patterns of men vs. women over the age of 45, Lipase output.
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Discussion

The present findings confirm our previous observa-
tions'” that in humans, the response of the exocrine pancre-
as to hormonal stimulation does show differences between
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sex- and age-linked differences; these, in the pancreatic se-
cretion were most notorious above 45 years. Fluid secretion
tended to be greater in men than in women and it was sig-
nificantly decrease in women overhead than 45 years.
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The ecbolic function of the pancreas showed age and
sex-dependent values for certain enzymes, especially li-
pase secretion was affected, but amylase was not.

The present results disclose that men above 45 years.
have a greater post-secretin EPS than women; these are
consistent with previous observations.

In Dreiling Lab, working with Hansky,” we attempt-
ed to compare results between dogs and humans. Using
12 randomly selected normal subjects, six males and six
females, we analyzed the response to a standard secretin
test and found the mean peak 15-minute bicarbonate
output to be 6.9 mEq in women and 8.8 mEq in men.
The calculated bicarbonate output per gr of the human
pancreas was 0.088 mEq/gr in females and 0.09 mEq/gr
in males. This finding was consistent with the observa-
tion that a female dog excreted the same amount of bicar-
bonate (0.08 mEq/gr) as the human female did. Further
analysis of the data indicated that bicarbonate output in
men, per gram of gland, increases with age; in women
were the inverse relationship develops.

In order to understand the behavior of pancreatic li-
pase, several findings should be taken into consideration.
A crucial report was that of Rausch et al.,' in the sense
that secretin is the hormone who stimulates enzymes syn-
thesize. This interaction takes place with the intrapan-
creatic cholinergic tone. When this fall, lipase output de-
cline, the reverse is also true. Another feature to take into
account is estrogen receptors are found in much higher
number in the pancreas than other organs. Their acti-
vation modulates the response of the pancreas to secre-
tin and CCK. Our findings with secretin in menopausal
women, characterized by a depressed EPS, are reversed
when estradiol is given to patients.''"

In order to get a better understanding of the pancre-
atic secretory changes linked to sex and age, is necessary
to consider several physiologic findings, some of them
well studied in the experimental animal. Concerning
the lipase secretion, the secretin hormone plays a piv-
otal role. As it was already mentioned, this hormone is
the main agent of synthesis and secretion stimulation
in the pancreatic juice. Besides, the effects of the hor-
mone are exerted interacting with the intra-pancreatic
cholinergic tone and the one provided by the estradiol
hormone. We have suggested an interplay develops be-
tween the secretin cells membrane receptors with those
of the estrogen in the cytosol. In this type of assessment,
performed in rats, we have pointed out that, the female
hormone activated the beta cells of the Langerhans is-
lets. The insulin hormone potentiated the “pancreon’s”
ecbolic secretion.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):324-330

A feature to emphasize is the significative enhance
lipase secretion in men above 45 years. in contrast to
the absence of this difference in persons below this time
limit. In respect to this finding, our postulation is that
the physiologic mechanism is centered in the relative hy-
perestrogenism that develops in the men group with ad-
vancing age; that involves the following events sequence:
a) the fall of testosterone secretion by the testis; b) the
aromatization process of the androgenic agents; c) the
potentiation of the whole sequence by alcohol feeding.
The latter well explained by the fact that, chronic alco-
holism induces a notorious enhancing of the number of
estrogenic receptors, both in the liver and pancreas. This
observation of our group was well taken by Gumaste as
a suggestive index to point out the etiologic agent of an
episode of acute pancreatitis.'* " This gets confirmation
when an episode of acute pancreatitis reveals, in blood,
a preferential rise of lipase vs amylase. This observation
gives solid support to an alcoholic etiology.

Other observations, linking interrelations between
estradiol, the synthesis and secretion of lipase, were re-
ferred by Hilgendorf et al.’® and Blevnis". They showed
that estradiol, impinging upon isolated acinar cells, in-
duce enzyme secretion. This finding is associated with
the histologic image of zymogen granules “trapped” in
the acinar cytosol. This is in total contrast with those that
are appreciated with the hormone CCK. In respect to the
above findings, we consider that a feature deserving to be
mentioned is the one we have observed in dogs subjected
to supramaximal dosis of intravenous secretin. In these
tests was surprising and notorious the picture of zymo-
gen granules “trapped” against the apical membrane of
the “pancreon” acinar cells.”® We got these findings in
the Sarles Lab given further basis to the notion that the
secretin hormone is the main agent that synthetize the
lipase enzyme.

In the seventies, following Polak personal commu-
nication we designed a pharmaceutical prescription
formula with a mixture of citrates, under advice of a
pharmacologist.”” Those citrates, releasing secretin from
the duodenum jejunal mucosa, elicit a series of positive
changes upon the whole gastrointestinal tract. The main
mechanism involved is the induction of a protective layer
of mucus. At the level of the stomach and duodenum
plays the substantial role of enhancing the protective
mechanism against the injurious influences exerted by an
excessive chloride acid secretion. We administrated this
preparation during meals to patients with clinical cases
of gastritis, syndrome dyspeptic and pancreatopathies.
Another interestingly fact of benefit citrates effects is pre-
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vented the duodeno-gastric and gastro-esophageal reflux
elicited by the citrate-induced secretin. In addition to all
the above facts, it deserves to be taken into account the
excito-secretory role of the released secretin upon both;
the hepatobiliary and exocrine pancreatic gland, con-
junction with a cholinergic tone, those two secretions
are essential to get an efficacious digestive process and
a modulatory role upon both; the motility and chloride
acid secretion of the stomach.

Another way, in this decade, we described, for the first
time in the literature, by means of a macroscopic anatom-
ic dissection that both; in human cadavers and in dogs
and rats a duodeno-pancreatic-cleft- plexus (DPCP) is
found. Subsequently, we were able to develop a concep-
tual synthesis of the neural plexual freeway (NPF).2* 2! Its
distinctive quality is that of being functional even when
disconnected from cephalic and spinal tract afferences
following celiac ganglionectomy plus bilateral vagotomy.
Its remarkable feature is that of its ganglion plexual retic-
ular arrangement all along the gastro-intestinal tract; the
latter similar to the one observed in the reticular tract, in
the central nervous system (CNS).

The above facts justify assimilating the peculiari-
ties of the entero-pancreatic innervation to those of a
real “freeway”, this mainly in the sense that the flow
of neural impulses take place following precise “lanes”
in search of different final objectives. Undoubtedly, a
key region of what we have described as an NPF is the
peri-Vaterian-region (PVR).*** Here many visceral
neural fibers jump the duodeno-pancreatic-cleft to en-
ter into the pancreatic gland. They are cholinergic and
serotoninergic exerting a modulatory influence upon
the intra-pancreatic ganglia. A feature to emphasize is
the presence of cholinergic “command neurons”. In
fact, it deserves to be considered a real parasympathet-
ic nucleus. It derives from the “ventral primordio” of
the pancreatic gland, source of the inferior segment of
the head and of the “processus uncinatus”. Subsequent-
ly, was known as the “hook”, rich in Langerhans islets,
with predominant PP cells.

Interfering the course of the NPF with “cicatricial
barriers” (CB), induced by section and re-anastomosis of
the intestinal wall, performed at certain elective zones,
allowed to get valuable information of diverse charac-
teristics. Thus, in the stomach, at the level of the antral
fundus intersection”, CB induced a peptic ulcer in the
antrum. This surgical model of peptic ulcer evolved, in
a good percentage of the cases, to an adenocarcinoma.
The above findings led us to consider the "antral-fun-
dus-junction” as the 1** modulatory center of the NPF.

When performing secretory studies in dogs, provided
with several Thomas cannula: in the stomach, to divert
gastric juice, in the duodenum to collect bile-pancreatic
juice, in the ileum and cecum, to instillation oleic acid,
with which we put in evidence a remarkable inhibitory
phenome of bile-pancreatic secretion, we were able to de-
lineate the 3™ modulatory center of the NPF, with epi-
center in the ileum-cecal region (ICR).

In what concern to the peri-Vaterian region (PVR),
this segment of the NPF, where we place the Thomas
cannula in order to proceed to the cannulation of the
bile-pancreatic duct, is considered the 2nd modulatory
center of our NPF. When we decided to interfere with
the flow of the neural impulses we appealed to CB, supra
and infra-Vaterian; this allowed isolating the richest cho-
linergic PVR zone. At this level, is where we put in evi-
dence, with our dissection, the highest density of neural
fibers jumping the duodenum-pancreatic cleft.

When attempting a glimpse of the whole NPF, it
is evident that one of its functions is that of slowing or
stopping an unjustified energy wasting when the diges-
tion process has reached the last stage. Speculating fur-
ther, we have arrived to the conception of an "ascending
inhibitor wave" (a.i.w) that exerts a modulatory influence
upon the proximal autonomic centers. Thus a.i.v, after
entering the hepatic bile tract, at the level of the P.V.R,
modulates the autonomic tone of the hepatic gland. All
the above allow to infer that, implanting an "infra-vateri-
an-cicatricial-barrier" might be able to prevent the enter-
ing, into the hepatic bile tract, of the ascending inhibito-
ry wave and thus, according to our thinking, would favor
the release of the Lautt's insulin sensitizing factor. The
technical approach to prove or disprove the core of the
hypothetical formulation, put above to definitive con-
sideration, was applied to analysis in rats. As the results
of our surgical evaluation were positive, it is logical to
assume that we will have to wait up to obrtain the ratifica-
tion in humans. Surely, in the near future, there will be
approaches to simplify bariatric surgery.”

Conclution

We conclude that, during menopause the decrease in
estradiol leads to less interaction with the secretin hor-
mone receptors, which leads to a high percentage of dys-
peptic syndromes, ultimately menopausal chronic pan-
creatopathy/menopausal pancreatic insufficiency. This is
reversed with the administration of estradiol.

Analyzing the response to a standard secretin test (1.0
U/kg) we concluded that, bicarbonate output per gram of
gland in men increases with age, and decreases in women.
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This inverse relationship is supported by men’s femi-
nization process in which testosterone levels decrease, and
increase lipase secretion, a consequence of a hyperestro-
genism caused by the aromatization of androgens.

From clinical experience we observed the beneficial
effect of citrate powder in patients with dyspeptic syn-
drome, gastritis and pancreatopathies, demonstrating
that they induce the release of secretin from the duodenal
mucosa.
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Summary

Symptoms have a low accuracy for the diagnosis of gastro-
esophageal reflux disease (GERD) compared to pH moni-
toring. The absence of GERD in patients with reflux symp-
toms can be explained by esophageal dysmotility, visceral
hypersensitivity, hypervigilance and psychosocial character-
istics. The number of symptoms experienced in 24 hours
may represent some of these functional, sensorial and psy-
chosocial characteristics. Aims. This study aims is to cor-
relate the number of symptroms reported during 24-hour
pH monitoring with the diagnosis of GERD. Methods.
We studied 424 non-selected patients (58% females, medi-
an age 41 years, range 18-77) that underwent a pH mon-
itoring for suspected GERD. Esophageal symptoms, extrae-
sophageal symptoms, and no symptoms were reported in 199
(47%), 129 (30%), and 150 (35%) of the tests, respectively.
Patients were grouped in GERD + and GERD - according ro
the DeMeester score. Symptom association was defined by the
Symptom Index. Results. GERD + comprised 180 (44%)
patients. Total number of symptoms, number of esophageal
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and extraesophageal symptoms, and symptom index were
higher in patients GERD +. Symptoms and DeMeester
score did not correlate for the total number of symptoms,
esophageal symptoms, extraesophageal symptoms and symp-
tom index. Conclusion. In conclusion, GERD + patients
reported higher number of symptoms during pHmonitoring
but the number of symptoms is not a good predictor for
GERD presence or severity.

Key words. Gastroesophageal reflux disease, Esophageal
pH monitoring, Symptoms, DeMeester Score, Hypervigi-
lance.

Pronéstico del namero de sintomas duran-
te la pHmetria para el diagnéstico de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico

Los sintomas poseen baja precision para el diagndstico de
la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) en com-
paracién con la pHmetria esofdgica. La ausencia de ERGE
en pacientes con sintomas de reflujo puede ser explicada por
las alteraciones en la motilidad esofigica, hipersensibilidad
visceral, hipervigilancia o caracteristicas psicosociales. El
nilmero de sintomas dentro de las 24 horas puede represen-
tar algunas de estas caracteristicas funcionales, sensoriales y
psicoldgicas. Objetivos. Correlacionar el nilmero de sinto-
mas reportados durante la pHmetria con el diagndstico de
ERGE. Métodos. Realizamos una pHmetria en 424 pa-
cientes aleatorios (58% mugeres, edad mediana: 41 afios;
rango: 18-77) con sospecha de ERGE. Sintomas esofédgicos,
extraesofdgicos y ausencia de sintomas estuvieron presentes
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en 199 (47%), 129 (30%), y 150 (35%), respectivamen-
te. Los pacientes fueran agrupados en ERGE + y ERGE - de
acuerdo con el indice de DeMeester. La asociacidn entre los
sintomas y los episodios de reflujo fue definida por el “Indi-
ce Sintomdtico”. Resultados. 180 (44%) pacientes fueron
diagnosticados con ERGE +. El niimero total de sintomas,
nilmero de sintomas esofdgicos y extraesofdgicos y el indice
de sintomas fueran mayores en los pacientes con ERGE +.
Sintomas y el Indice de DeMeester no se correlacionaron
con el niimero de sintomas total, esofdigicos o extraesofigicos
y el “Indice Sintomdtico”. Conclusiones. Los pacientes con
ERGE + reportaron un niimero mayor de sintomas duran-
te la pHmetria, pero el niimero de sintomas no es un buen

predictor de la presencia o severidad de la ERGE.

Palabras claves. Educacion, residencia, postgrado.

Different studies showed that symptoms have a low
accuracy for the diagnosis of gastroesophageal reflux
disease (GERD) as compared to pH monitoring."* An
objective evaluation of patients with GERD symptoms
brings better outcomes after treatment® and lower costs.*
pHmonitoring allows not only an objective testing for
pathologic gastroesophageal reflux but also evaluates
temporal correlation between symptoms and episodes
of reflux. This temporal correlation also correlates with
outcomes.” The number of symptoms experienced in
24 hours may also represent indirectly hypersensitivi-
ty, hypervigilance and psychosocial characteristics that
may justify GERD symptoms in patients with a normal
pHmonitoring.

This study aims is to correlate the number of symp-
toms reported during 24-hour pH monitoring with the
objective diagnosis of GERD.

Material and methods

Population

We studied 424 non-selected consecutive patients
(58% females, median age 41 years, range: 18-77), that
underwent ambulatory pH monitoring for suspected
GERD. Patients with previous foregut surgery or pri-
mary esophageal motility disorders were excluded from
the study.

Esophageal function tests

All patients underwent esophageal manometry, to
evaluate esophageal motility and to locate the upper
border of the lower esophageal sphincter (LES). Medi-
cations that interfere with esophageal and gastric motil-
ity were discontinued opportunely.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):331-335

Esophageal pH monitoring was performed in all pa-
tients. Acid reducing medications were discontinued 3
(H2 blocking agents) to 10 days (proton pump inhibi-
tors) prior to the study. During the study, the patients
consumed an unrestricted diet. The data were incor-
porated into a composite score (DeMeester score), and
a score greater than 14.7 was set as abnormal. Patients
were grouped according to abnormal pH monitoring in
GERD + or GERD -. The number of symptoms during
the test was recorded as well as temporal symptomatic
correlation to reflux episodes measured by the symp-
tom index.

Symptoms

Symptoms were grouped in esophageal (heartburn,
regurgitation) and extraesophageal (otolaryngologic,
pulmonary, thoracic). The most prevalent symptom was
considered as the main complaint.

Statistical analysis

Data were presented as mean + standard deviation.
Student’s T, Pearson correlation, Fisher tests and Re-
ceiver Operating Characteristic (ROC) curve were used
when appropriate. A p value < 0.05 was considered sta-
tistically significant.

Ethics

The study protocol was approved by the local Ethics
Committee. There are no conflicts of interest. There is
no funding. The authors are responsible for the manu-
script and no professional writers were hired. Informed
consent was waived due to the retrospective format of
the study.

Results

GERD + comprised 44% of the total number of
patients studied. Demographic data analysis is shown
in Table 1. GERD - patients had a higher proportion
of females. Symptoms characteristics were not different
when groups were compared.

Total number of symptoms, number of esophageal
and extraesophageal symptoms, and symptom index
were higher in GERD + patients.

Symptoms and DeMeester score did not correlate
for the total number of symptoms (p = 0.8), esophageal
symptoms (p = 0.7), extraesophageal symptoms (p=1.0)
and symptom index (p = 0.8) (Figure 1).

The area under ROC curve was 0.6 for the accuracy
of the number of symptoms and the presence of GERD
(Figure 2).
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Table 1. Patients demographics and symptoms according to the presence or absence of gastroesophageal reflux disease (GERD).

GERD + (n = 180) GERD - (n = 244) p
Females n (%) 86 (48) 160 (66) 0.0003 *
Age (years) median (range) 41 (18-77) 41 (18-74) 04
Esophageal symptoms n (%) 99 (55) 125 (51) 0.3
Extraesophageal symptoms n (%) 81 (45) 119 (49)
No symptoms reported (%) 11 8 0.3

* Statistical significance

Table 2. Number of symptoms reported during pHmonitoring according to the presence or absence of gastroesophageal reflux

disease (GERD).
GERD + (n = 180) GERD - (n = 244) p
Number of symptoms 57+93 33+51 0.0007 *
Number of esophageal symptoms 45+ 8.6 20+4.6 0.0001 *
Number of extraesophageal symptoms 1.2+40 1.2+45 0.02*
Symptom index 51.6+38.4 20.7+£32.9 0.0001 *

* Statistical significance

Figure 1. Number of symptoms reported during pHmonitoring according to the presence or absence of gastroesophageal
reflux disease (GERD).
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Figure 2. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve for the accuracy of the number of symptoms and the presence of

gastroesophageal reflux disease.
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Discussion

It has been shown that symptoms are inaccurate
for the diagnosis of GERD. The accuracy for heart-
burn + regurgitation to diagnose GERD is only 58%,
with worse results for extraesophageal symptoms.® Our
results show that less than half of the patients from a
population with clinical diagnosis of GERD referred
for pHmonitoring actually had GERD. The absence of
GERD in patients with extraesophageal reflux symp-
toms can be explained by the overlap of clinical pre-
sentation with pulmonary, otolaryngologic and cardiac
diseases.” Interestingly, however, the same proportion of
esophageal and extraesophageal symptoms were found
in both patients GERD + and GERD - in our series.
Esophageal complaints in GERD - patients may also be
caused by dysmotility, visceral hypersensitivity, hyper-
vigilance and psychosocial characteristics.®?

The number of symptoms experienced during 24
hours may indirectly represent visceral hypersensitivi-
ty, hypervigilance and psychosocial characteristics. We
expected a two-tailed distribution of symptoms. We
believed that patients who reported a small number of
symptoms during pHmonitoring had a lower chance
to have GERD, since the disease presents with burden-
some symptoms leading to a low quality of life compa-
rable to diabetes and hypertension especially consider-
ing that patients had to stop medication to undergo the
test.” Our results oppositely showed a higher number
of symptoms in GERD + patients, even though, this
parameter is a very weak predictor for GERD. We ex-
pected also a higher incidence of total absence of symp-
toms during pHmonitoring in GERD - patients consid-
ering that it is linked to worse outcomes after surgical

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):331-335
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therapy.> " Our results; however, did not confirm this
hypothesis with a likelihood ratio of only 1.1 to not ex-
perience symptoms during pHmonitoring in GERD -
patients. On the other side, we theorized that hypersen-
sitivity, hypervigilance and psychiatric disorders would
bring a higher number of symptoms during the test in
GERD - patients. Again, our results; however, showed
a higher number of symptoms in GERD + patients.
Hypersensitivity occur in patients with symptoms trig-
gered by reflux events despite normal acid exposure.'?
Since the number of brief episodes of reflux in a day is
higher, even in healthy individuals, would lead to an
increased number of symptoms reported.”® We found
only 10 patients that could have this diagnosis (4% of
GERD - patients). This small number renders difficult
any mathematical analysis; however, they reported an
average of 10 symptoms during the test, i.e., well above
the average for the population. Hypervigilance and psy-
chiatric disorders could also lead to an increased number
of daily symptoms since psychological factors affect how
patients perceive the physiological symptoms.'* While,
some authors showed that the likelihood of complain-
ing of reflux symptoms increased by 2.8 times when
anxiety and depression are present,'” others showed that
levels of anxiety or depression were not associated with
the number of reflux symptoms reported during 24-
hour pH impedance monitoring or with the number of
symptoms associated with a reflux event.'

In conclusion, our results show that GERD + patients
reported higher number of symptoms during pHmoni-
toring but the number of symptoms is not a good pre-
dictor for GERD presence or severity. pH monitoring is
essential to evaluate patients with suspected GERD.
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Summary

A cephalic pancreaticoduodenectomy is the only option for
patients with periampullary tumours. In some cases, the re-
lation of the head of the pancreas with neighbouring vascu-
lar structures (superior mesenteric vein, portal vein or their
confluence), may be the cause, in some occasions, of carrying
out a vascular resection in the same surgical procedure, due
to tumour involvement, to achieve an RO resection. Multiple
options for vein reconstruction have been described, consid-
ering the extension, the length, and the location of vein resec-
tion. Material and methods. A retrospective analysis was
carried out on patients undergoing a cephalic pancreaticodu-
odenectomy with concomitant vascular resection and venous
reconstruction with cryopreserved venous allograft. Their
clinical outcomes as well as their morbidity and mortality
were analysed. The patency of the graft was evaluated with
ultrasound and computed romography. Results. We present
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5 patients who underwent venous (portal vein/superior mes-
enteric vein) resection and reconstruction with cryopreserved
vein allografts. The average surgical time was 430 minutes.
The anatomopathological diagnoses were 2 pancreatic ductal
adenocarcinomas, 2 cholangiocarcinomas and a neuroendo-
crine tumour. Conclusion. Our experience in vein recon-
struction with cryopreserved vein allografts shows that it is
a safe and viable technique to be conducted in institutions
with experience in hepato-pancreatic-biliary surgery and or-
gan transplant.

Key words. Allografi, cryopreservation, pancreatic cancer,
pancreaticoduodenectomy, portal vein.

Reconstruccion venosa con aloinjerto ve-
noso criopreservado en duodenopancrea-
tectomia. Cirugia pancreatica

Resumen

La duodenopancreatectomia cefilica (DPC) es la tinica op-
cidn de cura en pacientes con tumores del drea periampular.
La relacion de la cabeza del pdncreas con estructuras vas-
culares vecinas (vena mesentérica superior, vena porta o su
confluencia), conlleva, en algunas ocasiones, a realizar una
reseccion vascular en el mismo acto quiridrgico, por com-
promiso tumoral, y ast lograr una reseccion quirirgica RO.
Miiltiples opciones para reconstruccion venosa han sido des-
criptas teniendo en cuenta la extension, la longitud y el sitio
de reseccion venosa. Material y métodos. Se analizaron re-
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trospectivamente los pacientes sometidos a DPC con reseccidn
vascular concomitante y reconstruccion venosa con aloinjerto
venoso criopreservado. Se analizaron los resultados postope-
ratorios, la morbilidad y la mortalidad. La permeabilidad
del injerto fue evaluada con ultrasonido y tomografia com-
putada. Resultados. Se presentan 5 pacientes a los cuales
se les realizd reseccion venosa (vena portal vena mesentérica
superior) y reconstruccidn con aloinjerto venoso criopreserva-
do. El tiempo quirirgico promedio fue de 430 minutos. Los
diagndsticos anatomopatoldgicos fueron 2 adenocarcinomas
ductales de pdncreas, 2 colangiocarcinomas y un tumor neu-
roendocrino. Conclusion. Nuestra experiencia en recons-
truccion venosa con aloinjerto venoso criopreservado expone
que se trata de una técnica segura y factible de realizar en
centros con experiencia en cirugia hepatobiliopancredtica y
trasplante de drganos.

Palabras claves. Alografi, criopreservacidn, cdncer de pdn-
creas, duodenopancreatectomia cefdlica, vena porta.

The cephalic pancreaticoduodenectomy (CPD) is
the only curative option in patients with pancreatic head
tumours and in the periampullary area.' As pancreat-
ic resections have become surgically safer, indications
for pancreatectomies have increased, and surgical tech-
niques have evolved. A greater number of indications
for intraductal papillary mucinous neoplasms (IPMN)
and other cystic neoplasms have been described, as well
as for chronic pancreatitis and metastasis of the head of
the pancreas.”

Currently, although surgical resection increases survival
in patients with localized disease, only between 10 and 20%
of patients may be operated on at the time of diagnosis.?

The relationship of the head of the pancreas with
neighbouring vascular structures (superior mesenteric
vein, portal vein or its confluence); leads, on some occa-
sions, to the need to perform a vascular resection in the
same surgical act, due to tumour compromise, and thus
achieve a surgical resection R0.* Multiple options for vas-
cular reconstruction have been described, considering the
extension, length and site of the venous resection.

Material and methods

From January 2012 to October 2017, a total of 93
CPD were performed in the Hospital Privado Universitar-
io de Cérdoba. A retrospective analysis was carried out on
patients undergoing concomitant vascular resection and
venous reconstruction with cryopreserved venous allograft.

All the patients were studied preoperatively with a
physical examination, laboratory tests, three-phase com-
puted tomography (CT) of abdomen and/or abdominal
magnetic resonance, as well as computed tomography of
the thorax for correct staging. Each case was discussed
in an interdisciplinary oncology committee composed of
specialists in surgery, radiology, oncology and gastroen-
terology, thus evaluating the vein-tumour interface in a
detailed manner.

Preoperative biliary drainage (endoscopic or percu-
taneous), was not carried out systematically and only
performed in those patients with doubts about the final
management or in symptomatic patients with a projected
surgery delay of more than fifteen days. The definition
of the International Study Group for Pancreatic Fistula
(ISGPF) was adopted for postoperative pancreatic fistula
(PPF) and delayed gastric emptying (DGE).> ¢ Compli-
cations were analyzed according to the Clavien-Dindo
classification, considering as major complications grades

Illa/bandIVa/b’

Operative mortality was defined as, death occurring
within 30 days of the surgery, or during hospital admis-
sion if it was more than 30 days. The patency of the vas-
cular anastomosis was analysed initially with a Doppler
ultrasound within 24 hours of the postoperative period.
It was later evaluated twice with a CT, a month and three
months after surgery.

All patients signed written informed consent for the
surgical procedure.

Surgical technique

The procedures that were carried out were CPD with
pyloric preservation and standard lymphadenectomy; or
Whipple procedure for cases in which, tumor involve-
ment of the duodenum and/or pylorus was observed. The
venous compromise was analyzed intraoperatively, and
tangential or segmental resection was decided, based on
the location and longitudinal and circumferential exten-
sion of the tumor lesion. Dissection and clamping were
performed both, proximally and distally to the venous
tumor compromise, to reduce potential bleeding during
resection and reconstruction. The clamping time was
monitored in all cases. When the venous resection was
tangential without the possibility of performing a venor-
raphy due to venous caliber involvement, a cryopreserved
venous graft patch was used. On the other hand, when
the venous resection was segmental, the primary anasto-
mosis of both ends was prioritized, and if not possible, a
cryopreserved venous graft was interposed.
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Graft procurement

The venous allografts were obtained during liver har-
vesting procedures performed by the liver and renal pan-
creatic transplant service in our hospital. Both iliac veins
were obtained in each procedure, which were preserved
in the University of Wisconsin solution at 4° for a maxi-
mum of 15 days. The ABO compatibility of the graft was
respected in all patients.

Management and Postoperative Care

All patients underwent the immediate postoperative
period in the Intensive Care Unit. Prophylaxis of deep vein
thrombosis with low molecular weight heparin was started
24 hours postoperatively, depending on the Caprini score
and the use of an epidural analgesia catheter by the an-
aesthesiology service, and antiaggregation was performed
with 100 mg of acetylsalicylic acid every 24 hours from
day 7 postoperatively, if there was no contraindication.

Results

Portal vein (PV), superior mesenteric vein (SMV),
or portomesenteric confluent (PMC) resection was per-
formed in 17 (18%) of the 93 patients analyzed, due to
intraoperative suspicion of tumor venous infiltration.

Of the latter 17 patients, 11 (63%) were reconstruct-
ed with primary lateral venorrhapy or end to end anas-
tomosis, 3 (18%) with politetrafluoroethylene (PTFE)
and 5 (29%) received reconstruction with cryopreserved
venous allograft.

Concerning about the cryopreserved venous allograft
cases, 60% were men. The mean age of the patients un-
dergoing surgery was 68 years (range: 56-75). The pre-
operative biliary drainage was performed in 1 case and
no neoadjuvant chemotherapy was performed in any of
them. The average surgical time was 430 minutes (range:
326-556) and 3 (60%) patients received transfusions
during surgery.

Regarding venous resection, in 3 cases SMV resection
was performed, 1 patient underwent PV resection and
another at PMC resection (Figure 1). The average venous
clamping time was 30 minutes (range: 25-40). In all cases
the splenic vein was preserved, and in 1 patient the vein

was reimplanted, because the resection compromised the
union with the SMV.

The average time of hospitalization was 20 days (range:
13-30). Regarding morbidity, 40% (2 cases) presented ma-
jor complications, PPF grade B in one patient and hospi-
tal-acquired pneumonia in the other. 2 patients (40%) pre-
sented DGE, which was resolved with medical treatment.

Figure 1. A) Intraoperative image after resection, where portal vein replacement is observed. Gr: venous graft. Pa: body and
tail of pancreas. VMS: superior mesenteric vein. AH: Hepatic Artery. B) Ductal adenocarcinoma. Resection and replacement
of superior mesenteric vein. Gr: venous graft. Pa: body and tail of pancreas. VMS: superior mesenteric vein.
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A single patient presented thrombosis of the anasto-
mosis, performing re-laparotomy, thrombectomy and
systemic heparinization, but he evolved into multiorgan
failure and died on day 12 of the postoperative period.
Early patency using Doppler and late patency one and
three months after the surgery showed no compromise in
the remaining 4 (80%) patients.

The venous segment was resected together with the
surgical piece and sent to pathological anatomy. The
anatomopathological diagnoses were 2 (40%) pancreat-
ic ductal adenocarcinomas (pT3N1, pT3NO0), 2 (40%)
distal cholangiocarcinomas (T3N1, T2NO) and 1 (20%)
neuroendocrine tumour (T3N0) (Figure 2). Vein wall in-
filtration was observed in 4 (80%) of the patients. The 5
patients (100%) showed RO resections.

Figure 2. Microscopy image in which, the wall of the superi-
or mesenteric vein is observed, its infiltration by ductal ade-
nocarcinoma (100X). VMS: superior mesenteric vein. Black
arrow: venous infiltration due to ductal adenocarcinoma.

Discussion

The invasion of neighboring vascular structures as-
sociated with pancreatic tumours is a problem that is
frequently presented to the surgeon. Isolated tumoral in-
fileration of the porto-mesenteric venous axis is not an
absolute contraindication for tumour resection with cu-
rative intent.®

Numerous retrospective studies affirm that, survival
in patients undergoing CPD with venous resection com-

pared to those without it, did not turn out to be statisti-
cally significant, as well as the anatomopathological result
of a R1 vs. RO resection. However, CPD with venous
resection has shown to increase resectability rates in pan-
creatic tumour pathology. On the other hand, advances
in imaging techniques and postoperative care have shown
a decrease in morbidity and mortality associated with ve-
nous resection, even matching those reported in surgeries
without vascular resections.>* '°

Various types of grafts have been described and used
for venous reconstruction after portomesenteric resec-
tions, always taking into account the location and ex-
tent of tumour vascular involvement.'"'? In the case of
segmental or tangential resections of short length, it is
preferable to perform a primary end-to-end anastomosis
or venorrhaphy, respectively, respecting the caliber and
avoiding significant stenosis of the vein. Autologous
vein grafts, such as the internal jugular vein, the inferior
mesenteric vein, the superficial femoral vein, and the
left renal vein; they proved to be a valid option, but they
were associated with an increase in surgical time, the
need for a second incision and complications at the graft
extraction site.'>'* Other option is synthetic materials,
such as polytetrafluoroethylene (PTFE), but they have
not shown benefits with respect to autologous grafts.'
Finally, the cryopreserved allografts have been used
for venous reconstruction in various types of surgeries,
starting with cadaveric donor liver transplantation and
continuing with the contribution of Shi et al., who de-
scribed the use of this type of grafts to reconstruct the
middle suprahepatic vein in the right liver during living
donor liver transplantation. Then, in 2012, Meniconi
et al.,? was the first to describe the use of cryopreserved
venous allografts for venous reconstruction in CPD, re-
porting satisfactory results similar to those observed in
our series with this technique. The benefits of allografts
compared to other types of grafts are multiple. First of
all, edema distal to venous extraction is avoided, as in
the case of the autologous grafts; the risk of a second
surgical site of infection is diminished, as well as the
surgical time."

In conclusion, we believe that such experience in ve-
nous reconstruction with cryopreserved venous allograft
represents a feasible technique to perform in selected cas-
es, in centres with experience in Hepatobiliopancreatic
surgery and organ transplantation.

Conflict of interest. None declared.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofigico (ERGE) es una en-
fermedad altamente prevalente en nuestro pais. Un 60% de
los pacientes no presentan hallazgos anormales en la endosco-
pta digestiva (ERNE). Su tratamiento se basa casi invaria-
blemente en la administracion de inhibidores de la bomba
de protones (IBP), aunque hasta un 44% de los pacientes
Jallan en responder total o parcialmente al mismo. El 50%
de los pacientes en el grupo ERNE tienen ERGE, pero el
otro 50% que presenta un trastorno funcional del eséfago
asociado a hipersensorialidad (pirosis funcional o esdfago hi-
persensible) suele responder mal o no responder a IBP. El uso
crénico e indebido de IBP genera importantes gastos en salud
y pone a los pacientes en riesgo de sufrir complicaciones. La
realizacion de un test diagndstico precoz podria minimizar
este impacto econdmico y mejorar la calidad de vida de los
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Aristébulo del Valle 5155, Benavidez. Tigre, provincia de Buenos Aires,
Argentina / Tel.: 1533192885
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pacientes ya que permite iniciar rdpidamente un tratamien-
to racional, basado en el fenotipo correspondiente. Objetivo.
Determinar cudl es la mejor estrategia de manejo en pacien-
tes con ERGE no erosivo refractarios a IBP. Métodos. Utili-
zando el andlisis de decision, con un drbol de decisiones como
herramienta, se consideraron dos alternativas para el manejo
de la ERNE refractaria. Las alternativas comparadas fueron
continuar con el uso de IBP empirico o la realizacion de un
test diagndstico precoz (impedanciometria/pH). La construc-
cion del drbol de decisiones se efectud con el Software Tree
Age Data 32. Con los datos obtenidos de la literatura, se es-
timaron las probabilidades diagndsticas y respuestas terapéu-
ticas para cada rama. En la estimacion del resultado final se
eligieron los QALY (afio de vida ajustado por calidad) en
pacientes que responden y no responden a IBP. Resultados.
La opcion con mayor valor esperado de QALY’s obtenida
luego de plegar el drbol resultd ser el tratamiento con IBP
(VE: 0,919), aunque con muy poca diferencia con respecto
a la opcion de testear con impedanciometria (VE: 0.916).
El andlisis de sensibilidad mostré robustez de los resultados.
Conclusién. En pacientes con ERGE refractario, midiendo
QALY’, hay una muy discreta diferencia entre las estrategias
de tratamiento empirico con IBP y la realizacion de una
impedanciometria/pH diagndstico, a favor de la primera.
Es imprescindible la realizacion de una evaluacion de costos
para determinar la conducta a seguir.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofiigico,

enfermedad por reflujo no erosiva, enfermedad por reflujo
gastroesofdgica refractaria.
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Non erosive refractory gastroesophageal
reflux disease: wich is the best manage-
ment strategy?

Summary

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a highly prev-
alent disease in our country. 60% of patients do not pres-
ent abnormal findings in digestive endoscopy. Its treatment
is almost invariably based on the administration of PPIs
(proton pump inhibitor), although up to 44% of patients
Jail to respond totally or partially. 50% of patients in the
non-erosive group have GERD but the other 50% have a
functional disorder of the esophagus associated with hyper-
sensitivity (functional heartburn or hypersensitive esopha-
gus) that usually respond poorly or do not respond to PPL
The chronic and improper use of PPIs generates significant
health expenses and puts patients at risk of complications.
The performance of an early diagnostic test could minimize
this economic impact and the quality of life of the patients
since it allows to quickly starting a rational treatment,
based on the corresponding phenotype. Objective. To de-
termine which is the best management strategy in patients
with non-erosive GERD refractory to PPI. Methods. Using
decision analysis, with a decision tree as a tool, two alter-
natives were considered for the management of refractory
NERD. The alternatives compared were to continue with
the use of empirical PPI or the performance of an early
diagnostic test (Impedance | pH). The construction of the
decision tree was carried out with the Tree Age Data 32
Software. With the data obtained from the literature, the
diagnostic probabilities and therapeutic responses for each
branch were estimated. In the estimation of the final result,
the QALY's (year of life adjusted for qualiry) were chosen in
patients who respond and do not respond to PPI. Results.
The option with the highest expected value of QALY s 0b-
tained after folding the tree turned out to be the treatment
with PPI (VE: 0.919), although with very little difference
with respect to the option to test with impedanciometry/pH
(VE: 0.916). The sensitivity analysis showed robustness of
the results. Conclusion. In patients with refractory GERD,
measuring QALY's, there is a very discrete difference be-
tween the strategies of empirical treatment with PPl and
the performance of a diagnostic impedance/pH, in favor of
the former. It is essential to carry out a cost evaluation to
determine the behavior to be followed.

Key words. Gastroesophageal reflux disease, non-erosive re-
Jlux disease, refractory gastroesophageal reflux disease.
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Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofigico.
GERD: Gastroesophageal reflux disease.
ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.
ERE: Enfermedad por reflujo erosiva.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

PF: Pirosis funcional.

PPI: Proton pump inhibitors.

QALY: Afio de vida ajustado por calidad.

ERGE se define por consenso como los sintomas o
las complicaciones resultantes del reflujo del contenido
géstrico hacia él es6fago, la cavidad oral (incluida la la-
ringe) o los pulmones. Los sintomas se subdividen en
esofdgicos (pirosis y regurgitacién) y extraesofdgicos. Las
complicaciones son: esofagitis erosiva, estenosis péptica,
eséfago de Barrett y adenocarcinoma de eséfago.!

La presencia de pirosis y/o regurgitacién al menos
una vez por semana tiene una prevalencia en la Argen-

tina del 23%.?

Sobre la base de los hallazgos endoscépicos se subdi-
vide en dos formas: la no erosiva (ERNE) (presencia de
sintomas, pero sin erosiones en el examen endoscépico)
y la erosiva (ERE) (presencia de sintomas y erosiones
en el examen endoscédpico).! Hay que considerar que la
mayoria de los pacientes con sintomas de ERGE (60%
segin un estudio realizado en la Argentina) no presen-
tan hallazgos endoscépicos patolégicos (ERNE) o tie-
nen una enfermedad erosiva leve (28%).3

La estrategia de manejo mds aceptada para la ERGE
es la administracién de drogas para reducir la secrecién
4cida del estémago. En este sentido, los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) son las drogas que mejor perfor-
mance han demostrado.* A pesar de esto, se estima que
hasta un 44% de los pacientes con sintomas atribuidos a
ERGE fallan en responder sintomdticamente, en forma
parcial o completa, a una dosis estdndar de IBP.

El 50% de los pacientes con ERNE tendrdn una ex-
posicién 4cida patoldgica en el monitoreo ambulatorio de
reflujo (con o sin asociacién sintomdtica). El otro 50% se
divide en pirosis funcional (PF) (60%) (exposicién 4ci-
da normal con asociacién sintomdtica negativa) y esofa-
go hipersensible (40%) (Exposicién dcida normal, pero
con asociacién sintomdtica positiva).® Estas dos tltimas
entidades forman parte de los trastornos funcionales del
eséfago segtin el Consenso de Roma IV.”
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La mayoria de los pacientes que no responden a IBP
corresponden a los subgrupos ERNE, y entre ellos a la
PF.* En los pacientes con enfermedad no erosiva que
responden inicialmente al tratamiento, se observa una
recaida de los sintomas en 2/3 de los pacientes a lo largo
del tiempo.*

En un trabajo realizado en EE.UU. se observé que los
costos asociados a la ERGE tipica resultaron en US$ 9 mil
millones y los de la ERGE extraesofdgica resultaron discreta-
mente inferiores a los costos globales por cdncer (US$ 50 mil
millones vs. US$ 58 mil millones). El 52% de estos costos
estuvo asociado al uso indiscriminado de IBP. Esta situacién
condujo en EE.UU. a realizar una adecuacién de las normas
de manejo para controlar los costos inusitados.®

Por otro lado, el uso de IBP a largo plazo no estd exen-
to de riesgos, ya que se vieron asociados a la aparicién de
pélipos fiindicos, sobrecrecimiento bacteriano intestinal,
infeccién por Clostridium difficile, neumonia aspirativa,
déficit de absorcidn de calcio y vitamina B12, insuficien-
cia renal crénica y demencia.”?

Ademds, la ERGE refractaria tiene un gran impacto
en la disminucién de la calidad de vida.*

Es habitual en la prictica clinica manejar a los pa-
cientes con ERNE con IBP a largo plazo a pesar de la
recurrencia de los sintomas o de la falta de respuesta total
o parcial. Ante la falta de respuesta a IBP las gufas de
recomendaciones sugieren, luego de chequear la adheren-
cia al tratamiento, rotar de IBP o duplicar la dosis." Por
otro lado la realizacién de un test diagndstico (monitoreo
ambulatorio de reflujo) permite la categorizacién de estos
pacientes en ERGE o no ERGE para poder adecuar el

tratamiento, ya que los pacientes con PF se benefician
del uso de fdrmacos diferentes de los IBP que permiten
modular la sensorialidad. En este sentido se utilizan anti-
depresivos triciclicos, como la amitriptilina, o inhibidores
de la recaptacién de serotonina.®

Ante la incertidumbre sobre cudl es la mejor estrategia
de manejo, con mirada critica, ya que la ERGE deteriora
la calidad de vida de los pacientes y el tratamiento crénico
con IBP no estd exento de riesgos y genera importantes
gastos en salud, estarfa indicado el uso precoz de un test
diagnéstico que permita definir la conducta a seguir, aun-
que esto implique incomodidad para el paciente y otro
tipo de gastos.

Resulta este un escenario dificil, apropiado para abor-
dar a través de un andlisis de decisiones que permita ava-
lar la mejor conducta.?> %

El objetivo de este trabajo fue determinar cudl es la
mejor estrategia de manejo en pacientes con ERGE no
erosivo refractario a IBP: continuar con el uso de IBP
empirico a largo plazo o la realizacién de un test diagnds-
tico precoz que permita la instauracién de un tratamiento
especifico racional.

Material y métodos
Andlisis de decisién

A partir de la simulacién de una poblacién blanco, se
formulé la pregunta a resolver por el andlisis. Para ello, se
generd un drbol de decisiones segtin las alternativas diag-

ndsticas propuestas (Figura 1). La construccién del 4rbol
de decisiones se efectud con el software TreeAge Data 32.

Figura 1. Arbol de decisiones segiin las alternativas diagnésticas propuestas, efectuadas con el software TreeAge Data 32.
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0,08 No Responde 0.900
Verdadero (-)
< 0,900
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Descripcién de la poblacién

Pacientes de ambos sexos, entre 18 y 70 anos de edad,
con sintomas de ERGE (pirosis y/o regurgitacién) que
no hubieran respondido en forma total o parcial a IBP
simple dosis utilizados durante 8 semanas o mis.

Formulacién de la pregunta

:Se debe seguir con IBP en el largo término (el mismo
u otro, a la misma dosis o doble) o debe realizarse un test
diagnéstico para categorizar a los pacientes e indicar tra-
tamiento en base a dicha categorizacién?

Tiempo horizonte

1 ano.

Utilidad medida
QALY (afo de vida ajustado por calidad).

Alternativas

Estas dos alternativas fueron introducidas en el drbol
de decisiones como “Nodos de decisién”.

Estructuracién del problema

Con estas dos opciones posibles para dar respuesta a la
pregunta formulada, se comenzé a generar el drbol (Figu-
ra 1), con una rama para cada alternativa, a partir de un
“nodo de decision”.

Cada una de estas ramas se dividieron en otras dos,
a partir de “nodos de chance o probabilidades”, que in-
cluyeron las opciones mutuamente excluyentes de que el
paciente responda o no responda a IBP (para la rama de
tratamiento con IBP) y que el paciente tenga o no ten-
ga ERGE (en la rama de test diagndstico). En la rama
de pacientes a los que se les realiz6 un test diagndstico y
resultaron tener ERGE, se agregé un “nodo de chance”
en funcién de la respuesta o no al tratamiento. Se tomé
como resultado final de interés (“nodos terminales”) los
afios ganados ajustados por calidad de vida (QALY). No
se consideraron las respuestas a diferentes IBP ya que,
desde el punto de vista clinico, todos los IBP pueden con-
siderarse equivalentes.'

Asignacién de probabilidades

Se realiz6 una busqueda electrénica en Medline
(introduciendo los términos “gastroesophageal reflux
. » <« » <« » <« » <« . - »
disease” “and” “treatment”, “refractory”, “diagnosis”,
“QALY’s”), y con las cifras publicadas se estimaron las
probabilidades diagndsticas y respuestas terapéuticas
para cada rama.
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Se seleccionaron revisiones sistemdticas y metaandlisis
y se utiliz6 una revisién narrativa local de la cual se extra-
jeron datos publicados.

Como respuesta a IBP se tomd el dato de una revisién
sistemdtica y metaandlisis del Cochrane. En esta publica-
cién, el RR para la remisién de pirosis en pacientes con
ERNE fue de 0,71 (IC95%: 0,65-0,78).% Tasa de res-
puesta a IBP en pacientes con ERNE del 47%.

Se eligié a la impedanciometria/pH de 24 horas
como test diagndstico por ser considerado el patrén de
oro para el diagnéstico de ERGE segun las guias de reco-
mendaciones.” Los datos de sensibilidad y especificidad
se obtuvieron de la media de los datos mdximos y mini-
mos publicados (sensibilidad: 77-100% y especificidad:
85-100%)."

Se consideré una probabilidad pretest (prevalencia)
del 50% para ERGE y 50% para NO ERGE (PF y eséfa-
go hipersensible).®

En la rama impedanciometria se consideré una res-
puesta a IBP del 90% para pacientes con ERGE y del
20% en pacientes sin ERGE.” En este drbol no se con-
sideraron las complicaciones del tratamiento ni del test
diagnéstico.

Asignacién de resultado final

Se tomé el dato bibliogrifico de calidad de vida me-
dida en pacientes con ERNE no tratada y tratada. A este
dato se lo multiplicé por el horizonte temporal seleccio-
nado y se obtuvo el QALY (afio de vida ajustado por
calidad).?®

Andlisis de sensibilidad

A fin de poder evaluar la precisién en las predicciones
del drbol de decisién se plantearon distintos escenarios
para relevar el impacto que tiene la modificacién de las
variables mds representativas sobre el ouzcome final.

Se realizé andlisis de sensibilidad de 1 via, variando
la respuesta a IBP (Figura 2A) y la prevalencia de ERGE
luego de realizar la impedanciometria/pH (Figura 2B).
Se tomé un rango amplio a fin de poder evidenciar el
umbral para cambio de conducta (tasa de respuesta a IBP
doble dosis: 40,4%, prevalencia de ERGE: 58,5%). Con
estos datos se disefaron sendos gréficos de estrategia (Fi-
guras 2C y 2D) donde se evidencia la recomendacién
surgida del andlisis individual de cada una de las varia-
bles relevadas.

Dentro de la rama ESTUDIAR, hemos realizado un
andlisis graficado a través del modelo de tornado en el que
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se evidencia que la variacién en la prevalencia estimada de
ERGE es el pardmetro con mds fuerza para afectar el valor

esperado de la rama, por encima de la variabilidad en la
sensibilidad y especificidad del método (Figura 2E). El

andlisis a 2 vias delimita claramente las dreas de TRATAR
y ESTUDIAR teniendo en cuenta la relacién entre la pre-
valencia de ERGE vy la tasa de respuesta a tratamiento
empirico con IBP a doble dosis (Figura 2F).

Figura 2. Escenarios planteados para relevar el impacto de la modificacion de las variables mds representativas en el outcome final.
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Resultados

Con los valores de probabilidades ubicados en cada
una de las ramas de los nodos correspondientes y los cdl-
culos matemdticos a partir de los nodos terminales, se
buscé la mejor opcidn.

A través de este “plegado del drbol de decisién”, se
obtuvo el valor esperado de QALY’S para cada rama. De
ambos, se eligié el mayor, que resulté ser, por muy poca
diferencia, el tratamiento con IBP (valor esperado 0,919).
La opcidn test diagndstico obtuvo un valor esperado de
0,916. La Figura 1 muestra las ramas a partir del “nodo
de decisién” que permitieron evaluar las dos alternativas.
Los “nodos de chance” incluyeron en cada rama los va-
lores de las probabilidades encontradas en la literatura.
Los resultados de interés (QALY’s) siguen a los “nodos
terminales”. El “plegado del drbol”, realizado de derecha
a izquierda a través de cdlculos matemdticos, definié el
mayor valor esperado, como la opcién elegida.

En el andlisis de sensibilidad los resultados mostraron
robustez frente a los cambios en las probabilidades rele-
vadas. Si bien se encontraron umbrales para modificacién
de conducta, estos se encuentran por fuera del rango de
aquellos surgidos de la revisién bibliogréfica y la opinién
de expertos en el tema.

Discusién

La opcidén con mayor valor esperado de QALY’s ob-
tenida luego de plegar el drbol resulté ser el tratamiento
con IBP (VE: 0,919), aunque con muy poca diferencia
con respecto a la opcién de testear con impedanciome-

trfa (VE: 0,916).

El andlisis de sensibilidad mostré robustez de los re-
sultados, ya que no variaron al variar la tasa de respuesta a
IBP y la prevalencia de ERGE luego del test diagndstico.

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico no es sim-
ple. Dentro de esta denominacién se agrupan cuadros tan
dispares como el eséfago de Barrett, que tiene una clara
asociacién (segin el grado de displasia) con el cdncer de
eséfago, hasta cuadros puramente funcionales, como la
PF, que es un cuadro ligado primordialmente a la hiper-
sensorialidad en el que la exposicidn 4cida es normal.

La estrategia de manejo mds aceptada es la utilizacién
en forma empirica de IBP, dado que se interpreta, segin
un concepto cldsico, que el 4cido es el principal mecanis-
mo fisiopatogénico en esta entidad. Pero considerando la
amplia gama de cuadros agrupados bajo la denominacién
de la ERGE, no es sorpresivo que exista una baja tasa de
respuesta a IBP, llegando a menos del 50% en la enfer-
medad no erosiva.
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Segun las gufas actuales, en pacientes que no tienen
una respuesta éptima a IBP de manera total o parcial, se
duplica la apuesta al cambiar de IBP o aumentar la dosis.
Es asi como en la actualidad administramos en general
de manera crénica o por un largo término una medica-
cién ante un diagndstico incierto. En lineas generales no
existen diferencias en el subgrupo de pacientes con en-
fermedad por reflujo no erosiva entre los distintos IBP
disponibles, pero si puede existir una variabilidad inte-
rindividual, por lo que estos pacientes suelen pasar de un
IBP a otro cuando la respuesta no es la esperada.” * Por
otro lado, este grupo de pacientes suelen adicionar por su
cuenta otros antidcidos para mejorar sus sintomas.

El uso crénico e indebido de IBP no solo pone en ries-
go de posibles efectos adversos a los pacientes, sino que
ademds genera muy importantes costos en salud.®

Luego de descartar los trastornos motores del eséfago
y la esofagitis eosinofilica como causa de la refractariedad
de los sintomas, la impedanciometria/pH de 24 horas es
el método diagnéstico considerado en la actualidad el pa-
trén de oro para el monitoreo del reflujo. Permite evaluar
simultdneamente la exposicién dcida (que sigue siendo el
principal pardmetro para el diagnéstico de ERGE), el nd-
mero de episodios de reflujo (a través de la impedancia),
que pueden ser categorizados en dcidos y no dcidos, y la
asociacién sintomdtica. Segun el dltimo consenso de Por-
to, se define ERGE cuando el pH estd por encima de 6%
y se excluye cuando estd por debajo de 4%. Entre 4 y 6%
existe una “zona gris” en la que necesitamos otros pard-
metros, atin no bien definidos, para hacer el diagndstico
de ERGE (nimero de episodios de reflujo, impedancia
basal).?® En este contexto es de utilidad la realizacién de
un estudio de pH mds prolongado, como el que se lo-
gra a través de la cdpsula de pHmetrfa inaldmbrica, en el
que se obtienen registros de pH hasta las 96 horas.’' La
impedanciometria/pH es un estudio con muy buena per-
formance diagnéstica para la ERGE, no se han reportado
complicaciones serias en la literatura, aunque es cierto que
el hecho de colocar una sonda por via nasal y tener que
realizar previamente una manometria esofdgica puede ge-
nerar incomodidad en algunos pacientes.' La realizaciéon
de un monitoreo ambulatorio de reflujo permite catego-
rizar a los pacientes en sus diferentes fenotipos y poder
asi diferenciar a los pacientes que tienen ERGE, en los
que habr4 que escalar o adaptar el tratamiento, de los que
tienen un trastorno funcional, que se pueden beneficiar
de otras estrategias de tratamiento. Es as{ como pacientes
con una exposicién dcida mayor a 6% serdn categorizados
como ERGE; si la exposicién dcida es menor a 4% y el in-
dice sintomdtico es negativo (no hay asociacién temporal
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entre los sintomas y los episodios de reflujo) serdn catego-
rizados como PF, y si la exposicién dcida es menor a 4%
pero el indice sintomdtico es positivo serdn categorizados
como eséfago hipersensible.”® Segun el dltimo consenso
de Roma IV tanto la PF como el eséfago hipersensible
forman parte de los trastornos funcionales del eséfago.”

El subgrupo de pacientes con PF responde mal a los
IBP. Se considera que hasta un 25% de los pacientes
responden a IBP por un mecanismo que se cree que tie-
ne que ver con el efecto placebo de la droga.’* De ahi la
importancia de identificar a este subgrupo de pacientes,
cuyo manejo no pasa por el uso de IBP, sino de otro gru-
po de firmacos que sirvan para modular la sensorialidad,
como los antidepresivos triciclicos o los inhibidores de la
recaptacién de serotonina.*

Considerando a los QALY’S como utilidad, el valor
esperado favorece al uso empirico de IBP, aunque casi
sin diferencia con la estrategia de testear. Es aconsejable
realizar en un futuro un andlisis de costos para definir
contundentemente la mejor estrategia a seguir.

Conflicto de interés. Ninguno.

Sostén financiero. Ninguno.
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¢ Qué saben de tamizaje de cancer de colon y recto quienes
deben hacérselo? Conocimiento sobre prevencion de cancer
de colon y vuinerabilidad social
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El conocimiento sobre prevencidn del cincer de colon y
recto (CCR) influye en la adherencia a los programas de
deteccion precoz. La vulnerabilidad social (VS) se relacio-
na con el conocimiento. Objetivo. Determinar el conoci-
miento en la ciudad de Salta sobre prevencién del CCR y
su relacion con la VS. Metodologia. Estudio observacio-
nal y transversal. Encuesta a personas de 50 a 75 aiios,
entre agosto y octubre de 2016. Muestra: 220 personas.
Variables: conocimiento sobre prevencién de CCR, hacina-
miento, nivel educativo, tipo de cobertura sanitaria, perte-
nencia a pueblos originarios y VS. Andlisis estadistico: me-
didas descriptivas y regresion logistica (OR). Resultados.
Edad mediana: 60,5 afios, sexo femenino 114 (51,8%).
Miximo nivel educativo completo: 19,1% (n = 42) nin-
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guno; 37,7% (n = 83) primario; 72 (32,7%) secundario
y10,5% (n = 23) terciario o universitario. El 2,7% (n =
6) pertenecia a pueblos originarios. Cobertura de salud:
el 72,3% (n = 159) obra social; 22,7% (n = 50) sin co-
bertura y 5% medicina prepaga (n = 11). Hacinamiento:
38,6% (n = 85) sin hacinamiento; 51,8% (n = 114) haci-
namiento medio; y 9,5% (n = 21) alto. El 60,9% tuvo VS
baja (n = 134), 12,3% alta (n = 27) y el 26,8% (n = 59)
no tenia VS. Conocimiento nulo sobre prevencién de CCR
(n =121, 55%), el 36,8%(n = 81) insuficiente y el 8,2%
(n = 18) adecuado. En el andlisis de regresion logistica el
nivel educativo terciario o universitario y secundario, tener
obra social y no tener VS se relacionaron con mayores co-
nocimientos sobre prevencién. Conclusiones. En nuestra
muestra, el conocimiento sobre prevencion de CCR es bajo
y tiene relacidn con la V.

Palabras claves. Prevencidn, cincer colorrectal, vulnera-
bilidad social, determinantes sociales, conocimiento.

What do people know about colorectal
cancer screening? Colorectal cancer
screening knowledge and social disparities

Summary

Knowledge abour prevention of colorectal cancer influen-
ces in the efficacy of screening programs. Social inequities
(S1) are related to knowledge. Objective. To determine the
knowledge abour CCR screening and its relationship with
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SI in a sample of the city of Salta. Materials. Transversal
and observational study. A survey to persons between 50
to 75 years. August to October 2016. Sample 220 surveys.
Variables: CCR screening knowledge, overcrowding, edu-
cational level, health insurance, ethnicity and SI. Analysis:
Logistic regression (OR). Results. Median age 60.5 years,
female 114 (51.8%). Maximum complete educational
level: 19.1% (n = 42) none; 37.7% (n = 83) primary;
72 (32.7%) secondary and 10.5% (n = 23) tertiary or
university degree. 2.7% (n = 6) belonged to American ori-
ginal ethnicities. Health insurance: Trade union health
insurance 72.3% (n = 159); 22.7% (n = 50) none y 5%
private insurance (n = 11). Overcrowding: 38.6% (n =
85) without overcrowding, 51.8% (n = 114) medium
overcrowding; and 9.5% (n = 21) high. The 60.9% of the
sample has low SI (n = 134), 12.3% (n = 27) high and
26.8% (n = 59) none. The CCR screening knowledge was
null in 55% (n = 121), insufficient in 36.8% (n = 81)
and in 8.2% (n = 18) adequate. The logistical regression
analysis showed that a higher educational level, have health
insurance and SI are related with better CCR screening
knowledge. Conclusions. In our sample the CCR screening
knowledge was low and is related with SI.

Key words. Screening, colorectal cancer, social vulnerabi-
lity, social determinants, knowledge.

La tendencia de la mortalidad por CCR en nuestro
pais en los dltimos treinta afios aument6 casi duplicando
el nimero de fallecimientos.! Si bien existen recomen-
daciones para la prevencién y la deteccién temprana, los
programas se implementan de forma irregular segtin los
recursos humanos, tecnoldgicos y financieros.*”

Estas diferencias en su implementacién explican par-
cialmente las diferencias en la eficacia de los programas
preventivos. La adherencia a las medidas de prevencién
es un factor determinante. Por ello se identifican en
diferentes niveles las barreras para lograr un acceso ad-
ecuado a la prevencién.>*

Una de las barreras es el conocimiento por parte de
la poblacién, ya que este determina los hédbitos y con-
ductas que, en definitiva, permiten la adherencia a los
programas.’

Algunos estudios mostraron niveles de conocimiento
<« » . .
pobres” y menor adherencia a las medidas de preven-
cién en personas de sexo masculino, con niveles educa-
tivos bajos.

En nuestro pafs se observaron muy bajos niveles de
conocimiento sobre prevencién del cdncer de colon en
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relacién con el conocimiento sobre prevencién de otros
tipos de cdncer de alta prevalencia.”

El conocimiento es una barrera para acceder a la pre-
vencién de enfermedades y se ve influido por distintos
factores (étnicos, educativos, estructurales y sanitarios).
No poder acceder a oportunidades para mejorar la cali-
dad de vida es lo que define la vulnerabilidad social
(VS). Para abordar las problemdticas comunitarias en
salud es necesario evaluar las desigualdades sociales en el
proceso de enfermedad.®

Salta es la qu inta provincia con VS mds elevada de
la Argentina y se ha observado que las inequidades so-
cioecondémicas en la ciudad de Salta se relacionan con la
mortalidad por eventos cardfacos.” '°

El informe sobre la situacién del CCR en la Argen-
tina de 2011 muestra la disparidad en la disponibilidad
de recursos para deteccién temprana en las diferentes
provincias de nuestro pais.’

La equidad es una premisa en los programas preven-
tivos de salud." Por eso la prevencién de enfermedades
requiere necesariamente de un abordaje comunitario
que contemple los determinantes estructurales y sociales
de la salud, sin desconocer los biolégicos.'*?

En ese contexto se realizé un estudio para evaluar el
conocimiento sobre prevencién de CCR en una muestra
de la ciudad de Salta y su relacién con la VS.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional y transversal en-
tre los meses de agosto y octubre de 2016, mediante una
encuesta a personas mayores de 40 afos que residian en
la ciudad de Salta. La encuesta fue validada previamente
en cincuenta casos. Para este estudio se analizé un grupo
de encuestados de entre 50 y 75 afios.

Criterios de exclusién

e DPersonas que no residan habitualmente en la ciudad

de Salta.
e Personas con 49 afos o menos, o con 76 afhos o mds.
e Familiares directos de los encuestadores.
e Haber tenido CCR.

e Ser trabajador de la salud (médico, enfermero, nu-
tricionista, kinesiélogo, odontélogo, bioquimico,
fonoaudidlogo, técnicos, etc.).

La muestra fue no probabilistica y se trabajé con un
nivel de confianza del 95% y precisién del 5%.

Se construyeron dos variables complejas. En primer
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lugar, la correspondiente a “conocimiento sobre preven-
cién de cdncer de colon y recto”, resultante de la com-
binacién de respuestas sobre la prevencién del CCR y

Tabla 1. Modelo utilizado para vulnerabilidad social.

VS cuyas dimensiones fueron: nivel educativo, nivel de
hacinamiento, pertenencia a pueblos originarios y tipo
de cobertura sanitaria (Tabla 1).

Pertenencia a Vulnerabilidad

Nivel educativo Hacinamiento Cobertura sanitaria S .
pueblos originarios social
No completd 3 Alto 2 Sin cobertura 2 Pertenece 1
ningun nivel
Alta 6-8

Primario 2 Medio 1 Obra social 1
completo
Secundario 1 Sm. . Baja 3-5
completo hacinamiento Medicina

o prepaga 0
Universitario 0 No tiene 0-2
completo

Se incluyé la pertenencia a pueblos originarios de-
bido a que el porcentaje de habitantes pertenecientes
a distintos pueblos originarios en la provincia de Salta
es de 6,7%. En este grupo poblacional el hacinamiento
critico (uno de los indicadores mds importantes de po-
breza) es casi tres veces mayor que el promedio provin-
cial, lo que indica claramente que la VS es mucho mayor
en estos grupos.'

La VS se categorizé como alta, baja y sin vulnerabili-
dad. La encuesta constaba de diecisiete preguntas, once
relacionadas con datos sociodemogrificos y seis sobre
prevencién de CCR.

Las preguntas relacionadas con los conocimientos de
prevencién de CCR inclufan:

e ;Conoce la existencia de estudios preventivos?
¢ ;Recuerda algiin estudio preventivo?

¢ Nombre al menos un estudio.

e ;Conoce la edad de inicio de screening?

e ;Conoce si existe un riesgo familiar?

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables y
una correlacién (regresién logistica) para determinar el
OR entre las variables independientes (nivel educativo
mdximo alcanzado, hacinamiento, cobertura sanitaria,
pertenencia a pueblos originarios y VS) y la variable de-
pendiente (conocimiento sobre prevencién de CCR).

En el andlisis descriptivo de los conocimientos so-

bre prevencién de CCR la muestra fue la totalidad de
los encuestados para las preguntas relacionadas con el
conocimiento de la existencia de estudios preventivos, si
recordaban algin estudio y si sabfan del riesgo familiar
aumentado en el CCR. En el resto de las preguntas la
muestra estuvo compuesta por los encuestados que con-
ocfan la existencia de estudios de prevencién y recorda-
ban algin estudio.

Para el andlisis descriptivo la variable conocimiento
sobre prevencién de CCR se estratificé como sufici-
ente, insuficiente y nulo; para el anilisis de regresién
logistica se agruparon las categorias suficiente e insufici-
ente (considerdndose “con conocimiento”) y nulo (“sin
conocimiento”).

Para la muestra se utilizé una planilla de cdlculo
en Excel y para el andlisis estadistico el programa IBM

SPSS STATISTICS 22.

Resultados

Doscientas veinte personas respondieron la encuesta,
en su mayorfa (n = 114; 51,8%) de sexo femenino. La
edad mediana fue de 60,5 afios (rango: 50-75).

El nivel educativo se estratificé de acuerdo con el méxi-
mo nivel completo de educacién. El 19,1% de los encuesta-
dos (n = 42) no tenfan instruccién alguna o no habfan com-
pletado los estudios primarios. El 37,7% (n = 83) tenfan
completos sus estudios primarios; 72 personas (32,7%)
habfan completado estudios secundarios y 23 (10,5%)
tenfan estudios terciarios o universitarios completos.
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Seis encuestados se definieron como pertenecientes
a pueblos originarios (2,7%). Dos a la etnia kolla y el
resto a las etnias chane, chorote, diaguita y guarani, uno
en cada una.

La mayorfa (72,3%) de los encuestados tenfa obra
social (n = 159), el 22,7% (n = 50) de la muestra estaba
conformada por personas sin cobertura social, en tanto
que el 5% (n = 11) tenfa medicina prepaga.

Los hogares del 38,6% por ciento (n = 85) de los
encuestados no tenfan hacinamiento; se observé hacina-
miento medio en un 51,8% (n = 114) de la muestra y
alto en el 9,5% restante (n = 21).

Conocimiento sobre prevencién de cdncer de colon y

recto (Tablas 2 y 3)

El 45% de los individuos que participaron del estu-
dio contestaron que conocian la existencia de estudios

médicos o de laboratorio (n = 99) para prevenir el CCR.
El porcentaje restante (55%; n = 121) se considerd con
conocimientos nulos de acuerdo con la estratificacién
posterior de la variable.

Al grupo que respondié conocer la existencia de es-

Tabla 2. Cantidad y porcentaje de encuestados de acuerdo
con el nivel de conocimientos de prevencién de CCR.

Conocimiento n %
Nulo 121 55,00
Insuficiente 81 36,82
Suficiente 18 8,18
Total 220 100

Tabla 3. Conocimiento sobre prevencién de CCR discriminado por pregunta.

Pregunta n % Comentario

¢ Conoce la existencia de estudios preventivos? 99 45,00 Sobre 220 encuestados
¢Conoce la existencia de riesgo hereditario? 68 30,90 Sobre 220 encuestados
¢Recuerda algun estudio preventivo? 54 54,50 Sobre 99 encuestados
¢Nombra correctamente algun estudio preventivo? 26 48,00 Sobre 54 encuestados
¢ Conoce la edad de inicio de screening? 13 24,07 Sobre 54 encuestados
tudios de diagndstico temprano (n = 99) se les pregunté ~ Vulnerabilidad social

si recordaban o no alguno de esos estudios. Poco mds de
la mitad afirmé recordar algin estudio, representando
el 54,5% (n = 54). Cuando a este grupo se le pidié que
nombre algtin estudio preventivo solo 26 (48%) de los
encuestados lo hicieran correctamente.

El estudio mds conocido fue la colonoscopia (n =
20), seguido por la SOMF (n = 4), dos encuestados
contestaron conocer la VCC y la SOMF. Ningtn en-
cuestado refirié conocer la rectosigmoideoscopia o la
radiografia de colon por enema. Mds de dos tercios (n
= 1525 69,1%) de los encuestados desconocian que el
CCR puede ser hereditario.

De acuerdo con la estratificacién del conocimiento,
la mayoria de los encuestados (n = 121, 55%) tenia con-

ocimiento nulo, el 36,8% insuficiente (n = 81) y solo el
8,2% adecuado (n = 18).
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El modelo de VS resulté de la combinacién de las
variables: hacinamiento, nivel educativo,
sanitaria y pertenencia a pueblos originarios de acuerdo
con un puntaje asignado previamente (Tabla 4).

cobertura

La mayoria de los encuestados tuvo una VS baja (n =
134; 60,9%), un 12,3% alta y el 26,8% restante (n = 59)
no tenfa VS.

Regresion logistica

El andlisis de regresién se hizo tomando como vari-
ables independientes el mdximo nivel educativo comple-
to, la cobertura sanitaria, el hacinamiento, la pertenencia
a pueblos originarios y la VS; como variable dependiente
se consider6 el conocimiento sobre prevencién de CCR,
que se agrupé en dos categorfas (con conocimiento -sufi-
ciente e insuficiente-, sin conocimiento -nulo-).
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Tabla 4. Cantidad y porcentaje de encuestados de acuerdo

con la vulnerabilidad social.

Vulnerabilidad social n %
No tiene 59 26,82
Baja 134 60,90
Alta 27 12,28
Total 220 100

Las personas con nivel educativo terciario o univer-
sitario completo tuvieron mayor probabilidad de tener
conocimientos sobre prevencién de CCR (OR = 3,53;
1C95%: 1,07-11,58) que aquellas sin instruccién o con
primario incompleto; similar situacién se observé en
los individuos con secundario completo (OR = 2,46;
1C95%: 0,97-6,23). El tener estudios primarios com-
pletos también mostré un OR favorable (1,46; 1C95%:
0,62-3,41), aunque al analizar el intervalo de confianza
el rango muestra valores por debajo de uno.

Tener obra social también representé una categoria
asociada con la probabilidad de poseer mayores cono-
cimientos (OR = 2,17; IC95%: 0,92-5,14) que los de
aquellos sin cobertura sanitaria. En las personas con me-
dicina prepaga los datos fueron diferentes (OR = 1,04;
1C95%: 0,22-4,82).

El hacinamiento no tuvo relacién con el conocimien-
to sobre prevencién de CCR en el andlisis por regresién
logistica. La relacién entre la pertenencia a pueblos orig-
inarios y el conocimiento no se pudo establecer debido
al bajo nimero de encuestados con esta variable presen-
te en la muestra. Tener una mejor situacién educacional
y laboral que permita acceder a una cobertura sanitaria
por obra social o medicina prepaga se relacionan con
una mayor probabilidad de poseer conocimientos adec-
uados sobre prevencién de CCR.

El modelo construido de VS permitié observar que
los encuestados sin vulnerabilidad tenfan mayor proba-
bilidad de tener conocimientos adecuados (OR = 3,16;
1C95%: 1,16-8,6), la misma situacién se observd en
aquellos con VS baja (OR = 2,38; IC95%: 0,94-6,02)
en comparacién con aquellos con VS alta (Tabla 5).

Tabla 5. Andlisis de regresion logistica entre las variables predictoras, el modelo de vulnerabilidad social y conocimiento sobre

prevencion de CCR.
1C95%
Variable Categorias OR
Inferior Superior
Terciario 0 Universitario 3,53 1,07 11,58
Maximo nivel educativo completo Secundario 2,46 0,97 6,23
Primario 1.46 0,62 3,41
Medicina prepaga 1,04 0,22 4,82
Cobertura sanitaria
Obra social 2,17 0,92 514
Sin hacinamiento 0,50 0,16 1,51
Hacinamiento
Medio 0,67 0,24 1,89
Sin vulnerabilidad 3,16 1,16 8,60
Vulnerabilidad social
Baja 2,38 0,94 6,02
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Discusién

Nuestro estudio permitié demostrar una asociacién
entre el conocimiento sobre prevencién del CCRy la VS.
Existen publicaciones que mostraron el impacto de los de-
terminantes sociales en la presentacién clinica y prondsti-
co del CCR, donde la pertenencia a pueblos originarios,
la edad, el nivel socioeconémico y la privacién social se
relacionaron con la presentacién en estadios mds avanza-

dos de la enfermedad en el momento del diagnéstico.”"”

Observamos niveles pobres de conocimiento sobre
prevencién del CCR en la muestra; este hallazgo fue
coincidente con un estudio previo realizado en nues-
tra ciudad donde se observaron bajos niveles de cono-
cimiento sobre estudios de prevencidn, edad de inicio
del screening y riesgo hereditario."

El marco tedrico de VS es util para poder interpre-
tar adecuadamente los procesos de salud-enfermedad en
nuestra regién debido a las asimetrias socioeconémicas
que histéricamente caracterizan a nuestro continente, a
nuestro pafs y a nuestra provincia en particular.

El modelo desarrollado de VS permite concluir que
una persona sin VS tiene tres o mds veces probabilidades
de tener conocimientos sobre prevencién de CCR que
alguien con vulnerabilidad alta. Los individuos con VS
baja tienen mds de dos veces de posibilidades de tener
conocimientos, en relacién con aquellos con VS alta.

Un nivel educativo elevado y tener cobertura sanitar-
ia también se relacionaron con mejores conocimientos

sobre prevencién de CCR.

La VS es reconocida como un elemento muy rele-
vante en salud puablica.'’ Los modelos tradicionales de
causalidad y de riesgo se complementan si se incorporan
elementos que no son causales en el sentido bioldgico,
que no pueden ser incorporados en un modelo de riesgo
(en cuanto a exposicién) pero que influyen en el pro-
ceso de enfermarse y de morir. Las personas de niveles
socioecondémicos mds bajos tienen diagndsticos tardios,
enfermedades mds agresivas y mayor mortalidad.

El conocimiento sobre salud tiene una influencia di-
recta en las conductas de las personas hacia la preven-
cién. Niveles educativos bajos, el hacinamiento, la falta
de cobertura sanitaria y la pertenencia a minorias étnicas
se relacionan con bajo conocimiento y con menor ad-
herencia a programas médicos.'®

El modelo de riesgo (en el que se inscriben los pro-
gramas de screening de CCR) puede no ser suficiente
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para pensar en un programa de prevencién organizado
en nuestra poblacién. Es importante considerar la VS,
los conocimientos de la poblacién, la disponibilidad de
recursos y su accesibilidad para poder lograr el objetivo
de disminuir la prevalencia y la mortalidad de esta en-

fermedad.

La adherencia a los programas de tamizaje depende
de diversos factores socioeconémicos sicosociales,
y
que incluyen el conocimiento sobre prevencién.'”

En la muestra de la ciudad de Salta, se observé que el
conocimiento sobre prevencion estd relacionado con la VS.

Cualquier planificacién de programas de tamizaje
de CCR debe contemplar las inequidades y dirigir de
manera especifica esfuerzos para lograr en primer lugar
un acceso justo a la informacién y al conocimiento por
parte de los sectores mds vulnerables.'®

Conflicto de intereses. Ninguno.

Sostén financiero. Ninguno.

Referencias

1. World Health Organization, Department of Information, Evi-
dence and Research, mortality database. (En linea). Disponible
en: htep://www-dep.iarc.fr/ WHOdb/WHOdb.htm (Ultima ac-
tualizacién 2016. Ultimo acceso: 18 septiembre 2018).

2. Sociedad Argentina de Cancerologfa. Gufa de recomendaciones
para la prevencién y deteccién precoz del cdncer colorrectal. (En
linea) Disponible en: http://www.socargcancer.org.ar/ (Ultima
actualizacién 2010. Ultimo acceso: 05 octubre 2018).

3. Muliira JK, D’Souza MS, Ahmed SM. Contrasts in Practices and
Perceived Barriers to Colorectal Cancer Screening by Nurses and
Physicians Working in Primary Care Settings in Oman. ] Cancer
Educ 2016, 31: 15-25.

4. Omran S, Barakat H, Muliira JK, Aljadaa N. Knowledge, Expe-
riences, and Barriers to Colorectal Cancer Screening: A Survey
of Health Care Providers Working in Primary Care Settings. ]
Cancer Educ 2015; 30: 53-61.

5. Zauber AG. The Impact of Screening on Colorectal Cancer Mor-
tality and Incidence - Has It Really Made a Difference? Dig Dis
Sci 2015; 60: 681-691.

6. Wools A, Dapper E, Leeuw J. Colorectal cancer screening participa-
tion: a systematic review. Eur ] Public Health 2016; 26: 158-168.

7. Sanguinetti JM, Henry N, Ocafia D, Lotero Polesel JC. Evalua-
cién del conocimiento sobre prevencion de cdncer de colon versus
otros tumores. Acta Gastroenterol Latinoam 2015; 45: 122-128.

8. Araujo Gonzélez R. Vulnerabilidad y riesgo en salud: ;dos concep-
tos concomitantes? Rev Nov Pob 2015; 11: 89-96.

9. Abendafio R, Estario JC, Ferndndez AR. Andlisis y distribucién
espacial de la vulnerabilidad social en la provincia de Salta. Revista

Argentina de Salud Publica 2013; XVII: 46-52.



sQué saben de tamizaje de cdncer de colon y recto quienes deben hacérselo?

Sanguinetti José Maria y col.

10.

11.

12.

13.

Ledn de la Fuente R, Naesgaard PA, Nilsen ST, Woie L, Tor-
bjoern A, Staines H, Nilsen D. Socioeconomic Assessment and
Impact of Social Security on Outcome in Patients Admitted with
Suspected Coronary Chest Pain in the City of Salta, Argentina.
Cardiol Res Pract 2013 (En linea) Disponible en: https://www.
hindawi.com/journals/crp/2013/807249/cta/ (Ultimo acceso: 24
de junio de 2019).

Saénz R, Salazar E. Prevencién del cédncer colorrectal. De la
edad de piedra a la piedra angular. Acta Gastroenterol Latinoam

2016; 46: 127-130.

Commission of Social Determinants of Health, World Health Or-
ganization. (En linea) Disponible en: ttp://www.who.int/social_de-
terminants/resources/csdh_framework_action_05_07.pdf?ua=1.
(Ultima actualizacién 2007, Ultimo acceso: 15 marzo 2018).

Solar O, Irwin A. A conceptual framework for action on the social
determinants of health. Social Determinants of Health Discus-
sion. Paper 2 (Policy and Practice), 2010. Geneva, Switzerland:
WHO Document Production Services.

14.

15.

16.

17.

Instituto Nacional de Estadisticas y Censos. Censo Nacional de Po-
blacién, Hogares y Viviendas 2010: Censo del Bicentenario. Pueblos
originarios: regién Noroeste Argentino. 2015 (En linea) Disponible
en: https://www.indec.gov.ar/ftp/cuadros/poblacion/pueblos_origi-
narios_NOA.pdf (Ultimo acceso: 13 de mayo de 2019).

Askari A, Nachiappan S, Currie A, Latchford A, Stebbing J, Bottle
A, Athanasiou T, Faiz O. The relationship between ethnicity, so-
cial deprivation and late presentation of colorectal cancer. Cancer
Epidemiol 2017; 3: 88-93.

Kobayashi LC, Waller J, von Wagner C, Wardle J. A lack of infor-
mation engagement among colorectal cancer screening non-atten-
ders: cross sectional survey. BMC Public Health 2016; 16: 659.
Lin Y, Wimberley M. Geographic variations of colorectal and
breast cancer late-stage diagnosis and the effects of neighborhood-

level factors. ] Rural Health 2017; 33: 146-157.

. Quaife S, Winstanley K, Robb KA, Simon AE, Forbes L], Brain

KE, Gavin A, Wardle J. Socioeconomic inequalities in attitudes
towards cancer: an international cancer benchmarking partners-
hip study. Eur J Cancer Prev 2015; 24: 253-260.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):349-355

» 355



356 ¢

& CASO CLINICO

Compromiso gastrico por citomegalovirus e Histoplasma
capsulatum con apariencia pseudoneoplasica.
Descripcion de un caso y revision de la literatura

Marcelo Corti,"? Jorge Correa,”? Maria F. Villafafe,"” > Ana Campitelli,®> Elisa Gancedo,*

Claudio Petraroia, Mariana Rizzolo’

! Divisién de VIH/SIDA, Hospital de Infecciosas "Francisco Javier Muiiz".

’Departamento de Medicina, Orientacion Enfermedades Infecciosas, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.
3Laboratorio de Histopatologia, Hospital de Infecciosas "Francisco Javier Mufiz'".

“Servicio de Imdgenes, Hospital de Infecciosas "Francisco Javier Muniz".

’Laboratorio de Anatomia Patoldgica, Hospital de Gastroenterologia "Dr. Carlos Bonorino Udaondo".

Cindad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):356-361

Recibido: 01/02/2018 / Aceptado: 28/01/2019 / Publicado online: 17/12/2019

Resumen

La reactivacion de la infeccidn por citomegalovirus puede re-
sultar en una enfermedad gastrointestinal de evolucién agu-
da y grave. El citomegalovirus es la infeccidn oportunista mds
[frecuente del tracto gastrointestinal en pacientes con sida, y
se maniﬁexm con lesiones erosivas y ulcerativas, a menudo
acompariadas de complicaciones como perforacidn o hemo-
rragia. En contraste con el esdfago y el colon, el compromiso
del estémago asociado a enfermedades marcadoras del sida
es menos frecuente. La histoplasmosis es la micosis endémica
mds comiin en individuos infectados con VIH, y la infeccién

Correspondencia: Marcelo Corti

Puan 381, 2° Piso (C.P.: 1406). Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Correo electrdnico: marcelocorti@fibertel.com.ar

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):356-361

diseminada ocurre con mayor frecuencia que en individuos
inmunocompetentes. Existe un amplio rango de manifesta-
ciones clinicas. El tracto gastrointestinal estd involucrado en
hasta el 90% de los casos de histoplasmosis diseminada; sin
embargo, el compromiso gdstrico es poco usual. Los proce-
dimientos diagndsticos deberian incluir estudios microbio-
ldgicos e histoldgicos de biopsias realizadas por endoscopias
digestivas altas. Se presenta un caso inusual de pseudotumor
gdstrico causado por citomegalovirus e Histoplasma capsu-
latum en un paciente con diagndstico reciente de VIH/sida.

Palabras claves. Pseudotumor gdstrico, citomegalovirus,
Histoplasma capsulatum, VIH/sida.

Gastric involvement by cytomegalovirus
and Histoplasma capsulatum with pseudo
neoplastic appearance. Case report and
literature review

Summary

The reactivation of human Cytomegalovirus in aids patients
can result in an acute and severe gastrointestinal disease.
Cytomegalovirus being the most important opportunistic in-
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fection in the gastrointestinal tract in symptomatic aids pa-
tients is correlated with erosive and ulcerative lesions, often
accompanied by complications like perforation or bleeding.
In contrast to the esophagus and colon, the stomach is a less
common site for the occurrence of primary opportunistic in-
fections in aids. Histoplasmosis is an endemic mycosis with
a high prevalence in HIV/aids patients. Clinical presenta-
tion included a wide spectrum of clinical manifestations.
Disseminated infection occurs more frequently than in im-
munecompetent individuals. The gastrointestinal tract is
involved in up to 90% cases of disseminated histoplasmosis;
however, specific gastric features are uncommon. Diagnostic
procedures should include microbiological and histological
investigations of biopsies looking for opportunistic infections
or tumors. We present an unusual case of gastric pseudotu-
mor caused by cytomegalovirus and Histoplasma capsulatum
in an HIV/aids recent diagnosis patient.

Key words. Guastric pseudotumor, cytomegalovirus, Histo-
plasma capsulatum, HIV/aids.

Abreviaturas

TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad.
CMYV: Citomegalovirus.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
SNC: Sistema nervioso central.

VEDA: Videoendoscopia digestiva alra.

Las infecciones oportunistas son una causa importan-
te y frecuente de morbimortalidad en pacientes con sida,
especialmente en aquellos individuos que no reciben te-
rapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), los que
desconocen su condicién de infectados por el retrovirus
o aquellos que no tienen buena adherencia a la TARGA.!
En algunos casos representan la primera manifestacién de
la inmunodeficiencia que permite sospechar el diagndsti-
co de infeccién por el retrovirus.

La histoplasmosis es una micosis de distribucién
universal, pero con neto predominio en los continentes
americano y africano. En América, las zonas de mayor
endemia se sitdan a lo largo de los valles de los rios Mis-
sissippi, Missouri y Ohio en los EE.UU., en la Serra do
Mar en Brasil y, en el cono sur, en la cuenca del Rio de la
Plata. En la Republica Argentina, su drea de distribucién
es amplia y abarca tanto zonas rurales como urbanas.* Se
adquiere por la inhalacién de esporas presentes en el sue-
lo, especialmente en aquellas tierras ricas en sustancias or-

gdnicas que contienen deyecciones de murciélagos y aves.
Tiene una patogenia similar a la de la tuberculosis; o sea,
primoinfeccidn asintomdtica en la gran mayorfa de casos
(excepto exposiciones a grandes inéculos) y enfermedad
con manifestaciones principalmente respiratorias.’

El citomegalovirus (CMV) pertenece a la familia her-
pesviridae, y como todos los integrantes de esta familia
produce primoinfecciones agudas, sintomdticas o no, se-
guidas de infecciones latentes que pueden reactivarse en
sujetos inmunocomprometidos. En los pacientes infecta-
dos por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
la reactivacién de los herpesvirus es una causa importante
de morbimortalidad, debido a la frecuencia de formas di-
seminadas graves con compromiso visceral. Estas formas
diseminadas graves se asocian con compromiso cutdneo,
visceral y del sistema nervioso central (SNC) y periférico.*

Caso clinico

Paciente de 30 afios que consulta por intolerancia a
alimentos sélidos y liquidos, pirosis, sialorrea, sudoracién
nocturna y diarrea de 3 meses de evolucién. Al examen
fisico presentaba lesiones papulosas con umbilicacién
central a nivel del mentdn (Figura 1) y dlceras perirrecta-
les. La palpacién abdominal mostré dolor epigéstrico con
moderada defensa parietal. En el Hospital de Gastroen-
terologfa se le realiza una videoendoscopia digestiva alta
(VEDA) que informa esofagitis candididsica grado III y
engrosamiento de los pliegues de la region subcardial, te-
cho y cuerpo gdstricos hasta el sector distal con ulceracio-
nes de forma irregular y pliegues distorsionados con mul-
tiples sufusiones hemorrdgicas suprayacentes. Se toman

Figura 1. Lesiones papulosas localizadas en el mentdn co-
rrespondientes a histoplasmosis diseminada.
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multiples muestras de biopsias y es derivado al hospital de
referencia en Enfermedades Infecciosas del GCABA “F.
J. Muhiz”, donde se interna en la Unidad 10 de la Divi-
sién de VIH/sida. Los estudios de laboratorio de ingreso
confirmaron el diagnéstico de retrovirus positivo con car-
ga viral de 356.000 copias/mL (5,6 log10) y recuento de
linfocitos T CD4+ de 16 cel/uL (2%). La escarificacién
de las pdpulas del rostro mostré levaduras compatibles
con Histoplasma capsulatum. La biopsia de las lesiones
perirrectales también mostré la presencia de levaduras
compatibles con Histoplasma capsulatum. El examen de
fondo oscuro de las mismas fue negativo. Los hemocul-
tivos resultaron positivos para Histoplasma capsulatum y
fueron negativos para bacterias comunes y micobacterias.
La antigenemia pp65 fue negativa. Las serologfas para
chagas, toxoplasmosis y hepatitis C fueron negativas, en
tanto, el HBsAg y el HBcAc resultaron positivos. La eco-
graffa abdominal mostré: higado normal, esplenomegalia
(122 mm), y adenopatias hipoecoicas en retroperitoneo.
El estémago presentaba paredes engrosadas con pérdida
de la estratificacién normal y peristaltismo conservado
(Figura 2). El epiplén periantral se hallaba engrosado e
hiperecogénico (Figura 3). La tomografia computada de
abdomen mostré hallazgos similares con engrosamiento
de la pared gdstrica a nivel del antro y disminucién de la
luz a ese nivel (Figura 4). El examen histopatolégico de la
biopsia de estémago revel6 mucosa géstrica erosionada y
ulcerada, con tejido de granulacién y trombos vasculares
fibrinoides y con la presencia de cuerpos de inclusién in-
tracitoplasmdticos caracteristicos de infeccién por CMV

(Figura 5).

Figura 2. Ecografia abdominal que muestra el engrosa-
miento de la pared gdstrica.
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Figura 3. Ecografia abdominal con engrosamiento del epi-
plon periantral.
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Figura 4. TC en la que se observa el engrosamiento de la pared

gdstrica a nivel del antro con disminucion de la luz a ese nivel.

Figura 5. Biopsia gdstrica (H/E) con la presencia de cuerpos de
inclusion intracitoplasmdticos caracteristicos de la infeccion por
CMV. A nivel de la ldmina propia y en sectores epiteliales se evi-
dencia la presencia de elementos puntiformes intracelulares que
se identificaron como estructuras compatibles con Histoplasma.
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A nivel de la ldmina propia y en sectores epiteliales
se evidencia la presencia de elementos puntiformes intra-
celulares, que con la tincién de Grocott se identificaron
como estructuras compatibles con Histoplasma capsula-
tum. Con técnica de inmunohistoquimica se observan
inclusiones virales de CMV (Figura 6). Se indica trata-
miento con fluconazol para la candidiasis esofdgica (do-
sis de 400 mg/dfa por via IV), con mejoria luego de 14
dias de tratamiento, y con foscarnet y ganciclovir para el
CMYV durante 21 dias (tratamiento de induccién). Luego
se indicd anfotericina B hasta una dosis total acumulada
de 525 mg, con mejorfa sintomdtica y resolucion de lesio-
nes del rostro y perianales. Se realizaron nuevas imdgenes
de control que demostraron una muy buena respuesta de
las lesiones que comprometian la pared gistrica. Se ini-
cié ademds TARGA en base a emtricitabina 200 mg/d1a,
tenofovir disoproxil fumarato 300 mg/dia y raltegravir
400 mg cada 12 horas. El paciente se externa en buena
condicién clinica y continda los controles y la profilaxis
secundaria en forma ambulatoria.

Figura 6. IHQ positiva para CMV.
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Discusion

A nivel del tubo digestivo, la reactivacién de CMV en
pacientes con enfermedad VIH/sida consiste en tlceras
cutdneo-mucosas que se localizan por lo general en la re-
gién genital, perianal y en la mucosa oral y esofdgica. El
CMYV también puede asociarse con el desarrollo de tlce-
ras intestinales que se acompanan de dolor abdominal y
proctorragia.

Hay pocos casos descriptos en la literatura médica de
CMYV como causa de un pseudotumor o tumor inflama-
torio gdstrico o de oclusién intestinal.> ¢ El sarcoma de

Kaposi y los linfomas no Hodgkin son las dos causas mds
comunes de tumores géstricos en pacientes con sida.

El CMV es la causa mds frecuente de tlceras gastro-
duodenales en esta poblacién de pacientes.” En cambio,
el H. pylori se asocia con mucha menor frecuencia con
estas lesiones, en comparacién con la poblacién general.®
Probablemente, el sobredesarrollo de microorganismos
oportunistas inhibe el crecimiento del H. pylori en la mu-
cosa géstrica.” Si bien el CMV se presenta como el agente
etiolégico mds comun de lesiones ulcerosas gastroduode-
nales, el compromiso del estémago bajo la forma clinico/
patoldgica de un pseudotumor es rara y puede simular
una neoplasia gdstrica."® Mohan y col.” describen cinco
casos de infeccién por CMV como causa de pseudotu-
mores gistricos en pacientes con sida, en tres de ellos bajo
la presentacién clinica de sindrome pilérico por estenosis.
Posteriormente, Kelesidis y col.'" describen un caso de re-
activacién de la infeccién crénica por CMV como causa
de pseudotumor duodenal, y agregan 14 casos mds de tu-
mores inflamatorios por este agente en diferentes niveles
del tubo digestivo.

Las ulceras causadas por CMV se asocian, en su pa-
togenia, a vasculitis con la consiguiente isquemia de la
mucosa, que es causada por la colonizacién de las célu-
las endoteliales de los pequefios vasos por este virus. Sin
embargo, la patogenia del engrosamiento de la mucosa y
la formacién de pseudotumores no es bien conocida. Se
postula que, cuando se produce la infeccién por CMV
en las células epiteliales o del estroma, se gatillan diversas
vias que estimulan la proliferacién celular, llevando a la
hiperplasia foveolar con el consiguiente engrosamiento
de la mucosa. Cuando la infeccién por CMV es de larga
data, estas modificaciones se transforman en masas gran-
des e irregulares que simulan tumores, y que han sido des-
criptas por diferentes autores como lesiones de apariencia
pseudotumoral.'?

La identificacién de CMV como causa de compromiso
aislado del estémago es muy infrecuente.' La forma clini-
ca habitual de presentacion es la enfermedad ulcerosa con
fiebre, disfagia, dolor epigdstrico, vémitos y hemorragia
digestiva alta.” La VEDA puede evidenciar diversos tipos
de lesiones desde eritema, edema, erosiones, exfoliacién de
la mucosa hasta multiples dlceras o erosiones e hipertrofia
de los pliegues gdstricos. Eventualmente pueden observar-
se pacientes que desarrollan una gran respuesta inflamato-
ria lo que da origen a formas pseudotumorales, como en
el paciente que se presenta.'* La confirmacién diagndstica
requiere la toma de multiples muestras de biopsias para re-
conocer los efectos citopdticos caracteristicos de CMV en
lesiones gastrointestinales de pacientes inmunocompro-
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metidos, especialmente aquellos con enfermedad VIH/
sida avanzada y efectuar la PCR para poner de manifiesto
la presencia del genoma viral.”

Una forma rara de presentacion de la enfermedad gés-
trica por CMV en pacientes VIH positivos es la perfora-
cién géstrica con abdomen agudo y neumoperitoneo.'® "’
Recientemente se ha descrito la hemorragia digestiva baja
como forma de presentacién clinica de la enfermedad
por CMV con lesiones ulcerosas en intestino delgado.'®
Diversos autores han llamado la atencién sobre el hecho
de que la infeccién del tracto digestivo por CMV puede
provocar la aparicién de lesiones macroscépicas de apa-
riencia neopldsica que, en la mayoria de casos, obligan al
tratamiento combinado, médico y quirdrgico.’ Adicio-
nalmente a la inusual asociacién de CMV e Histoplasma
como causa de un pseudotumor géstrico, el paciente que
se describe respondié de manera favorable al tratamiento
médico especifico para ambas enfermedades oportunistas
que comprometieron la pared géstrica.

Desde el punto de vista de los hallazgos endoscépicos
puede observarse eritema, compromiso inflamatorio par-
celar, erosiones o ulceras multiples de distinto tamafio,
incluso que simulan un proceso maligno."

En relacién con el hallazgo de Histoplasma en el estu-
dio histopatoldgico, es importante recordar que Histoplas-
ma capsulatum se identifica en el tracto gastrointestinal en
el 70-90% de las autopsias de pacientes con diagndstico
de histoplasmosis diseminada.”® A pesar de que el com-
promiso gastrointestinal es comdn, las manifestaciones
gastrointestinales se detectan solo en el 3% al 12% de
los pacientes.” La afectacidn gdstrica en la histoplasmosis
diseminada es rara, y ocurre como entidad aislada en solo
un 4% de casos en series de auptosias.’'Los sintomas mds
frecuentes son la diarrea, la fiebre, el dolor abdominal y
la pérdida de peso, sintomas inespecificos que hacen que
el diagndstico de histoplasmosis gastrointestinal no sea
sospechado, particularmente en dreas no endémicas.” *!
En muchos pacientes no resulta claro si estos sintomas
pueden responder dnicamente a la histoplasmosis o a
otras enfermedades concomitantes, como en el caso que

se describe.?* 2

En una amplia bisqueda bibliogrifica que incluyé las
principales bases de datos biomédicas (Pub Med, Scopus,
Index Copernicus y Scielo), solo encontramos un caso de
enfermedad por CMV e histoplasmosis como causa de
coinfeccién, pero con afectacién del intestino delgado.'®

En conclusién, la infeccién del tracto digestivo por
CMYV puede provocar la aparicién de lesiones macros-
c6picas de apariencia neopldsica. Estas pueden consistir

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):356-361

en tlceras de localizacién atipica, de gran tamafio o con
bordes sobreelevados, engrosamiento de pliegues géstri-
cos, masas pseudotumorales o imdgenes de tipo linitis
pldstica.?» #* Es importante resaltar la necesidad de efec-
tuar varias tomas de biopsia para aumentar el rédito de
este método de diagndstico, ya que las lesiones pueden
presentarse en parches.

Referencias

1. CDC: Revision of case definition at acquired immunodeficiency
syndrome for national reporting in the United States. MMWR
1985; 34: 373-375.

2. Corti M, Negroni R, Esquivel P, Villafafie MF. Histoplasmosis
diseminada en pacientes con sida: andlisis epidemioldgico, clini-
co, microbiolégico e inmunoldgico de 26 pacientes. Enf Emerg
2004; 6: 8-15.

3. Negroni R. Histoplasmosis. En: Palmieri OJ, Corti M, Laube G,
Negroni R. Enfermedades Infecciosas. Buenos Aires, 2009: 575-579.

4. Villafaiie MF, Corti M. Citomegalovirus. En: Corti M. Clinica
y tratamiento de la enfermedad HIV/sida. 3° Ed. Buenos Alires
2017; capitulo 19: 129-134.

5. Mohan H, Bal A, Garg S, Dalal U. Cytomegalovirus-associated
psudotumor simulating gastric malignancy in acquired immuno-
deficiency syndrome: a case report with review of the literature.
Jpn J Infect Dis 2007; 60: 134-136.

6. Boteon YL, Alves IP, da Silva AP, Tercioti Junior V, Coelho Neto
Jde S, Lopes LR, et al. Obstructive gastric pseudotumor caused by
cytomegalovirus in an AIDS patient: A case report and review of
surgical treatment. Am ] Case Rep 2015; 16: 536-541.

7. Vachon GC, Brown BS, Kim C, Chessin LN. CMV gastric ul-
cer as the presenting manifestation of AIDS. Am J Gastroenterol
1995; 90: 319-321.

8. Chiu HM, WuMS, Hung CC, Shun CT, Lin JT. Low prevalence
of Helicobacter pylori but high prevalence of cytomegalovirus-
associated peptic ulcer disease in AIDS patients: Comparative
study of symptomatic subjects evaluated by endoscopy and CD4
counts. ] Gastroenterol Hepatol 2004; 4: 423-428.

9. Varsky CG, Correa MC, Sarmiento N, Bonfanti M, Peluffo G,

Dutack A, Maciel O, Capece P, Valentinuzzi G, Weinstock D.

Prevalence and etiology of gastroduodenal ulcer in HIV-positive-

patients: A comparative study of 497 symptomatic subjects evalua-

ted by endoscopy. Am ] Gastroenterol 1998; 93: 395-340.

Cullen MH, Stansfeld AG. Cytomegalovirus-associated gastric

ulcer simulating malignancy. Postgrad Med ] 1979; 55: 210-211.

11. Kelesidis T, Tozzi S, Mitty R, Worthington M, Fleisher J. Cyto-

megalovirus pseudotumor of the duodenum in a patient with

AIDS: anunrecognized and potentially treatable clinical entity.

Int ] Infect Dis 2010; 14: e274-e282.

Reggiani Bonetti L, Losi L, Di Gregorio C, Bertani A, Merighi A,

Bettelli S, Scuri M, Maiorana A. Cytomegalovirus infection of the

upper gastrointestinal tract: a clinical and pathological study of 30

cases. Scand ] Gastroenterol 2011; 46: 1228-1235.

Murray RN, Parker A, Kadakia SC, Ayala E, Martinez EM. Cyto-

megalovirus in upper gastrointestinal ulcers. ] Clin Gastroenterol

1994; 19: 198-201.

10.

12.

13.



Pseudotumor gdstrico por CMV e Histoplasma

Marcelo Corti y col.

14.

15.

16.

17.

18.

Iwamuro M, Kondo E, Tanaka T, Hagiya H, Kawano S, Kawaha-
ra S, Otsuk F, Okada H. Endoscopic Manifestations and Clinical
Characteristics of Cytomegalovirus Infection in the Upper Gas-
trointestinal tract. Acta Med Okayama 2017; 71: 97-104.

Gupta T, Agarwal D, Mandot A, Desai D, Joshi A, Abraham Ph.
Cytomegalovirus involving gastric antrum in immunocompromi-
sed hosts: a report of 5 cases. Indian Journal of Gastroenterology
2005; 24: 258-260.

Kaplan CS, Petersen EA, Icenogle TB, Copeland JG, Villar HV,
Sampliner R, et al. Gastrointestinal cytomegalovirus infection in
heart and heart-lung transplant recipients. Arch Intern Med 1989;
149: 2095-2100.

M'garbane B, Résiere D, Ferrand J, Raskine L, Vahedi K, Baud F.
Difficulties in assessing cytomegalovirus-associated gastric perfora-
tion in an HIV-infected patient. BMC Infect Dis 2005; 5: 28-31.
Bruno MA, Parodi M, Olmedo I, Picén Molina H, Palencia R,
Doniquian A. Massive gastrointestinal bleeding in AIDS patients
secondary to histoplasma and cytomegalovirus infection. Int J
Surg Case Reports 2016; 25: 128-131.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Coma M]J, Fachal C, Ojeda C, Carretero L. Solitary gastric ulcer
due to cytomegalovirus: a cause of acute digestive hemorrhage.
Rev Esp Enferm Dig 1991; 79: 43-45.

Suh KN, Anekthananon T, Mariuz PR. Gastrointestinal histo-
plasmosis in patients with AIDS: case report and review. Clin In-
fect Dis 2001; 32: 483-491.

Kahi CJ, Wheat L], Allen SD, Sarosi GA. Gastrointestinal histo-
plasmosis. Am ] Gastroenterol 2005; 100: 220-231.
Herndndez-Rosa MR, Navarro-Lépez V, Ruiz-Macid JA, Corti
M. Varén de 34 afios con diarrea y epigastralgia. Enferm Infecc
Microbiol Clin 2008; 26: 117-118.

Rich JD, Crawford JM, Kazanjian SN, Kazanjian PH. Discrete
gastrointestinal mass lesions caused by cytomegalovirus in patients
with AIDS: report of three cases and review. Clin Infetc Dis 1992;
15: 609-614.

Alta G, Turnage R, Eckhauser FF. A submucosal antral mass caused
by cytomegalovirus infection in a patient with the acquired immu-
nodeficiency syndrome. Am J Gastroenterol 1986; 81: 714-717.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):356-361

» 3601



362 4

& CASO CLINICO

TIPS: transsplenic approach in thrombosed portal vein
in management of refractory ascites

Eduardo P Eyheremendy,' Andrés J Catald,' Federico Orozco Ganem,” Margarita Anders,’

Patricio Méndez!

!Interventional Radiology Department.
2Liver Transplant Department.
Hospital Alemdn, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):362-366

Recibido: 08/05/2018 / Aceptado: 24/06/2019 / Publicado online: 17/12/2019

Summary

Transjugular intrabepatic portosystemic shunt (TIPS) is an
established procedure for the secondary prevention of vari-
ceal bleeding and management of refractory ascites. Portal
vein thrombosis presents technical difficulty during TIPS
due to non-visualization of portal vein. In such patients,
trans-splenic approach can be utilized to navigate throm-
bosed portal vein and use a snare as a fluoroscopic guidance
for the intra parenchymal pass. The patient had a 2-year
history of PVT complicated by abdominal pain, ascites, and
paraesophageal varices. The main SV was punctured percu-
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taneous under ultrasound scan guidance. Portal vein (PV)
access, PV and Splenic Vein (SV) venoplasty, and TIPS
placement were successfully performed without complex tech-
niques. Our case suggests transsplenic (PVR) Portal vein
reconstruction-TIPS to be a safe and effective alternative
to conventional PVR-TIPS in patients with PVT and SV
thrombosis.

Key words. TIPS, trans splenic approach, portal vein
thrombosis.

TIPS: abordaje transesplénico en trom-
bosis venosa portal en manejo de asci-
tis refractaria

Resumen

El shunt hepdtico portosistémico transyugular (TIPS) es un
procedimiento establecido para la prevencion secundaria de
sangrado variceal y ascitis refractaria. El TIPS, en el con-
texto de una trombosis venosa portal (TVP), es técnicamen-
te complejo. En tales pacientes, el abordaje transesplénico
nos brinda la posibilidad de tener dos canales de trabajo,
Jacilitando el ingreso a la vena porta. El paciente tenia una
historia de dos arios de TVP complicada con dolor abdo-

minal, ascitis y vdrices paraesofigicas. Se accedié a la vena
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esplénica (VE) principal punzdndola por via ecogrdfica. El
acceso a la vena porta (VP), la venoplastia de la VP y de la
VE, como ast la colocacidn del TIPS fueron exitosamente
realizadas y sin complicaciones técnicas. Nuestro caso expo-
ne que la reconstruccion de la vena porta (RVP)-TIPS con
abordaje transesplénico es una alternativa segura y efectiva
a la RVP-TIPS convencional en pacientes con TVP y trom-
bosis de la VE.

Palabras claves. TIPS, abordaje transesplénico, trombosis
venosa portal.

Portal vein thrombosis (PVT) was first reported in
1868 by Balfour and Stewart.! Among patients with cir-
rthosis, PVT is common and associated with the severity
of patient liver disease.” Risk of variceal bleeding increases
and portal vein access can be difficult in this scenario.
Various approaches including trans hepatic, trans-splen-
ic approach, and trans mesenteric ileocolic vein have
been utilized to create TIPS in patients with portal vein
thrombosis.?

We present the case of a 69-year old patient where we
performed a transsplenic approach.

Clinical history

A 69-year-old female patient was diagnosed with
cirthosis due to autoimmune hepatitis, with a history of
several episodes of variceal bleeding which was resolved
with propranolol and endoscopic treatment. The patient
developed an edematous ascites syndrome refractory to
medical treatment and a type 2 hepatorenal syndrome
with a 1.4mg/dl basal creatinine level. Physical exami-
nation showed flapping and instability, edema of lower
limbs 3/6, saturation of O2? 99%, FC: 79/min, TA:
120/80 and moderate ascites. Medication: propranolol
40 mg, omeprazole 20 mg, spironolactone 200 mg,
furosemide 40 mg and folic acid 5 mg.

US Color Doppler and CT revealed portal, splenic
and mesenteric thrombosis, therefore anticoagulation
therapy was administered (Figure 1). The patient was
on liver transplant waiting list: MELD classification: 13.

Child Pugh BS.

Pre-treatment imaging

CT scan of the abdomen and pelvis with intravenous
contrast was performed to assess spleen, liver, and sple-
no-portal venous axis.

Figura 1. A) collateral circulation of spleno-portal axis (nar-
row black arrow), B) chronic portal thrombosis (long narrow
orange arrow), C) cirrhotic liver (thick orange arrow) and
marked ascites.

Treatment options/results

The case was evaluated in a multidisciplinary session,
where Transplant and Interventional Radiology Depart-
ment decided to manage intractable ascites a TIPS pro-
cedure.

Prior to the beginning, under ultrasound guidance,
we placed an abdominal multipurpose catheter to drain
ascites. To begin, under ultrasound guidance, we per-
formed a trans-splenic approach with D’ Agostino set.
Splenic venogram confirmed portal thrombosis with nu-
merous collateral veins. We placed a snare through splen-
ic vein to connect both pathways (Figure 2).

A 9F sheath (Rosch-Uchida Trans jugular Liver Ac-
cess Set, Cook Medical, Bloomington, Indiana, United
States) was inserted via right internal jugular vein under
ultrasound guidance. We selectively catheterized right
suprahepatic vein with a Cobra catheter and measured
portosystemic gradient (20 mm Hg). Then we exchanged
the catheter and entered with the metallic sheath, per-
formed and SV road mapping venogram and then intra-
hepatic puncture with TIPS needle (Figure 3).

A 60 x 10 mm Viatorr stent (Gore, Newark, DE)
was deployed in the liver parenchymal tract, connecting
the right PV and the right HV and then a 10 x 94 mm
self-expanding wall stent was inserted through splenic
vein. Splenic and portal venograms showed good flow
through the newly created TIPS and recanalization of the
SV and main PV. Portosystemic gradient was 6 mm Hg.
We embolized splenic tract with spongostan (Figure 4).
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Figura 2. A) Selective catheterization with contrast of right supra-hepatic vein and B) splenic vein approach by transsplenic
puncture with us guidance, C) portal-portal staining showing portal thrombosis and portal cavernomatosis.

Figura 3. A) Right supra-hepatic vein using, B) road mapping to enter portal vein, C) once port-cavo shunt was achieved,
a 0.035” Terumo hydrophilic guide is exchanged for Amplatz Superstiff, D) guide was connected from splenic introducer
with a metal loop introducer was progressed from supra-hepatic vein to portal circulation, E) portogram was performed and
contrast leakage was observed in relation to supra-hepatic puncture (yellow arrow), F) direct portogram after TIPs shows flow
with shunt. No intrahepatic portal branches opacification or gastroesophageal varices were diagnosed.
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Figura 4. A) Viatorr set and 10 x 60 mm stent covered was progressed. B) Venous portal vein and TIPS with 10 mm x 60

Discussion

Portal venous thrombosis (PVT) is a life-threatening
complication which may cause or exacerbate and may
increase the risk of variceal bleeding and multiorgan fail-
ure.* PVT occurs in 5% - 26% of patients awaiting liver
transplant (LT).> The complexity of portal reconstruc-
tion (end to end anastomosis), it worsens LT outcomes.6
PVR-TIPS followed by LT facilitates end-to-end anas-
tomosis, and has a lower incidence of re-thrombosis
and gastrointestinal bleeding, and a significantly higher
overall survival than nonphysiologic reconstructions.®’
However, in patients with PVT, traditional trans jugular
PVR-TIPS has a higher failure rate because PV access is
more challenging.®

Percutaneous transsplenic PVR-TIPS is an alterna-
tive that provides clearer access to the PV in the setting
of PVT. Despite improved access, massive hemorrhage,
particularly in those with longstanding PH and hema-
tologic derangements, is possible.” Furthermore; splenic
vein (SV) occlusion may nullify the technical advantag-
es of this approach. Although SV was completely oc-
cluded, transsplenic PVR-TIPS was a technical success
in our patient. SV branches were patent as per USS,
allowing for access and venoplasty of the SV without
significant impediment. Access and reconstruction of
the PV did not require complex techniques, despite the
presence of cavernomas.

conquest balloon. C) Venography post-angioplasty shows flow restoration in portal vein, superior mesenteric and splenic vein.

There were no major hemodynamic complications;
however, we were cautious in our technique. In a previous

study, Habib et al.” successfully performed transsplenic
PVR-TIPS in 11 patients with cirrhosis-induced chronic
PVT. They concluded that, the ideal transsplenic PVR-
TIPS candidate is one with main PVT with or without
cavernomas. Furthermore, they emphasized the identifi-
cation of SV access as the most crucial step of the proce-
dure, arguing for US with possible correlation with mag-
netic resonance imaging. Likewise, our patient had main
PVT, and we used US to ascertain SV access. Although
the patient required revision of the TIPS, the procedure
was uncomplicated. The TIPS remained patent through 2
months of follow-up, however, the patient presented heart

failure and died.

Conclusion

Our case suggests that the transsplenic approach to
Portal Vein Reconstruction - TIPS is a safe and effective
alternative to conventional techniques in patients with
portal venous thrombosis and splenic venous thrombosis.

However, patients with more extensive splenic venous
thrombosis may not have adequate SV access.

Ergo, more rigorous case series and randomized
controlled trials should be conducted to further eval-
uate its efficacy.
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El hematoma hepdtico posterior a una colangiopancreatogra-
fla retrégrada endoscépica (CPRE) es una rara complicacion
con pocos casos descriptos en la literatura. Presentamos el caso
de una paciente de 47 afios con antecedentes de colecistecto-
mia laparoscépica, que ingresé por un cuadro de colestasis
secundaria a litiasis coledociana, diagnosticada por colan-
giorresonancia magnética (CRM), por el que se realizé una
CPRE con extraccion de un lito con balén. La paciente re-
ingresd 96 horas después del alta con dolor abdominal severo
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asociado a disnea clase funcional 1V, encontrdndose hemodi-
ndmicamente estable. En la tomografia computada se observé
una coleccidn hepdtica derecha de 135 x 75 mm, cuyo conte-
nido impresionaba liquido. Se realizé un drenaje percutdneo,
requirid un nuevo drenaje por una coleccion residual y una
decorticacion pleural por toracotomia debido a la afeccion de
la cavidad pleural derecha, con buena evolucién posterior y
resolucion del hematoma. El hematoma hepdtico post CPRE
es una complicacidn rara pero que puede comprometer seria-
mente la vida del paciente. El manejo del mismo depende
Sfundamentalmente de la clinica y el estado hemodindmico
del paciente, optdndose generalmente por el tratamiento con-
servador, pero pudiéndose llegar en algunas instancias graves
a la necesidad de una intervencion quirirgica.

Palabras claves. Guia endoscdpica, colangiopancreatogra-
fia retrdgrada endoscépica, hematoma hepdtico subcapsular,
complicacidn.

Hepatic hematoma post ERCP. Case
report and literature review

Summary

Hepatic hematoma following retrograde endoscopic chol-
angiopancreatography (ERCP) is a rare complication with
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few cases described in the literature. We present the case of a
47-year-old woman with a history of laparoscopic cholecys-
tectomy, admitted due to cholestasis secondary to a choledo-
colithiasis diagnosed by magnetic resonance cholangiography
(CRM). Therefore, ERCP and lithiasis extraction with bal-
loon were performed. The patient was readmitted 96 hours
after discharge with severe abdominal pain associated with
Sfunctional class IV dyspnea. She was hemodynamically sta-
ble. In the computed tomography (CT) a right hepatic col-
lection of 135 x 75 mm, with liquid appearance content was
observed. Percutaneous collection drainage was performed.
Subsequently, she required a new percutaneous drainage to
drain a residual collection and a pleural decortication by
thoracotomy due to the affection of the right pleural cav-
ity, with good evolution and resolution of the hematoma.
The hepatic hematoma afier ERCP is a rare complication
but it can seriously compromise the patient. Its management
depends mainly on the clinic and hemodynamic status. Gen-
erally, a conservative treatment is chosen but in some serious
cases a surgical approach is required.

Key words. Endoscopic guide wire, endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, subcapsular hepatic hematoma,
complication.

La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) es un procedimiento terapéutico miniinvasivo
utilizado para el abordaje de enfermedades biliopancred-
ticas, que no estd exento de complicaciones. Las princi-
pales complicaciones descriptas son la pancreatitis aguda
(3% a 10%), la colangitis (1,4%), la hemorragia (0,3%
a 2%) y la perforacién (0,08% a 0,6%).! El hematoma
hepdtico es una complicacién rara y solo encontramos 32
casos descriptos en la literatura. Presentamos el caso de
una paciente con un hematoma hepdtico post CPRE que
fue manejada con drenajes percutdneos, pero que durante
su evolucién requirié una decorticacién pleural derecha
por afectacién pleural por contigiiidad. Ademds realiza-
mos una revisién de los casos publicados en la literatura.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 47 afios, con antecedente
de colecistectomia laparoscépica dos afios antes y poste-
rior CPRE por litiasis residual, que ingresé por un cua-
dro de sindrome coledociano. Al ingreso presentaba icte-
ricia cutdneo-mucosa asociada a dolor abdominal leve en
la regién epigdstrica, sin signos clinicos de colangitis. Los
datos de laboratorio arrojaron los siguientes resultados:
hematocrito 42%, hemoglobina 14,1 g%, glébulos blan-
cos 7.100/mm3, bilirrubina total: 5,4 mg%, bilirrubina

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):367-374

directa: 4,5 mg%, fosfatasa alcalina: 404 U/l, TGP: 223
U/l y TGO: 99 U/L. La colangiorresonancia magnética
(CRM) mostré una dilatacién de la via biliar extrahe-
pdtica con una imagen de defecto de sefial en el colédo-
co distal, compatible con litiasis coledociana. Debido al
hallazgo se decidié realizar una CPRE. En el procedi-
miento se identificé la papila con signos de papilotomia
previa, se canuld la via biliar con papilétomo y alambre
gufa. Con la colangiografia se evidenci6 una via biliar ex-
trahepdtica dilatada, de aproximadamente 13 mm, y una
imagen negativa de 13 mm de didmetro en el colédoco
distal. Debido a que la papila no presentaba mayor mar-
gen de corte, se decidié realizar una dilatacién papilar
con un balén tipo CRE de 10 mm. Posteriormente se
logré la extraccién del cédleulo y de barro biliar con un
balén extractor (Figura 1).

Figura 1. Imagen de CPRE: se visualiza la via biliar extrahe-
ptica dilatada y un lito de gran tamanio en el colédoco distal.

La paciente evolucioné con dolor abdominal leve en
el epigastrio que mejoré con analgesia y amilasa post
CPRE de 35 UL/, por lo que se inicié la alimentacién
y se le dio el alta 24 horas después del procedimiento.
A las 96 horas reingresé por dolor abdominal severo a
predominio del hemiabdomen superior, asociado a dis-
nea clase funcional IV y dolor tipo puntada de costado.
Negaba registros o equivalentes febriles y se encontraba
hemodindmicamente estable. Laboratorio: hematocrito
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39%, hemoglobina 12,7 g%, glébulos blancos 18.100/
mm3, amilasa 42 Ul/l, lipasa 49,5 U/l y hepatograma
sin alteraciones. Se realizé una tomografia computada
(TC) de abdomen y pelvis con contraste endovenoso,
en la que se observé una coleccidon hepdtica subfrénica
derecha de 135 x 75 mm, con contenido particulado y
burbujas aéreas, que elevaba la cipula diafragmadtica e
impresionaba de contenido hemdtico. Las vias biliares no
estaban dilatadas (Figuras 2 y 3).

Con este hallazgo se decidié realizar el drenaje per-
cutdneo de dicha coleccién bajo gufa ecogréfica, con la
colocacién de un catéter multipropésito de 12 Fr, lo-
gridndose evacuar 400 ml de liquido hematopurulento,
cuyo cultivo fue positivo para Escherichia coli sensible.
A las 24 horas, debido a que la paciente continuaba con
sintomatologfa respiratoria, se realizé una nueva TC que
evidencié una disminucién marcada del componente li-

quido de la coleccién, persistencia de la imagen con con-
tenido aéreo en contacto con la cipula diafragmdtica y el
agregado de un derrame pleural homolateral. Se decidié
realizar el drenaje percutdneo guiado por tomografia de
la coleccidn residual subfrénica y la puncién del derrame
pleural, cuyo resultado fue interpretado como un empie-
ma debido al examen fisico-quimico (aspecto turbio, 4ci-
do ldctico 20 mg%, LDH 4.431 Ul/], glucosa 11 mg%
y cultivo positivo para Escherichia coli sensible (Figuras
4 y 5). El empiema pleural fue manejado inicialmente
con un tubo de avenamiento derecho, y posteriormente,
dado que no se logré el drenaje completo y se observé
un peel pleural, se realizé una decorticacién por toraco-
tomia con resolucién completa de la patologia pleural.
La paciente evolucioné favorablemente con seguimiento
ambulatorio. El hematoma se resolvié completamente y
el drenaje se retiré a los 46 dfas (Figura 6).

Figura 2 y 3. TC de abdomen con contraste endovenoso: se observa una coleccion hepdtica subfrénica derecha de 135 x 75
mm, con contenido particulado y burbujas aéreas, que eleva la cipula diafragmdtica.

Figura 4y 5. TC de abdomen posterior al drenaje percutdneo de la coleccion: a la derecha se observa el drenaje colocado en
primera instancia, visualizdndose la evacuacion clara del componente liquido de la coleccion. A la izquierda se observa el
nuevo drenaje colocado para evacuar el liquido y el aire residual.
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Figura 6. TC de abdomen con contraste, donde se evidencia
la resolucion total del hematoma.

Discusiéon

Dentro de las complicaciones de la CPRE, el hemato-
ma hepdtico es raro y, desde el primer caso comunicado
en el afio 2000, solo hemos hallado 32 en nuestra revisién
de la literatura. En la Tabla 1 resumimos los principales
hallazgos de estas comunicaciones, compardndolos con
los de nuestro caso.?*

Con respecto a la fisiopatologia, no estd del todo cla-
ra pero se han planteados dos hipétesis. La primera es-
tarfa relacionada con el dafio de los vasos intrahepdticos
de pequenio calibre por el alambre guia metélico u otros
accesorios durante el acceso a la via biliar. Esta es la me-
nos probable, debido a que los materiales utilizados han
evolucionado, actualmente son mds blandos y atraumdti-
cos. Como segunda hipdtesis se plantea que el sangrado
se producirfa debido a la traccién ejercida con el balén so-
bre los componentes del pediculo glissoniano, generando
el dafio de los vasos intrahepdticos. Esta parece ser la mds
probable e interesante, ya que tenerla en cuenta permiti-
ria actuar previniéndola.*?

El cuadro clinico del hematoma intrahepdtico es va-
riable. Los sintomas mds frecuentes son el dolor abdo-
minal, presente en el 87% de los casos, la caida de la he-
moglobina y el hematocrito, en el 54%, la fiebre en el
18% y la presencia de leucocitosis en el 9% de los casos
reportados. Nuestra paciente se presentd estable hemo-
dindmicamente. Sin embargo, es posible que en casos de
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sangrado agudo y severo esta complicacién pueda mani-
festarse como shock hipovolémico, como sucedié en el
36% de los pacientes comunicados. El tiempo de presen-
tacién puede ir de unas horas a dias después de la CPRE.
En nuestro caso la consulta se realizé a las 96 horas pos-
teriores. Cuando dividimos los rangos de presentacién en
aquellos que consultaron dentro de las 72 horas o luego
de este intervalo de tiempo, vemos que la mayor parte
consulté dentro de las 72 horas (73% vs. 27%), llegando
hasta los 15 dias posteriores en un solo caso.

El diagndstico se realiza a través de métodos de imd-
genes como ecograffa o TC con contraste. Esta dltima es
especialmente Util para evaluar la extravasacién de con-
traste, lo que indicarfa sangrado activo y la necesidad de
una conducta mds agresiva frente al cuadro.”

El manejo de los pacientes depende fundamental-
mente del estado clinico y hemodindmico. En el caso de
un paciente estable hemodindmicamente y sin signos de
infeccién se sugiere tratamiento conservador y profilaxis
antibidtica. Hay multiples casos que demuestran la efecti-
vidad de este abordaje, que fue el tratamiento realizado en
el 42% de los pacientes.> > 14 17:18.28.29 Por ] contrario,
en caso de sospecha de sobreinfeccién del hematoma, se
opta por un abordaje mds activo con drenaje percutdneo
guiado por imdgenes (TC o ecografia). Este abordaje,
realizado en el 27% de los casos publicados, fue el que
elegimos para nuestra paciente.>> 202> 2% 30 §j e] pacien-
te presenta inestabilidad hemodindmica y no responde a
maniobras conservadoras y/o muestra sangrado activo en
los estudios de imdgenes se deberd valorar la necesidad de
una embolizacién selectiva o superselectiva de los vasos
intrahepdticos. Segun la revisidn, este tratamiento fue ne-
cesario en el 18% de los pacientes. 7% 1527

El tratamiento quirdrgico es la dltima opcién ante fa-
llas de maniobras menos invasivas en un paciente inesta-
ble con deterioro del estado general, signos de irritacién
peritoneal y liquido libre en los estudios de imdgenes.
Tiene por objetivo evacuar el hematoma y realizar he-
mostasia de la regién sangrante, pudiendo requerirse un
packing en caso de hemorragia masiva. Ademds, en caso
de afectacién pleural por contigiiidad y/o contaminacién,
como sucedid en nuestro caso, puede ser necesario el tra-
tamiento quirdrgico de la cavidad pleural. En nuestra re-
visién encontramos que el abordaje quirdrgico fue nece-
sario en el 21% de los pacientes, ya sea como tratamiento
complementario posterior a maniobra menos invasiva o
como tratamiento inicial (Tabla 1).6 1> 16:18.23-26

Por dltimo, a manera de resumen mostramos un algo-
ritmo de manejo de estos pacientes (Figura 7).
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Tabla 1. Hematoma hepdtico post CPRE: casos comunicados en la literatura.

Autor Edad Sexo Diagndstico Usode  Tiempo de Clinica Balon o Inestabilidad Manejo ATB
guia  presentacion canastilla  hemodinamica

3 rctgﬁe;([])ggf flon 81 co:_eizjig(?ii:n a Si NC NC NC No Drenaje percutaneo S
l; %:)r;. 20043 88 ggrr?gr;gg Si 48 h D(;Ir?émHg * NC No Conservador Si
St'ol 2004 8 M Stggtpg‘r’]rcxg‘sor 5 5h Dolor HD NC No Embolizacien i
5%?21)065 41 M R;gzgaito Si 48h Do;%rbl;lg) * NC No Conservador Si
s 0 F s N NC  Dolor HD NC Si Cirugia Si
Sit(i)tl-.l_zaouorg?t 98 M coll_eigg(szgzna Si NC NC NC NC Drenaje percutaneo  NC
5 2?)? 2007° 51 F coll_eiggzgzn a Si NC Dolor HD Baldn Si Drenaje percutdneo  NC
3I/) ?:IOFIR.OZS(?(iWQ 8 F coll_eiziigzgesma Si 48h Dglr(])t;r;lizl i cgﬁ?sr:ilxlla Si Conservador Si
3’\/A g$j235810 A coll_eiggg::na Si 12h Iggé%rcli-tlgsg Balon No Conservador Si
5 icl)? ggrdn; 71 F coILei Eiigg:esma Si 48 h lgg(l:%rcli_tlgsg NC No Conservador Si
giﬁegggw 54 M Biimaga i 2an DT E g No Conservador i
;‘igl woes 15 F s e N, 0D e No Conservador i
5 i\gﬂeg&%?y 41 M coILei(tjigigzna Si NC Anemia NC No Conservador Si
5 E?:lcj)(lj.e;m 1 69 F coILei(tjig(S::aSma Si 48h an?rgligrjj ?iegre Baldn Si Emté?rlLijz;gién, Si
Siroef ég%’ ?‘Zﬁ 2 F coILeigg(S::aSma Si 2h Dgfernlji[:i " NC Si Cirugia Si
5 ilgliogz& 11 76 M c Oll‘;ggggz na Si 5 dias D(;I[?er n:lz * Balon No Conservador Si
5‘1’33'201 oo 66 F S g NC Batny  Canasila si Cirugia NC
;) 2831?231 019 55 F R(;eeczgtr)]ito Si NC Dolor HD NC No Conservador NC
Orellana 49 o  Recambio g 2h DolorHD NC si Embolizacion  NC
y col. 2012 de stent

3 o e 96 M Ampuioma S 4h Dolor HD NG No Conservador S
Seci opigs 56 M e g 2h Fiebre  Canastila No ) Dretde s
3(1) Li:\é?.ir;lm 3% 84 M coILei(tjig(S::Zna i 10 dias ane%?goii%t;e Balon No pe[?girtlgﬁao i
3(/: irorli.cgm 42 37 F coILei(tjigi:esma i 2h D?ilgtr)r'jaD " Balon No peegirtlgiiao Si
e % N R s DB g Emam

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):367-374  » 371



3724

Hematoma hepdtico post CPRE

José Carlos Sotelo y col.

Autor Edad Sexo Diagnostico Usode  Tiempo de Clinica Balon o Inestabilidad Manejo ATB
guia  presentacion canastilla  hemodinamica
Zizz0 Litiasis . Dolor HD + , . B .
y col. 20152 52 F coledociana Si 36 h anemia Balon Si Embolizacion Si
. } Estenosis

G‘égfa;%ﬁ g"pez 30 F  benigna Si 72h D‘;}'ggfﬂ%* Baldn Si Packing NG

y Col. 201925 posquirlirgica

Garcia Tamez Litiasis . Dolor HD + . . )

y col. 2016% 25 F coledociana Si 12h anemia Balon Si Packing NC

Zappa Litiasis . Dolor HD + , , o

y col. 20167 58 F coledociana Si 12h anemia Balon Si Embolizacion NC

Servide Litiasis . Dolor HD + ) ,

y col. 20162 83 M coledociana NC 15 dias anemia Balon No Conservador Si

Del Moral Litiasis Dolor HD + Drenaje

Martinez 60 F coledociana Si 7 dias anemia Balon No percutaneo Si

y col. 2017%

Del Moral e

. Litiasis Dolor HD +

Martinez 37 ; Si 6h ; Baldn No Conservador Si

y col. 2017 coledociana anemia

Soler Humanes Litiasis Pocas Dolor HD + , Drenaje

y col. 2017% 43 F coledociana NC horas anemia Balon No percutaneo NC

- Drenaje

Sotelo Litiasis . Dolor HD + . . ,
47 X Si 96 h o Balon No percutaneo + Si

y col. 2018 coledociana leucocitosis toracotomia

ATB: antibidticos; HD: hipocondrio derecho; NC: no consignado.

Figura 7. Algoritmo de manejo del hematoma hepdtico post CPRE.
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Hematoma hepdtico post CPRE

José Carlos Sotelo y col.

Concluimos que el hematoma hepdtico post CPRE
es una rara complicacién del procedimiento, escasamente
reportada y quizds subdiagnosticada debido a la variabi-
lidad en su presentacién. Dado que es una complicacién
que puede poner en peligro la vida del paciente, es impor-
tante la sospecha clinica ante el hallazgo de dolor abdo-
minal subito y caida del hematocrito. El manejo depende
fundamentalmente de la clinica y el estado hemodindmi-
co, optdndose con mayor frecuencia por el tratamiento
conservador, pero pudiendo requerir tratamientos mds
invasivos como el drenaje percutdneo del hematoma, la
embolizacién en caso de sangrado activo o incluso la ciru-
gfa en pacientes severamente comprometidos.

Conflicto de interés. Los autores no declaran ningiin con-
flicto de interés.

Sostén financiero. No hubo aportes que financiaran el es-
tudio.
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Resumen

La colangitis aguda se produce cuando una obstruccion, ge-
neralmente litidsica, produce colestasis e infeccion bacteriana
de la bilis. La mortalidad es alta si no se trata en forma tem-
prana con antibidticos y drenaje biliar. Es importante utili-
zar criterios de severidad para poder identificar a los pacien-
tes cuyo prondstico puede ser mejorado con un drenaje biliar
temprano. Presentamos el caso de una paciente de 50 arios
de edad con colangitis severa por hepato litiasis y antecedente
de una hepdtico-yeyuno anastomosis en Y-de-Roux 10 aios
antes de la consulta. Se realizd el drenaje biliar temprano de
Jforma percutdnea. Cuando las condiciones clinicas lo permi-
tieron, se llevd a cabo un drenaje endoscdpico transpapilar
asistido en forma percutdnea (rendez-vous) con extraccion
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Galvdn 4102. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Tel.: +54911-5299-0100 int. 2221

Correo electrénico: 1. fanjul@hotmail.com

de los litos. Consideramos que este mérodo de drenaje biliar
es util en nuestros dias, debido a que tiene una alta tasa de
éxito con un perfil de seguridad adecuado.

Palabras claves. Colangitis, reconstruccion en Y-de-Roux,
rendez-vous.

Combined percutaneous and endoscopic
biliary drainage in Roux-en-Y hepaticoje-
junostomy: a case report

Summary

Acute cholangitis develops when an obstruction, usually due
to lithiasis, produces cholestasis and bacterial infection of the
bile. Mortality is high if it is not treated early with antibi-
otics and biliary drainage. It is important to identify the
patients whose prognosis can be improved with early biliary
drainage. We present the case of a 50-year-old patient with
severe cholangitis due to lithiasis and Roux-en-Y hepati-
cojejunostomy. First, we performed a percutaneous biliary
drainage. When the clinical conditions improved, we per-
Jformed a transpapillary endoscopic drainage with percutane-
ous assistance (rendez-vous) with removal of the stones. We
consider this method of biliary drainage is still useful in our
days because it has high success rate with a good safety profile.

Key words. Cholangitis, Roux-en-Y hepaticojejunostomy,
rendez-vous.
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Drenaje biliar combinado percutdneo y endoscdpico en hepdtico-yeyuno anastomosis en Y-de-Roux

Ignacio Fanjul y col.

Caso clinico

Presentamos una paciente de sexo femenino de 50
afios, con diagndstico de colangitis severa por hepatoli-
tiasis. Al momento de la consulta presentaba signos de
colestasis, dolor abdominal y fiebre de 72 horas de evo-
lucién, y signos de descompensacién hemodindmica. Es
admitida en la unidad de cuidados intensivos para recibir
hidratacién parenteral y antibiéticos endovenosos.

Como antecedente importante, 10 afos atrds se le
habia realizado una hepdtico-yeyuno anastomosis con re-
construccién en Y-de-Roux por una lesién quirdrgica de
la via biliar secundaria a una colecistectomia.

En el laboratorio presentaba: hematocrito: 42%,
glébulos blancos: 23.000/mm?, urea 100 mg/dl, creat-
inina: 3 mg/dl, bilirrubina total: 6 mg/dl, bilirrubina di-
recta 90%, fosfatasa alcalina: 700 UI/l, GTO: 143 UI/],
GTP: 126 UI/L Se realizé una ecograffa abdominal que
informé via biliar intrahepdtica dilatada, con multiples
litos en ambos conductos hepdticos.

Se decide realizar el drenaje biliar de forma inmedi-
ata, teniendo en cuenta que se trataba de una paciente
con colangitis severa. Debido al antecedente quirdrgico
se opté por un acceso percutdneo. Se colocé por via tran-
shepdtica un drenaje interno-externo y se realizé una
colangiografia donde se evidenciaron multiples litos en
ambas ramas hepdticas principales y en sus ramas se-
cundarias. Asociado a esto, se observaba una estenosis de
la hepdtico-yeyuno anastomosis (Figuras 1y 2).

La paciente evolucioné de forma favorable con re-
specto al cuadro infeccioso, pero atin quedaba pendiente
resolver el cuadro de litiasis compleja. Cuando las condi-
ciones clinicas lo permitieron, se decidié aprovechar el
drenaje que tenfa colocado para realizar un drenaje en-
doscépico transpapilar percutdneo-asistido (rendez-vous)
(Video WEB). Se pas6 a través del drenaje percutdneo,
bajo guia radioldgica, una gufa hidrofilica de via biliar.
Luego se ingresé con un colonoscopio de adultos al asa
eferente hasta observar la gufa. Se tomé la gufa con un
ansa y con su ayuda se logré avanzar hasta acceder a la
hepdtico-yeyuno anastomosis. Se canuld la via biliar con
ayuda de la gufa colocada en forma percutdnea, y luego
se progresé otra gufa desde el colonoscopio. En primer
lugar, se introdujo un balén de dilatacién de 12 mm para
dilatar la anastomosis, y luego se usaron una canastilla y
un balén con los que se extrajeron, de forma completa,
todos los litos de ambos hepdticos y sus ramas secundarias.

Evolucioné de forma favorable y dos semanas después
se realizé una nueva colangiografia percutdnea, donde se
observé la ausencia de imdgenes negativas en la via biliar,
por lo que se retir6 el drenaje percutdneo (Figura 3).

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):375-377

Figura 1. Colangiografia por el acceso percutdneo y pasaje de
guita hacia el asa intestinal. Se observan milltiples defectos de re-
lleno en ambos hepdticos y una estenosis a nivel de la anastomosis.

Figura 2. Colocacion de drenaje interno-externo en forma percu-
tdnea. Se observan miiltiples defectos de relleno en ambos hepdticos.

Figura 3. Colangiografia final luego de realizado el proceds-
miento combinado y previo al retiro del drenaje percutdneo
en forma definitiva. No se observan defectos de relleno en la
via biliar y la anastomosis no se encuentra estenosada.
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Discusion

La colangitis aguda ocurre cuando una obstruccién,
generalmente de origen litidsico, produce colestasis e in-
feccién bacteriana de la bilis. Este bloqueo al flujo de la
bilis produce un aumento en la presién dentro del sistema
biliar y, como consecuencia de este, se produce el pasaje
de bacterias y endotoxinas desde la via biliar a la circu-
lacién general, induciendo una respuesta inflamatoria
sistémica. La mortalidad es alta si no es tratada de forma
adecuada con antibiéticos y drenaje biliar.!

Es importante utilizar criterios de severidad para
poder identificar a los pacientes cuyo prondstico puede
ser mejorado con un drenaje biliar temprano. Segin los
criterios de severidad de las Guias de Tokio para colangi-
tis aguda, nuestra paciente correspondia a una colangitis
severa, ya que presentaba compromiso hemodindmico.
Por esta razén se debia realizar el drenaje biliar en forma
temprana.” La decisién de realizar el drenaje de forma
percutdnea se tomé en base al estado de la paciente y el
antecedente quirdrgico de una hepdtico-yeyuno anasto-
mosis con reconstruccién en Y-de-Roux (que dificultaba
el acceso a la anastomosis con un duodenoscopio).

El método de eleccién para drenaje biliar, segin la
literatura, es el drenaje transpapilar por via endoscépica,
debido a que es menos invasivo y estd asociado a me-
nos eventos adversos que las técnicas alternativas.> * El
drenaje biliar transhepdtico percutdneo conlleva mayor
morbilidad debido a problemas cosméticos, infecciones
cutdneas, fugas biliares y sangrados. De todas maneras, en
pacientes con una papila inaccesible por via endoscépica,
esta técnica continda siendo de utilidad.’

Otra opcién vélida en este caso es el drenaje medi-
ante endosonografia endoscépica. Este es un método que
cuenta con un alto éxito técnico y baja tasa de complica-
ciones, incluso menores que el drenaje percutdneo, pero
solo si es realizado en centros con altos volimenes y en
manos expertas. En nuestro medio, atin contamos con
escasa experiencia en drenajes por este medio.

En casos de colangitis en pacientes con reconstruc-
cién en Y-de-Roux, la técnica de eleccidn es el drenaje
endoscépico transpapilar asistido por enteroscopia con
balén, siempre que se cuente con equipos entrenados
en la técnica. En nuestro caso, no contibamos con dis-
ponibilidad inmediata para poder realizar el drenaje por
este método.

Luego de realizado el drenaje de forma inmediata y
estabilizada la paciente, quedaba pendiente la resolucién
del cuadro de base, la litiasis intrahepdtica y la estenosis
de la hepdtico-yeyuno anastomosis. Debido a la presen-

cia de litos en ramas secundarias, no se podia realizar su
extraccién por via percutdnea. Por esta razén, y porque
contdbamos con un drenaje ya colocado de forma percu-
tdnea, decidimos realizar el procedimiento de forma com-
binada, percutdnea y endoscépica, accediendo a la anas-
tomosis con ayuda de la gufa colocada por via percutdnea
y extrayendo los litos de forma endoscépica.

Existen pocos reportes de drenajes biliares y extrac-
cién de hepatolitiasis asistidos de forma percutdnea en
casos de pacientes con reconstruccién en Y-de-Roux.*”

Conclusiones

Consideramos que el drenaje biliar endoscdpico trans-
papilar asistido en forma percutdnea es un mérodo que
continda siendo util en nuestros dias, debido a que tiene
una alta tasa de éxito con un perfil de seguridad adecuado.
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Resumen

Presentamos dos casos de pacientes ingresados en la unidad
de Cuidados Intensivos y el Servicio de Medicina Interna,
quienes desarrollaron una complicacion muy poco frecuente
de la nutricion enteral como lo es el bezoar medicamentoso
a nivel esofdgico. Citamos los mecanismos involucrados en su
patogénesis para evitarla. Sus factores de riesgo son: el reflujo
gastroesofigico, los trastornos de la motilidad del tracto gas-
trointestinal, el uso de dietas que contienen caseina o mucha
cantidad de fibra insoluble y algunos medicamentos como el
hidréxido de aluminio, sucralfaro, nifedipina, aspirina y la-
xantes. En la presente revision se citan las recomendaciones
PAara su prevencion y su manejo.

Palabras claves. Bezoar, nutricion enteral, obstruccion eso-
[Jdgica, sonda nasogdstrica, caseina.
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Esophageal obstruction by pharmaco-
bezoars: presentation of two cases and
literature review

Summary

We present two cases of patients admitted to the intensive
care unit and medical service, which developed a very rare
complication of enteral nutrition as is the bezoar drug at the
esophageal level, the mechanisms involved in its pathogenesis
will be quoted in order to avoid it. The risk factors are: gas-
troesophageal reflux, gastrointestinal motility disorders, use
of diets containing casein or a lot of insoluble fiber and some
medications such as aluminum hydroxide, sucralfate, nifed-
ipine, aspirin and laxatives. Recommendations will be cited
for prevention and management.

Key words. Bezoar, enteral nutrition, esophageal obstruc-
tion, nasogastric tube, casein.

Uno de los grandes progresos en la medicina es la po-
sibilidad de brindar apoyo nutricional, el cual se utiliza en
dos situaciones principales: 1) para lograr el aporte nutri-
cional adecuado durante la recuperacién de enfermedades
o lesiones, cuando la capacidad del sujeto para ingerir o
absorber nutrientes es deficiente, y 2) como apoyo del
organismo durante la respuesta sistémica a inflamacién,
lesiones o infecciones durante una enfermedad critica

prolongada.'
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La obstruccién esofdgica debida a la solidificacién de
la NE es muy infrecuente. La formacién y el tratamiento
de los bezoares varfa de acuerdo con el tipo de bezoar. Los
bezoares se relacionan con una alteracién en la motilidad
gdstrica que se debe a un padecimiento subyacente, como
la diabetes mellitus, una vagotomia y a la ingestién de
abundante fibra en la dieta. La mayor parte de bezoares
pueden ser resuelto fragmentdndolos por via endoscépica
mediante pinzas o asas, inyeccion de agua a presién y be-
bidas carbonatadas, seguida de dieta liquida.

Reporte de casos

Caso 1. Paciente masculino de 40 afios, con antece-
dentes de toxicomanfa sin otras comorbilidades de in-
terés. Ingresa al servicio de emergencias victima de una
herida por arma blanca a nivel abdominal, se complica
con shock distributivo y sindrome de distrés respiratorio,
por lo que se lo traslada a UCI, donde se le inicia soporte
ventilatorio y hemodindmico, asf como tratamiento anti-
biético de amplio espectro.

Al dia 14 de su internacién, mientras recibfa nutricién
enteral por sonda nasogdstrica, presenta obstruccién de
la sonda, que es retirada pero no se logra recolocar. Se
solicita endoscopia digestiva alta y se documentan restos
s6lidos blanquecinos desde el tercio medio del eséfago
hasta la unién gastroesofdgica. Se intenta permeabilizar
el eséfago en dos tiempos endoscépicos, utilizando dis-
positivos como pentapox y una canasta de dormia. En
el segundo tiempo endoscdpico se lava de forma profusa
y se logra desplazar el bezoar a cdmara géstrica. El dia
siguiente al procedimiento presenta fiebre, leucocitosis
y elevacién de marcadores inflamatorios, por lo cual se
sospecha una perforacién esofdgica y se solicita una to-
mograffa computarizada toracoabdominal, que demues-
tra perforacién esofdgica de 4 mm a nivel de tercio distal
de eséfago, sin colecciones ni datos de mediastinitis ni
neumomediastino.

El paciente es valorado por el endoscopista. Se colo-
ca un stent esofdgico. Al dfa 13 de la colocacién presen-
ta sangrado digestivo alto; se le realiza otra endoscopia
que demuestra la migraciéon parcial del stent hacia el
estémago, ademds de una tlcera géstrica por contac-
to. Se decide recolocar el stent, que se retira al mes sin
complicaciones.

Se traslada a sala general para cumplir el proceso de
tolerancia de la nutricién por via oral. Al sexto dia el pa-
ciente se encontr$ en condiciones de egreso.

Caso 2. Paciente masculino de 58 afos, con antece-
dentes de alcoholismo, tabaquismo, hipertensién arterial,

cardiopatia isquémica y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, sin un control adecuado de sus patologfas crénicas.

Ingresa a emergencias debido a una descompensacién
de su enfermedad pulmonar obstructiva crénica asociada
a una infeccién aguda de las vias respiratorias inferiores.
Se inicia cobertura antibiética de amplio espectro, a pesar
de lo cual desarrolla insuficiencia respiratoria y requiere
ventilacién mecdnica asistida, por lo cual se le coloca una
sonda nasogdstrica para iniciar nutricién enteral.

A los 36 dias de su estancia hospitalaria se documenta
la imposibilidad de pasar la alimentacién enteral por la
SNG, por lo cual se le solicita una endoscopfa digestiva
alta donde se observan restos sélidos blanquecinos que
forman un cuerpo extrafio que ocupa todo el lumen eso-
tagico (Figura 1). Se trituran los restos con pinza penta-
pox y se extraen de forma parcial con canastilla dormia;
se realiza un lavado profuso con Coca Cola®. Se permea-
biliza el eséfago sin complicaciones asociadas. El paciente
evoluciona de manera adecuada y en condicién de egreso.

Figura 1. Imagen endoscdpica que demuestra la obstruccion
del eséfago por el bezoar.

A -

Discusiéon

Los bezoares son colecciones de material no digerido
que se acumulan en el tracto digestivo. Se han descrito
tres tipos de bezoares, segin su composicién: fitobezoar
(fibras vegetales), tricobezoar (pelos) o farmacobezoar
(medicamentos).

Es muy escasa la literatura en cuanto a los bezoares
esofdgicos causados por nutricién enteral; sin embargo, se
documenta una incidencia del 0,3% de bezoares géstricos
en la endoscopia digestiva alta.

Entre la patogénesis del bezoares citamos: el reflujo
gastroesofdgico favorecido por la sonda nasogdstrica, ya
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que esta misma provoca una relajacién del esfinter esofd-
gico inferior; la posicién en decdbito de pacientes ingresa-
dos en UCI por periodos prolongados, lo que condiciona
la formacién de concreciones, trastornos en la anatomia
y motilidad del tracto gastrointestinal; la utilizacién de
sedantes, analgésicos y firmacos anticolinérgicos que pue-
den provocar hipomotilidad de la fibra muscular lisa y el
consiguiente retardo en la evacuacién gdstrica.

Ademds, ciertos medicamentos como la colestiramina,
antidcidos que contengan aluminio, sucralfato, nifedipi-
na, aspirina, laxantes y opidceos se asocian a la formacién
de bezoares. El sucralfato tiene propiedades de unién a
proteinas y podria unirse a componentes de la nutricién
enteral para formar complejos insolubles.

En cuanto a la NE es importante tener en cuenta la
proteina de la leche que se utiliza para su elaboracién, la
cual se divide en dos fracciones definidas segin su solubi-
lidad: 1) el suero (parte soluble) y 2) la caseina (fracciéon
insoluble). La proteina de la leche de bovinos contiene
18% de suero (soluble) y el 82% de la proteina corres-
ponde a la caseina (insoluble), a diferencia de la leche
materna que tiene su fraccién insoluble en menor por-
centaje, que es de un 30%.* El reflujo de 4cido gdstrico
en la luz del eséfago hace que las proteinas de la férmula
enteral precipiten. En pacientes de UCI, inmovilizados y
muchos de ellos con ventilacién mecdnica, la precipita-
cién proteica repetitiva puede generar obstrucciones en la
luz del eséfago secundarias a la NE.

En los pacientes descritos se logré documentar los
factores de riesgo para la formacién de farmacobezoares,
tales como reposo prolongado, uso de fentanilo, aceite
mineral, caseina, morfina y el uso previo de cocaina en
uno de los pacientes.

Como conclusién sugerimos, al igual que otros au-
tores, especialmente en pacientes de UCI, vigilar la can-
tidad de residuo gdstrico y adoptar medidas antirreflujo
como elevar la cabecera de la cama a 30°. En el caso de
que se precise administrar hidréxido de aluminio o su-
cralfato, ser mds estrictos a la hora de lavar con agua la
SNG. Esto dltimo se deberfa tener también en cuenta en
las dietas complementadas con fibra, sobre todo si esta
tltima es insoluble. Cuando sea posible se deberia colocar
una sonda nasoduodenal o yeyunal en aquellos pacientes
con factores de riesgo, y en pacientes que ameriten una
nutricién a largo plazo considerar la realizacién de una
gastrostomfa percutdnea.’®

Algunas medidas de prevencidn, segin el Laboratorio
de Normas y Medicamentos de la Caja Costarricense del
Seguro Social son:
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* El producto no se debe mezclar con ningiin alimen-
to/medicamento al administrarse por sonda.

* El producto no se debe mantener por periodos ma-
yores a 8 horas en la bolsa de alimentacién enteral.

* El producto debe de revisarse cada 2 horas y homo-
genizarse para prevenir la formacién de un efecto cremo-
so secundario a la grasa del producto.

* En caso de haber algin precipitado en la bolsa de
alimentacién enteral se debe descartar de inmediato el
producto.

Conclusion

Los farmacobezoares secundarios a la NE son inusua-
les; sin embargo, existen factores de riesgo bien documen-
tados. En el presente articulo se ofrecen medidas preven-
tivas para evitar esta complicacién.

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

Aporte financiero. Nuestro trabajo no utilizé aporte de
becas ni ningiin otro sostén financiero mds que el brindado
por la caja costarricense del seguro social a todos sus pacientes
adscritos.

Referencias

1. Epidemidlogos asociados. Guia de soporte metabélico y nutricio-
nal - Aspen - Cédigo: GSMN 001. Febrero 2016; 001: 6-7.

2. Richard J Schanler. Ultima actualizacién de este tema: 11 de
julio de 2018. Nutritional composition of human milk for full-
term infants. Disponible en linea: https://www.uptodate.com/
contents/nutritional-composition-of-human-milk-for-full-term-
infants?source=history_widget

3. Tturralde Y4niz J, Oseés Mundrriz I, Rolddn Ramirez J, Loinaz
Bordonabe M, Barado Hualde J, Zozaya Urmenta JM. Obstruc-
cién esofdgica por bezoar relacionada con nutricidn enteral. Me-
dicina Intensiva 2000; 24: 81-84.

4. Esther-Lee M, Arnon R, Sheynkman A, Caine YG, Lysy J. Esopha-
gel obstruction due to enteral feed bezoar: A case report and litera-
tura review. World gastrointestinal endoscopy 20105 2: 352-356.

5. Fernanda Gil-Almagro, Francisco Javier Carmona-Monge.Oe-
sophageal bezoar as a complication of enteral nutrition in critically
ill patients. Two case studies. Intensive and Critical Care Nursing
2016; 32: 29-32.

6. Qutaiba Amir Tawfic, Pradipta Bhakta, Rohit Raman Date, Pra-
deep Kumar Sharma. Esophageal bezoar formation due to soli-
dification of enteral feed administered through a malpositioned
nasogastric tube: Case report and review of the literatura. Acta
Anaesthesiologica Taiwanica 2012; 50: 188-190.



¢ REVISION

Tratamiento actual del sindrome de intestino irritable.
Una nueva vision basada en la experiencia y la evidencia

Luis Maria Bustos-Ferndndez,' Ignacio Hanna-Jairala

'Centro Médico Bustos-Ferndndez (CMBF). Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

2Servicio de Gastroenterologia Hospital Alctvar.
Guayaquil, Ecuador.

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):381-393

Recibido: 13/05/2019 / Aceptado: 18/06/2019 / Publicado online: 17/12/2019

Resumen

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno
Sfuncional del aparato digestivo en el que el dolor abdomi-
nal recurrente se asocia con alteraciones en la defecacion o
cambios en el hdbito evacuatorio. La falta de un esquema
de eficacia dptima y la fisiopatogenia multifactorial son
algunas de las razones por las que se ha intentado tratar
esta condicion con intervenciones que van desde modifi-
caciones de la dieta hasta psicoterapia. La etiopatogenia
del SII y de los trastornos funcionales gastrointestinales es
consecuencia de una concatenacion de factores que incluyen
alteraciones de motilidad, hipersensibilidad visceral, libe-
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racion de mediadores de inflamacion, interacciones del eje
cerebro-intestino, factores psicosociales y alteraciones de la
microbiota intestinal que se relacionan con sobrecrecimien-
to bacteriano del intestino delgado (SIBO) y disbiosis del
colon. Partiendo de este modelo multifactorial se plantea
un tratamiento en tres niveles: enfoque tradicional o pe-
riférico que busca solucionar el sintoma principal, enfo-
que central con la utilizacion de psicofdrmacos ylo terapias
psicoldgicas, y modulacion de la microbiota intestinal con
dieta, prebidticos, probidticos y antibidticos.

Palabras claves. Sindrome de Intestino Irritable, fisiopa-
togenia multifactorial, alternativas de tratamiento, enfoque
tradicional, enfoque central, modulacion de microbiota.

Update in the Treatment of Irritable Bowel
Syndrome. A new perspective based on
experience and evidence

Summary

Irritable bowel syndrome (IBS) is a gastrointestinal func-
tional disorder in which recurrent abdominal pain is as-
sociated with changes in bowel movements or evacuation
habits. The lack of consensus on the therapeutic regimen
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and the multifactorial pathophysiology are some of the rea-
sons why this condition has been treated with interventions
ranging from diet modifications to psychotherapy. The etio-
pathogenesis of IBS and gastrointestinal functional disorders
is the consequence of a concatenation of factors that include
alterations of motility, visceral hypersensitivity, inflamma-
tion, brain-gut axis interactions, psychosocial factors and
gut microbiota alterations that are related with small in-
testinal bacterial overgrowth (SIBO) and dysbiosis of the
colon. A treatment is proposed based in this multifactorial
model, with three levels: traditional or peripheral approach
where the main symptom is sought; central approach with
the use of psychotropic drugs and/or psychological therapies,
and modulation of the intestinal microbiota with diet, pre-
biotics, probiotics and antibiotics.

Key words. Irritable bowel syndrome, multifactorial patho-
physiology, treatment alternatives, traditional approach,
central approach, modulation of microbiota.

Abreviaturas

SII: Stndrome de intestino irritable.

SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado/
Small intestinal bacterial overgrowth.

RMP: Relacion médico-paciente.

FODMAPs: Fermentables, oligosacdridos, disacdridos, mo-
nosacdridos y polioles.

LFD: Dieta baja en FODMAPs/Low FODMAPs dier.
NNT: Niimero necesario para tratar.
ECA: Ensayo controlado aleatorizado.

SI/D: Sindrome de intestino irritable con predominio de
diarrea.

SI/C: Sindrome de intestino irritable con predominio de
constipacion.

DLG: Dieta libre de gluten.

FDA: Food and Drugs Administration.

NND: Niimero necesario para daniar.

PEG: Polietilenglycol.

T'CA: Antidepresivos triciclicos.

SSRIS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
FOS: Fructooligosacdridos.

GOS: Galactooligosacdridos.
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TGOS: Transgalacto-oligosacdridos.

EMT: Trasplante de microbiota fecal.

WGO: World Gastroenterology Organisation.
RPM: Relacién médico-paciente.

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno
funcional del aparato digestivo en el que el dolor abdomi-
nal recurrente se asocia con alteraciones en la defecacién
o cambios en el hdbito evacuatorio, y la distensién es una
caracteristica comtinmente asociada.!

De acuerdo al tltimo Consenso de Roma, los pacien-
tes que padecen esta condicién deben tener un tiempo
de evolucién de al menos seis meses con sintomas, los
cuales deben estar presentes durante los dltimos tres me-
ses, con una frecuencia minima de un dfa a la semana
para poder establecer el diagndstico.'

El tratamiento del SII incluye diversas alternativas.
La falta de un esquema de eficacia 6ptima y la fisio-
patogenia multifactorial son algunas de las razones por
las cuales se ha intentado tratar esta condicién con in-
tervenciones que van desde modificaciones de la dieta
hasta la psicoterapia.

Durante muchos afios se consideré que el SII, asi
como los trastornos funcionales gastrointestinales en ge-
neral, tenfan una etiopatogenia que era consecuencia de
una concatenacion de factores que inclufan alteraciones
de motilidad intestinal, hipersensibilidad visceral, libe-
racién de mediadores de inflamacidn e interacciones del
eje cerebro-intestino, las cuales eran detonadas por fac-
tores psicosociales. En los tltimos afios se incluyé como
parte de esta cadena a las alteraciones en la composicién
de la microbiota intestinal que se relacionan con el so-
brecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO)
y la disbiosis en el colon.

Partiendo de este modelo multifactorial se podria
plantear el tratamiento del SII en tres niveles. El pri-
mero, un enfoque tradicional o periférico que busca
solucionar el sintoma principal (dolor, diarrea, consti-
pacién). El segundo seria el central, con la utilizacién de
psicofdrmacos y/o terapias psicoldgicas, y el tercero la
modulacién de la microbiota intestinal con dieta, pre-
biéticos, probidticos y antibidticos (Figura 1).

El objetivo de esta revisién es evaluar la evidencia
mds relevante en relacién con las distintas alternativas
terapéuticas propuestas para el SII en los tres niveles
previamente explicados, y de esta forma tener una pers-
pectiva mds cientifica al elegir un tratamiento."?
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Figura 1. Tratamiento del SII en tres niveles: 1) tradicional o periférico, 2) psicofdrmacos ylo terapias psicoldgicas, y 3)
modulacion de la microbiota intestinal con dieta, prebidticos, probidticos y antibidticos.

Tratamiento

1. Tratamiento general

1.1 Relacién médico-paciente

La relacién médico-paciente (RMP) parece ser funda-
mental en pacientes con SII. Asi se evidencia en un me-
taandlisis publicado en el afio 2017 en el que se evalud el
efecto placebo de las terapias psicoldgicas en los pacientes
con SII. En este, la tasa de respuesta al placebo fue de
41,4%, comparable con la respuesta placebo de las inter-
venciones farmacoldgicas empleadas en estos pacientes.’

Construir una RMP éptima es fundamental como
elemento de comunicacidn, es por esto que se deben con-
siderar ciertos puntos clave que el médico debe transmi-
tir a su paciente con SII. Entre estos se incluye trasmitir
que el SII es una condicién real que afecta la calidad de
vida, que tiene curso crénico y aparicién intermitente y
que, aunque no hay una “pildora mdgica” para tratarlo,
existen alternativas para controlar sintomas por periodos
largos. Esto da validez a los sintomas, demuestra empatia
con el paciente y establece expectativas reales. También

Antidepresivos

Central

El poder de la
palabra

Microbiota
Dieta
Probidticos
Antibioticos

Tratamiento
Tradicional

Periférico

es necesario explicar que el SII no causa cdncer ni acorta
el tiempo de vida, y que el estrés puede desencadenar los
sintomas. Esto reduce la ansiedad, incita a explorar el pa-
pel de los factores psicoldgicos y enfatiza la necesidad de
un enfoque conjunto y colaborativo.*

1.2 Dieta

En los tltimos afios parece haber un renovado interés
en el papel de la dieta en el SII, debido al reconocimiento
cada vez mayor de desencadenantes potenciales como los

FODMAPs y el gluten.®

1.2.1 Dieta baja en FODMAPs (LFD)
Los FODMAP:s (oligosacdridos, disacdridos, monosa-

cdridos fermentables y polioles) son pequenas moléculas
osméticamente activas de lenta absorcién intraluminal
que aumentan el contenido de agua intestinal y que pue-
den ser fermentados rdpidamente dando lugar a la forma-
cién de hidrégeno, CO2 y metano, cuya presencia en el
intestino se relaciona con distensién y dolor abdominal.®
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Se han publicado muchos estudios utilizando LFD
en el tratamiento del SII, con diferencias estadistica-
mente significativas. El nimero necesario para tratar
(NNT) de estos ensayos varia entre 3 y 11, con un valor
promedio de 5.7

En el 2017, una revisién sistemdtica publicada por
Pourmand y col incluyé 15 ensayos controlados aleato-
rizados (ECA) con 984 pacientes que evaluaron la LFD
en el tratamiento de SII. En 8 ECAs incluidos se encon-
tré diferencia significativa en favor de la LFD en cuanto
a mejoria global de sintomas de SII, y un ECA mostré
mejorfa en todos los sintomas excepto constipacién. Un
ECA no encontré diferencia significativa entre LED vy la
administracién oral de lactobacillus GG, y otro no en-
contré diferencia significativa entre la LFD y una dieta
tradicional para SII. Otro de los ECAs analizados reporté
que la LFD mejoré la diarrea en el 75% de los pacien-
tes. Otros sintomas como mejorfa de dolor abdominal y
reduccién de flatulencia también se reportaron entre los
pacientes que hicieron LFD. En las conclusiones de la re-
visién se demostrd eficacia de LFD en el control de sinto-
mas de SII, eficacia que parece ser mayor en pacientes con
SIT con predominio de diarrea (SII/D) que en aquellos
con SII con predominio de constipacién (SII/C).6

Posteriormente se publicé un metaandlisis que incluyé
7 ECAs con 397 pacientes. Los ensayos incluyeron com-
paraciones contra placebo, dietas alternativas, dieta alta
en FODMAPs y dieta comun, observdndose diferencias
estadisticamente significativas en favor de la LED en los
tltimos tres grupos. Los resultados finales del metaandli-
sis mostraron una mejoria global de sintomas del 60% en
los pacientes que usaron LFD.®

La LFD puede modificar la microbiota intestinal. Se
han descrito trabajos en donde se produce una disminu-
cién en la cantidad de bifidobacterias en pacientes que si-
guieron esta dieta.” Recientemente se publicé un estudio
donde se comparé una dieta con prebidticos contra LFD:
ambas produjeron mejoria de sintomas, pero al suspen-
derlas el grupo de pacientes que recibié prebiéticos man-
tuvo la mejoria, no asf el grupo de LED."°

1.2.2 Dieta libre de gluten

Una de las dreas mds controversiales en la dieta del SIT
es la inclusién del trigo. Entre los puntos de controversia
se destaca que contiene gluten, que es un alérgeno con
alto contenido de fructanos y que es parte de la familia de
carbohidratos fermentables."

Existen 5 ECAs que sugieren que los pacientes con

SII pueden beneficiarse de la dieta libre de gluten (DLG).

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):381-393

Sin embargo, la evidencia disponible para recomendarla
es controversial.'> 2

En un ECA doble ciego cruzado, 59 pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente a dietas con gluten sin
fructano, fructano sin gluten o placebo durante siete
dfas. Los resultados mostraron que los sintomas gas-
trointestinales fueron significativamente mds frecuen-
tes en el grupo al que se asignd fructano en compara-
cién con el grupo gluten; asimismo, no hubo diferencia
significativa entre los grupos gluten y placebo, por lo
que se concluye que los pacientes con SII empeoran sus
sintomas con el consumo de fructano, mas no con la
inclusién de gluten en la dieta.'

1.2.3 Intolerancia y sensibilidad a alimentos

La sensibilidad al consumo de alimentos ha sido
postulada como factor detonante para la aparicién de
sintomas en el SII. Los alimentos mds vinculados con
este fenémeno son los ldcteos y los granos. Si bien en
algunos ensayos se han probado dietas de exclusién que
mostraron beneficios, no se recomienda la exclusién
basada en anticuerpos IgG4 contra alimentos especifi-
cos, debido a la falta de evidencias de calidad que res-
palden esta préctica.” '

En relacién con la intolerancia hay que destacar que la
lactosa es mal tolerada en 1/3 de los pacientes con SII. La
fructosa es otro aztcar frecuentemente relacionado con
los sintomas del SII. El diagnéstico de malabsorcién de
fructosa se puede realizar mediante una prueba de alien-
to, pero este método y su implicacién clinica es contro-
versial porque se realiza sin glucosa; esto sobrevalora su
malabsorcién' debido a que la absorcién de fructosa se
encuentra asociada a la de la glucosa; sin embargo, el 67%
de pacientes con SII con una prueba de aliento positiva
mejora sus sintomas durante perfodos largos con una die-
ta baja o libre de fructosa, sorbitol y/o lactosa.

Existen otros alimentos, como alcohol, café, grasas y
picantes, que también parecen ser mal tolerados en pa-
cientes con SII; sin embargo, no existe evidencia que res-
palde esta hipdtesis.” 1

1.2.4 Fibra

El rol de la fibra tanto medicamentosa como en ali-
mentos en el tratamiento del SII es controversial. Existen
estudios que muestran beneficios del uso del psillium/
ispaghula, con NNTs que varfan entre 4 a 25, con un
valor promedio de 7.7

En el afio 2008 se publicé un metaanglisis que eva-
lué el efecto de la fibra en el tratamiento del SII. Se in-
cluyeron 6 ECAs con psillium/ispaghula y 5 ECAs con
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salvado de trigo en pacientes con SII, con el objetivo de
evaluar mejorfa de sintomas globales y de dolor abdomi-
nal contra grupos control. Las conclusiones mostraron
diferencias estadisticamente significativas en el grupo de
estudios que utilizé psillium, no asi en el grupo de ensa-
yos con salvado."

2. Enfoque tradicional sintomdtico o “periférico”
2.1 Cuando el sintoma predominante es el "dolor"
2.1.1 Antiespasmédicos tradicionales

Los antiespasmédicos tradicionales se utilizan des-
de hace décadas en el tratamiento del SII; sin embargo,
la mayor parte de los ensayos publicados presentan li-
mitaciones metodoldgicas. La mayorfa de los anties-
pasmddicos usados en el mercado no han sido autori-
zados por la FDA (Food and Drugs Administration) en
EE.UU,, lo cual disminuye la cantidad de ensayos con
estos productos.” '

Los antiespasmddicos se indican con la intencién
de mejorar sintomas como dolor abdominal, distensién
y urgencia evacuatoria. Existen antiespasmddicos que
actdan sobre la relajacién del musculo liso intestinal y
otros que tienen propiedades anticolinérgicas o anti-
muscarfnicas.”> > 16

A pesar de las limitaciones metodoldgicas de los en-
sayos clinicos, se han publicado varios metaandlisis que
sugieren que los antiespasmddicos son ttiles en el trata-
miento del SII, mostrando mejoria significativa de do-
lor abdominal y sintomas globales, con NNTs que va-
rfan entre 4 y 8, con un valor promedio de 5. Ademds,
son fdrmacos que cuentan con un perfil de seguridad
favorable, ya que sus efectos adversos no son estadisti-
camente significativos.> "

A continuacién, mostramos de forma individual los
resultados de los agentes antiespasmdédicos més utilizados
en el tratamiento del SII.

2.1.1.1 Hiosciamina

La hiosciamina o butil bromuro de hioscina es un
anticolinérgico antimuscarinico regulado por la FDA; la
evidencia de su uso en SII es limitada. Dos metaandlisis
citan 3 ECAs que evidencian diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a mejoria global de sintomas; sin
embargo, solo uno de estos ensayos reportd su eficacia en
el manejo del dolor abdominal en SII y los resultados no
mostraron diferencias significativas contra el grupo place-
bo. Su utilizacién se asocia con efectos adversos no signi-
ficativos en incidencia comparados con placebo, como se-
quedad de boca, mareos y visién borrosa, cuya incidencia

se relaciona con la dosis. La constipacién y la confusién
son otros efectos adversos reportados.” > 1> 1¢

2.1.1.2 Diciclomina

La diciclomina, también llamada dicicloverina, tiene
un mecanismo de accién similar al de la hiosciamina,
con similares efectos adversos. La evidencia de este agen-
te en el tratamiento de SII se limita a un ECA con 97
pacientes, que mostré diferencias significativas en cuanto
a mejoria global de sintomas, dolor y distensién abdomi-
nal y mejorfa de hdbito evacuatorio.>> !> 16

2.1.1.3 Bromuro de cimetropio

Este agente anticolinérgico antimuscarinico también
ha sido utilizado en el tratamiento del SII. Un metaani-
lisis publicado en el 2001 incluyé 4 ECAs con 188 pa-
cientes, que evaluaron la mejoria global de sintomas de
SII en pacientes que usaron cimetropio contra placebo,
encontrando diferencias estadisticamente significativas en
el grupo de la droga. En cuanto a mejoria de dolor abdo-
minal solo se encuentra un ECA con 30 pacientes, con
diferencia significativa en favor del cimetropio. Los efec-
tos adversos no parecen ser diferentes de los del placebo."”

2.1.2 Reguladores del misculo liso
2.1.2.1 Mebeverina

La mebeverina es un antiespasmddico con accién
muscolotrépica directa sobre el musculo liso del in-
testino, por lo que no se relaciona con efectos adversos
anticolinérgicos. Los resultados en ECAs individuales
muestran discordancia. Sin embargo, al analizar la data
disponible en forma de metaandlisis no se observan difer-
encias estadisticamente significativas en favor de la droga
en cuanto a mejorfa global de sintomas, distensién o do-
lor abdominal.'” '8

2.1.2.2 Bromuro de otilonio

El bromuro de otilonio es un antiespasmédico con
accién sobre los receptores muscarinicos y bloqueante
de canales de calcio que ha sido ampliamente usado en
el tratamiento del SII. En un metaandlisis publicado en
2012 se incluyen 4 ECAs que evaluaron bromuro de oti-
lonio contra placebo, observdndose diferencias estadisti-
camente significativas en favor de la droga en cuanto a
mejoria global de sintomas, con un NNT de 7, y de dolor
abdominal, con un NNT de 8. Los efectos adversos del
otilonio fueron similares a los del grupo placebo."” "

2.1.2.3 Citrato de alverina

El citrato de alverina es un antiespasmddico blo-
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queante de canales de calcio que comtinmente se asocia
a simeticona en el tratamiento del SII. Se han publicado
varios ECAs evaluando su eficacia, evidencidndose dif-
erencia significativa en favor del tratamiento en relacién
con mejorfa global de sintomas y dolor abdominal, re-
portando NNTs de 8 y 11 respectivamente. El citrato de
alverina ha mostrado también mejorfa estadisticamente
significativa de distensién abdominal y calidad de vida en
estudios individuales. Ademds, parece tener un perfil de
seguridad alto, con efectos adversos que no difieren de los
grupos placebo." 2

2.1.2.4 Bromuro de pinaverio

El bromuro de pinaverio es un antiespasmdédico blo-
queante de canales de calcio usado en el tratamiento del
SII, tanto solo como formando parte de combinaciones.
En un metaandlisis realizado por Cochrane en 2011 se
incluy6 4 ECAs que evaluaron mejoria global de sintomas
de SII en pacientes tratados con bromuro de pinaverio,
obteniéndose diferencia significativa en favor del grupo
de tratamiento. En tres de estos ECAs se evalué también
la eficacia de esta droga en la mejoria de dolor abdom-
inal, con diferencia significativa en favor del pinaverio.
Otro metaandlisis publicado en 2012 evalué los benefi-
cios del pinaverio asociado a simeticona en dos ECAs,
uno de los cuales mostré beneficios significativos de la
asociacién en cuanto a mejorfa de distensién abdominal;
el otro no mostré beneficios contra placebo en cuanto
a mejorfa global de sintomas y dolor abdominal. Tanto
solo como asociado, el bromuro de otilonio parece ser
una droga segura cuyos efectos adversos no difieren de los

del placebo.'”"

2.1.2.5 Maleato de trimebutina

La trimebutina es un antiespasmédico bloqueante
de los canales de calcio que se emplea en el tratamiento
del SII que, en altas concentraciones, reduce la ampli-
tud de las contracciones espontdneas y de los potenciales
de accién. También tiene una accién analgésica, actuan-
do como agonista débil de receptores opioides mu. Un
metaandlisis publicado en el 2001 muestra diferencias
estadisticamente significativas en favor de la trimebutina
en cuanto a mejoria global de sintomas, y otro metaandli-
sis previamente citado en esta revisién muestra beneficios
significativos en cuanto a mejorfa de dolor abdominal.
Sin embargo, los estudios con trimebutina han sido re-
alizados con un nimero bajo de pacientes, lo cual expli-
ca que al incluir o dejar de incluir algin ensayo difieran
las conclusiones de los distintos metaandlisis publicados.
En cuanto a efectos adversos, no se reportan diferencias
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contra placebo en ninguna de las publicaciones evaluadas
para esta revisién.'””"?

2.1.2.6 Aceite de menta

El aceite de menta es bloqueante de los canales de cal-
cio, antagonista de los receptores opidceos K, y antagonis-
ta de receptores 5-HT3. Es por esto que ademds de tener
propiedades antiespasmddicas produce efectos como la
normalizacién del tiempo de trdnsito orocecal.”

La evidencia sobre su utilizacién en el tratamiento
del SII parece mds sélida que la de los antiespamédicos
convencionales, asf lo muestra un metaandlisis en el que
se observa mejorfa significativa de dolor abdominal y sin-
tomas globales con NNTs de 4 y 3 respectivamente. En
esta revision se reportaron efectos adversos como nduseas,
vémitos y pirosis. Este dltimo parece disminuir cuando el
fdrmaco es administrado en tabletas con triple cubierta.?" >

2.1.3 Fluxadonina

La eluxadolina es un agonista de los receptores opioi-
des tipo mu y kappa, y antagonista del receptor opioide
tipo delta del sistema nervioso entérico. La accién agoni-
sta de receptores mu promueve el retardo de vaciamien-
to géstrico, el enlentecimiento del trdnsito intestinal y el
aumento de la presién del esfinter anal, mientras que el
efecto antagonista de receptores delta contrarresta la con-
stipacién resultante y aumenta la analgesia.” >

La eluxadolina se ha indicado en el tratamiento del
SII/D mostrando NNTs que oscilan entre 8 y 33, con va-
lores promedio de 12,5. En un metaandlisis publicado en
el afio 2017 que incluyd 2427 pacientes, se observé me-
jorfa estadisticamente significativa en cuanto a dolor ab-
dominal, consistencia de evacuaciones, sintomas globales
y calidad de vida relacionada con el SII; sin embargo, se
observaron efectos adversos significativos que incluyeron
nduseas, vomitos, dolor abdominal y constipacién. Tam-
bién se observé una mayor incidencia de pancreatitis y
espasmo del esfinter de Oddi, principalmente en paci-
entes previamente colecistectomizados. Debido a la apa-
ricién de estos eventos, la FDA contraindica el uso de
eluxadolina en pacientes con historia de trastornos bili-
ares, pancreatitis, insuficiencia hepdtica grave o alcoholis-
mo, as{ como en pacientes colecistectomizados.” > %

2.2 Cuando el sintoma predominante es la diarrea

2.2.1 Loperamida

La loperamida es el dnico agente antidiarreico evalu-
ado con ECAs en pacientes con SII con diarrea. Sin em-
bargo, el nimero de articulos es escaso, de corta duracién
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y con un nimero pequefio de pacientes. El American
College of Gastroenterology evalud la respuesta a la lope-
ramida en el SII con diarrea en 2 ECAs que sumaron 42
pacientes, en los que fue més efectiva que el placebo para
el tratamiento de la diarrea, al disminuir la frecuencia y
mejorar la consistencia de las deposiciones, pero no hubo
mejorfa significativa de sintomas globales, distensién y

dolor abdominal.>7 2> 26

2.2.2 Secuestradores de sales biliares

Los secuestradores de sales biliares (colestiramina,
colestipol, colesevelam) se usan en el tratamiento de SII
con diarrea sobre la base de la hipdtesis fisiopatolégica
de que hasta el 50% de estos pacientes tienen malabsor-
cién de 4cidos biliares. Su uso se limita por sus efectos
adversos (distensién, flatulencia, malestar abdominal y
constipacién) y por la escasa evidencia cientifica que lo
respalda, ya que se reporta un solo ECA con 24 pacien-
tes con SII con diarrea en el que se utilizé colesevelam
(1.875 g dos veces al dia) contra placebo, aumentando el
tiempo de trdnsito colénico en comparacién con el grupo
control.”> %

2.2.3 Antagonistas de los receptores SHT3

Los angonistas SHT3 como el cilansetrén, el ramose-
trén y el alosetrén modulan la actividad visceral aferente
intestinal, disminuyendo la motilidad y la secrecién del
colon. Se han realizado ECAs con estos agentes, eviden-
ciando mejoria significativa de dolor abdominal, sinto-

mas globales y disconfort abdominal en pacientes con
ST 72931

El alosetrén fue el primer férmaco aprobado por la
FDA para el tratamiento del SII con diarrea, mostrando
NNTs que oscilan entre 5 y 16 con valores promedio de
7,5. En un metaandlisis publicado en el 2017 se observé
mejorfa significativa de sintomas globales, dolor abdom-
inal, hdbito evacuatorio y consistencia de las heces. No
obstante, se observaron efectos adversos como consti-
pacién grave y colitis isquémica, por lo que se retiré del
mercado en EE.UU. y posteriormente se reintrodujo con
restricciones, siendo indicado dnicamente en mujeres con
SII/D sin respuesta a otros tratamientos durante 6 meses
previos.> 72731

2.3 Cuando el sintoma predominante es la constipacién
2.3.1 Secretagogos
2.3.1.1 Lubiprostona

La lubiprostona es un dcido graso funcional bicicli-
co de accidn local derivado de la prostaglandina E1, que

activa los canales de cloro produciendo la secrecién in-
testinal de un liquido rico en cloruro y aumentando la
motilidad intestinal.>”#

La lubiprostona se recomienda para el tratamiento del
SII/C con base en resultados de varios ECAs, que mues-
tran NNTs de entre 8 y 25, con valores promedio de
12,5. El efecto adverso mds comtin de la lubiprostona son
las nduseas relacionadas con la dosis, que ocurren en 8% y
29% con 8 pgy 24 pg respectivamente, comparados con
4% y 3% de pacientes con placebo.>”

En un metaandlisis que incluyé a 2309 pacientes, la
lubiprostona demostré eficacia a corto plazo en pacien-
tes con SII/C, mejorando significativamente la frecuencia
de movimientos intestinales espontdneos por semana, la
consistencia de la materia fecal, el esfuerzo evacuatorio,
la distensién y el dolor abdominal, con minimos efectos
adversos.*

2.3.1.2 Agonistas de guanilatociclasa C

La activacién de los receptores guanilatociclasa au-
menta la guanosina-3', 5'-monofosfato ciclico intracelu-
lar, incrementando la secrecién intestinal de cloruro y
bicarbonato, asi como la velocidad de trdnsito gastroin-
testinal > 733

La linaclotida y la plecanatida son agonistas de
guanilatociclasa que reducen la contraccién muscular y
disminuyen el dolor visceral al aumentar guanosina-3',
5'-monofosfato ciclico extracelular. Debido a la excesiva
secrecién intestinal, la diarrea es un efecto secundario
que parece ser menos frecuente en ECAs con plecanati-

da 33

En el afio 2018 se publicé un metaandlisis con 10.369
pacientes que evalué linaclotida y plecanatida en cuan-
to a eficacia, frecuencia de diarrea como efecto adverso
y frecuencia de abandono de tratamiento. La respuesta
terapéutica fue medida en funcién de la disminucién en
el promedio semanal del peor dolor abdominal en mds
de un 30%, y aumento de movimientos intestinales es-
pontdneos completos >1 por semana durante al menos el
50% de las semanas durante 12 semanas. Los resultados
demostraron diferencias significativas de ambas drogas en
el tratamiento de los pacientes con SII con constipacién,
con NNTs de 6y 9 para linaclotida y plecanatida, respec-
tivamente. La diarrea también fue un efecto adverso sig-
nificativo, con NND (ntimero necesario para danar) de 6
y 27 para linaclotida y plecanatida respectivamente. Sin
embargo, el NND para abandono de tratamiento por di-
arrea fue amplio, registrdndose 32 para linaclotida y mds
de 100 para plecanatida.”
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2.3.1.3 Laxantes estimulantes/prucaloprida y polieti-
lenglycol

Los laxantes estimulantes como sen, bisacodilo, aceite
de ricino o cdscara sagrada aumentan las evacuaciones
promoviendo la secrecién de liquido y electrolitos en el
colon, o induciendo la peristalsis colénica; la prucalopri-
da, en cambio, mejora la constipacién a través de su ac-
cién agonista de receptores SHT4.> %

Se han publicado ECAs con prucaloprida, bisacodi-
lo y picosulfato de sodio en el tratamiento de pacientes
con constipacién funcional. Sin embargo, no hay ECAs
publicados que evalden estos agentes en SII/C, por lo que
su utilizacién en este grupo especifico de pacientes no es
recomendable. Por otra parte, en los estudios realizados
en pacientes con constipacién se reportan efectos adver-
sos significativos, principalmente diarrea y dolor abdom-
inal.>34
Con respecto al polietilenglycol (PEG), a pesar de la
s6lida evidencia de su eficacia en pacientes con consti-
pacién funcional, su beneficio en pacientes adultos con
SII/C es menos claro. Hasta la actualidad solo se han
publicado 2 ECAs que evaltian al PEG en el tratamiento
de adultos con SII/C: en uno de ellos el PEG se asocié
a tegaserod, lo cual impide la evaluacién correcta de las
conclusiones. Aunque ambos ensayos mostraron mejorfa
en la frecuencia de las evacuaciones, ninguno mostré aliv-
io de dolor o reduccién de sintomas globales, y en ambos
se reportaron efectos adversos significativos como dolor
abdominal y diarrea.> > *

2.4 Otros tratamientos menos utilizados

2.4.1 Antinflamatorios no esteroidales

No hay estudios de calidad que respalden su uso.
Ademds, su utilizacién no es recomendable por el riesgo
elevado de efectos adversos.’® 3’

2.4.2 Narcéticos (morfina)

Mejoran el dolor mediados por receptores opioides.
Sin embargo, el riesgo de habituacién y los efectos ad-
versos como constipacion, vémitos e intestino narcético
limitan su utilizacién en el SIL.3¢38

2.4.3 Benzodiazepinas

Se deben considerar exclusivamente para tratar a pa-
cientes que concomitantemente presentan trastornos de
ansiedad.*®** En los pafses latinoamericanos se utilizan
con frecuencia diazepam, bromazepam o alprazolam, tan-
to solos como asociados a los antiespasmddicos, pero no
existen ECAs que avalen su utilizacién.>® ¥
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2.4.4 Clonidina

Es un agonista adrenérgico alfa-2, que en estudios
pequefios parece aliviar el dolor abdominal y mejorar
globalmente los sintomas de SII. Sin embargo, sus efectos
adversos (somnolencia, sequedad de boca y suefio) lim-
itan su uso.’% 44!

2.4.5 Mesalazina

Se han publicado pocos estudios con mesalazina en el
tratamiento de SII, y sus resultados son tan contradicto-
rios que sus NNTs varfan entre 5 y 50, motivo por el cual
no existen bases sélidas para su utilizacién.” %

2.4.6 Gabapentina/pregabalina

Se han publicado varios ECAs de pequefia escala con
este grupo de fdrmacos en el tratamiento de SII. En ellos
el dolor abdominal, la urgencia evacuatoria y la disten-
sién mejoraron significativamente, por lo que podrian ser
una opcidn a considerar, a falta de estudios con muestras
mds grandes.’® 4> %

2.4.7 Tenapanor

Es un inhibidor del intercambiador de protones de so-
dio que tiene accién secretagoga en el intestino. Recien-
temente se ha publicado un ECA con 356 pacientes con
SII/C en el que se observé mejoria significativa de dolor
abdominal y frecuencia evacuatoria. Sin embargo, la evi-
dencia atin es limitada para su recomendacién.*

2.4.8 Ketotifeno

Es un estabilizador de mastocitos. En un ECA con
60 pacientes mostré disminucién significativa de dolor
abdominal y aumento de tolerancia a la distensién rectal.
Sus efectos adversos (somnolencia) fueron bien tolerados
y no limitaron su utilizacién.’®*

2.4.9 Cromoglicato

Estabilizador de mastocitos. En un ECA con 66 pa-
cientes con SII/D mostré mejoria significativa de sinto-
mas globales. Sin embargo, no se cuenta con estudios que
evalden su efecto sobre el dolor.?® 4

3. Enfoque central
3.1 Antidepresivos

Los pacientes con SII parecen tener mayor incidencia
de ansiedad y depresién; sin embargo, los antidepresivos
también tienen propiedades analgésicas, por lo que sus
efectos van mds alld de modificar el estado de dnimo de
los pacientes.”” ¥/
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Se han realizado varios estudios para evaluar la eficacia
de los antidepresivos en el SII. La evidencia mds sélida
la tienen los antidepresivos triciclicos (TCA), siendo los
mds utilizados imipramina, desipramina y amitriptilina.
Menos concluyentes son los resultados con inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (SSRIS), como
fluoxetina, paroxetina y citalopram.>” 1% 47 48

Los TCA, a través de su accién anticolinérgica, tam-
bién disminuyen el tiempo de trédnsito intestinal, lo que
puede proporcionar beneficios en el SII-D, con NNTs
que promedian valores de 4. Por este motivo se deben
usar con precaucién en pacientes con estrefiimiento. Por
el contrario, los SSRIS tienen efectos proquinéticos por lo
que se recomiendan en el SII-C, con NNTs que prome-
dian valores de 5.>7

Se han publicado varios metaandlisis evaluando la re-
spuesta a los antidepresivos en pacientes con SII. En todas
las diferencias son estadisticamente significativas en favor
del tratamiento en relacién con la mejorfa global de sin-
tomas y el dolor abdominal. En el andlisis individualizado
seglin el mecanismo de accidn, las evidencias parecen ser
mds sélidas en los estudios que usaron TCA. Sin embar-
go, ni los TCA ni los SSRIS mostraron diferencia signif-
icativa contra placebo al analizar el abandono del trata-
miento por efectos adversos.'* 47 48

3.2 Terapia psicoldgica

Se han empleado varias modalidades de terapia psi-
coldgica para el tratamiento del SII, que han sido evalu-
adas individualmente en ECAs con resultados dispares.
Los NNTs son estadisticamente significativos cuando se
analizan colectivamente, con resultados que varian entre
3,5y 5,5, con valores promedio de 4.7 %

En un metaandlisis publicado en el 2017 se analizaron
distintas modalidades de terapia psicoldgica. Los resulta-
dos en el andlisis colectivo mostraron diferencia signif-
icativa en cuanto a mejorfa global de sintomas en favor
de la terapia psicoldgica contra placebo. En el andlisis
individual, la terapia cognitiva, la hipnosis y la terapia
dindmica mostraron diferencia significativa; las terapias
de relajacién no aportaron beneficios significativos. Estos
resultados son concordantes con los de un metaandlisis
previo; sin embargo, este dltimo también incluyé resul-
tados de estudios con terapias psicolégicas multicompo-
nentes que, tanto administradas personalmente como
por via telefénica, mostraron resultados favorables. Por el
contrario, las terapias de relajacidn, el manejo de estrés, la
meditacién y la terapia cognitiva autoadministrada o via

internet no mostraron beneficios.“®

4. Estrategias para la estabilizacién y modulacién de
la microbiota intestinal

La manipulacién de la microbiota es una alternativa
dirigida a corregir la disbiosis intestinal con la intencién
de mejorar sintomas del SII. Las estrategias utilizadas con
esta finalidad incluyen dieta, prebidticos, probidticos, an-
tibidticos y trasplante de microbiota fecal.”" >

4.1 Prebiéticos

Los prebidticos son ingredientes alimentarios no di-
geribles que promueven la proliferacién de bacterias gas-

trointestinales.’" 2

Los prebidticos se subdividen en disacdridos como la
lactulosa, oligosacdridos como los fructooligosacdridos
(FOS), los galactooligosacdridos (GOS), los isomalto-oli-
gosacdridos, los xilo-oligosacdridos, los transgalacto-oli-
gosacdridos (TGOS) y los oligosacdridos de soja, y los
polisacdridos como la inulina de fructano, el almiddn, la
celulosa, la hemicelulosa y la pectina. De forma natural
se encuentran en alimentos como cereales, frutas, pldta-
nos, espdrragos, alcachofas, tomates, ajo, cebolla, linaza,
avena, cebada y trigo. En algunos casos son producidos
artificialmente como la lactulosa, GOS, FOS, maltooli-
gosacdridos, ciclodextrinas y lactosacarosa.’">*

En cuanto a evidencias, se han publicado algunos
ECAs utilizando inulina, TGOS y FOS. En ellos se
ha observado mejorfa clinica significativa de sintomas
globales, flatulencia y distensién en pacientes con SII, asi
como cambios en la composicién de la microbiota, entre
los que se destaca un aumento de la proporcién de bi-
fidobacterias, con una consecuente generacién de 4cidos
grasos de cadena corta, cuya presencia en el intestino se
asocia con mejorfa de sintomas en pacientes con SII.>'

4.2 Probiéticos

Los probidticos son "microorganismos vivos" que, ad-
ministrados en cantidades adecuadas, confieren un efecto
beneficioso en la salud del huésped. Los probidticos se
han usado ampliamente, demostrando mejorar la funcién
de barrera intestinal, estimular el sistema inmune, produ-
cir efectos antibacterianos, modular la motilidad intesti-
nal y reducir dolor visceral.">?

Inicialmente se publicaron revisiones sistemdticas y
metaandlisis agrupando ECAs que evaluaban la eficacia
de probidticos monocepa en el tratamiento de SII. Los
resultados mostraban beneficios en cuanto a mejoria
global de sintomas y disminucién de dolor, distension
y flatulencia.’* En el afio 2009 se publicé una revisién
sistemdtica que hacia diferenciaciones entre las distintas
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cepas probidticas, concluyendo que el bifidobacterium
infantis 35624 mejoraba significativamente el dolor ab-
dominal, malestar, distensién y/o dificultad evacuatoria,
y que ningtin otro probidtico mostraba mejoria signif-
icativa en el SII.55 Estas conclusiones no pudieron ser
ratificadas en un metaanalisis publicado en el 2017, en
el que se observaron diferencias significativas en cuanto a
mejorfa de distensién pero no en cuanto al dolor abdom-
inal en pacientes con SII tratados con bifidobacterium
infantis 35624. Sin embargo, en este estudio se observé
que la mejoria del dolor abdominal era significativa en
aquellos pacientes que utilizaron bifidobacterim infantis
35624 como parte de una férmula multicepa.®

Actualmente existe una tendencia a utilizar férmulas
multicepa en detrimento de los probidticos individuales.
Un metaandlisis de 2014 que incluyé férmulas multice-
pa reporté un NNT de 7 en cuanto a mejorfa global de
sintomas en pacientes con SII. También se reportaron
diferencias significativas en cuanto a mejorfa de dolor ab-

dominal, distensién y flatulencia.”’

En el 2018 se publicé un documento internacional de
consenso sobre la utilidad de los probidticos en el trata-
miento de sintomas gastrointestinales bajos. Esta revisién
sistemdtica que incluyé 70 ECAs (54 productos y 108
cepas) concluyé con un 100% de acuerdo, basindose en
evidencias de nivel alto, de que existen probidticos espe-
cificos que reducen significativamente los sintomas gene-
rales y el dolor abdominal en pacientes con SII, con un

perfil de seguridad favorable.”®

4.3 Antibidticos
4.3.1 Rifaximina

La rifaximina es un antibiético oral no absorbible de
amplio espectro, que se aprobd en el 2015 para el trata-
miento de SII/D (550 mg tres veces por dia durante 2 se-
manas), siendo bien tolerado y con un perfil de seguridad
similar al placebo.*” ¢

Varios estudios sugieren que la rifaximina disminuye
la respuesta proinflamatoria del huésped a productos
bacterianos, restablece la diversidad microbiana de la mi-
crobiota y tiene eficacia antibidtica contra el SIBO, que
ocupa un papel importante en el SIL.

Un metaandlisis que incluyé 5 ECAs con 1803 paci-
entes mostré diferencias significativas con rifaximina en
relacién a mejoria global de sintomas y dolor abdominal
en SII. Sin embargo, el NNT obtenido en ambos casos fue
10, estadisticamente significativo, aunque clinicamente
discutible.®’ En el 2016 se publicé otro metaanilisis que
incluyd los mismos ECAs, en el que se observé que la me-

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(4):381-393

jorfa global de sintomas y la distensién abdominal eran
significativas después de 10 semanas de seguimiento.®

Existen estudios en los que se utilizé rifaximina en
pacientes con constipacién, mostrando mejorfa de sinto-
mas al asociarlo a neomicina.®® Se demostré también que
la administracién de rifaximina reduce la produccién de
metano y acelera el trdnsito colénico.*

4.4 Trasplante de microbiota fecal (FMT)

Se han publicado varios estudios utilizando FMT en
el SII; sin embargo, son muestras pequefias. Se reportan
tasas de respuesta a corto plazo (1-3 meses) de entre 70
a 85%, mientras a largo plazo (6 meses a > 1 afo) varfan
entre 45% y 60%. Se inform¢ alivio considerable de sin-
tomas globales y mejorfa en la calidad de vida. La dis-
minucién de los efectos con el tiempo sugiere que debe
repetirse el FMT a intervalos regulares.®

Conclusiones

El SII es uno de los motivos mds frecuentes de con-
sulta tanto a médicos generalistas como a gastroenterd-
logos. En EE.UU. da cuenta de 2,4 a 3,5 millones de
consultas anuales, lo que lo transforma en el diagndstico
mds frecuente de la préctica gastroenteroldgica (aproxi-
madamente 28%) y uno de los mds frecuentes de las con-
sultas de atencién primaria (aproximadamente 12%). No
constituye una enfermedad que ponga en peligro la vida;
sin embargo, tiende a aparecer y desaparecer a lo largo
de la misma, produciendo deterioro en la calidad de vida
del paciente. De las personas que lo padecen, solo el 10%
buscan atencién médica, mientras que otros recurren a la
automedicacién. Se estima que el SII afecta al 10-20% de
la poblacién, de acuerdo con distintos criterios diagnds-
ticos."?

A pesar de que la mayorfa de las guifas diagnésticas-
terapéuticas nos proponen el tratamiento de acuerdo al
sintoma principal, creemos que la bisqueda de una ex-
plicacién fisiopatolégica mds profunda nos permitirfa un
tratamiento mds eficaz para estos pacientes.

Es asi que planteamos el tratamiento del SII en tres
niveles. El primero, cldsico, comenzando con una bue-
na relacién médico paciente seguida de un enfoque tra-
dicional donde se busca solucionar el sintoma principal
(dolor, diarrea, constipacién). El segundo, central, con la
utilizacién de psicofdrmacos y/o terapias psicoldgicas, y el
tercero la modulacién de la microbiota intestinal. Estos
tratamientos no requieren un orden preestablecido y se
pueden proponer en forma conjunta.

La evidencia analizada sugiere que los probidticos, la
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rifaximina, los antiespasmddicos, los antidepresivos, los
agonistas de guanilatociclasa C y la lubiprostona parecen
ser de utilidad en el control de sintomas de SII, con un
perfil de seguridad favorable.">>7

La gufa de la WGO nos propone un formato para el
manejo de SII que puede ser de utilidad para nuestros
pacientes (Figura 2).%

Figura 2. Guia de la WGO que propone el manejo del SII.

El avance del conocimiento de la fisiopatologia del SIT
nos va permitir continuar con nuevas alternativas tera-
péuticas, cada vez mds eficaces.
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Resumen

Los adenomas/lpdlipos serrados sésiles (ASS/P) tienen ca-
racteristicas particulares que dificultan su visualizacion
y tratamiento endoscdpico. Nosotros hipotetizamos que la
aplicacion de dcido acético (AA) sobre los ASS/P permiti-
ria su caracterizacion, definiria sus mdrgenes y facilitaria su
tratamiento. Pacientes y métodos. Lesiones consecutivas
sospechosas de ASS/P fueron incluidas de manera prospecti-
va. Después de la aplicacion del AA al 5%, los cambios de
aspecto fueron registrados usando equipos de luz blanca sin
alta definicidn, imdgenes de banda estrecha ni magnifica-
cidn. Las lesiones fueron resecadas con asa fria sin inyeccidn
submucosa. Los eventos adversos se registraron de inmediato

y a las 3 semanas. Resultados. 104 ASS/P en 85 pacientes
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fueron evaluados con un tamario promedio: 12 mm (rango:
6-40). En el 100% de las lesiones la acetorreaccion defi-
nid los limites de los ASS/P, mostrd un caracteristico patrén
de supeiﬁcie y provocd su levantamiento con aumento en la
consistencia de las piezas rescatadas. No se registraron efectos
adversos. Conclusion. La aplicacion de AA sobre los ASS/P
mejora su caracterizacion, define su forma y tamario y faci-
lita su tratamiento con asa fria. Es una técnica accesible, de
bajo costo, realizable con cualquier endoscopio, y que tiene el
potencial de mejorar los indices de reseccion completa.

Palabras claves. Adenoma/pdlipo aserrado sésil; dcido acé-
tico; cromoendoscopia.

Acetic acid in a prospective series of 104
sessile serrated adenoma/polyps: much
more than chromoendoscopy

Summary

Sessile serrated adenomas/polyps (SSA/P) have particular
characteristics that impair their visualization and endoscop-
ic treatment. Our hypothesis is that the application of acetic
acid (AA) on the SSA/P would allow for their characteri-
zation, define their margins, and facilitate their treatment.
Patients and methods. Consecutive lesions suspected of
SSA/P were included prospectively. After the application
of AA 5%, the changes in appearance were recorded using
white light equipment with no high definition, narrow band



Acido acético en una serie prospectiva de 104 adenomas/pdlipos serrados sésiles

Roberto Augusto Barros y col.

images or magnification. Lesions were resected with cold
snare without submucosal injection. Adverse events were re-
corded immediately and three weeks after the procedure. Re-
sults. 104 SSA/P (average size: 12 mmj; range: 6-40 mm)
were evaluated in 85 patients. In 100% of the lesions, the
reaction to AA defined the limits of SSA/P, showed a charac-
teristic pit pattern and caused the resected pieces to rise and
their consistency to increase. No adverse effects were record-
ed. Conclusion. The application of AA on SSA/P improves
their characterization, defines their shape, and facilitates
their treatment with cold snare. It is an accesible, affordable
technique that can be carried out with any endoscope and it
can potentially improve the rates of total resection.

Key words. Sessile serrated adenomalpolyps, acetic acid,
chromoendoscopy.

Abreviaturas

ASS/P: Adenomas/pdlipos serrados sésiles.
AA: Acido acético.

CRC: Cénceres colorrectales.

NBI: Narrow band imaging.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

Los adenomas/pdélipos serrados sésiles (ASS/P) son
precursores de los cdnceres colorrectales (CRC) que se
desarrollan por la via serrada de carcinogénesis.' Ellos
representan un tercio de todos los CRC esporddicos y de
intervalo.? Los ASS/P son usualmente planos, estdn cu-
biertos de moco, tienen un patrén de superficie y color
poco definidos y limites imprecisos.® Estas caracteristi-

cas dificultan su identificacién y el tratamiento endos-
c6pico efectivo, con indices de resecciones incompletas
del 30% en promedio y del 47% en SSA/P de 10-20
mm debido principalmente a mdrgenes laterales positi-
vos.* Las técnicas endoscdpicas actuales no han podido
resolver estos problemas.

La cromoendoscopia con dcido acético (AA) se basa
en sus propiedades mucolitica y cromdtica, dadas por
su accién sobre las glicoproteinas y citoqueratinas. Es-
tas propiedades asociadas a las caracteristicas endoscé-
picas, histolégicas y moleculares de los ASS/P nos con-
dujeron a la hipétesis de que la aplicacién de AA sobre
estas lesiones mejorarfa la visualizacién de sus bordes
y patrén de superficie, facilitando su caracterizacién y
reseccién endoscépica.

Material y métodos

Este trabajo prospectivo, observacional, prueba pilo-
to, fue realizado en un centro ambulatorio de gastroente-
rologfa entre marzo y diciembre de 2015. Un tnico ope-
rador realizé los procedimientos usando colonoscopios
de luz blanca standard sin alta definicién ni imdgenes
de banda estrecha (narrow band imaging, NBI) (Olym-
pus 150 CF, Olympus, Tokio, Japén). Se incluyeron
de manera prospectiva 164 lesiones: 104 con aspecto
de AAS/P en 85 pacientes consecutivos, 30 lesiones con
aspecto de adenomas convencionales y 30 con aspecto
de pélipos hiperpldsicos. Los criterios endoscépicos uti-
lizados para la seleccién de los ASS/P fueron: presencia
de capa de moco, forma de nube, interrupcién de vasos
submucosos, pliegues engrosados o bordes con burbujas
y detritus (Figura 1 A-H).

Figura 1. Aspectos endoscpicos de los adenomas/pdlipos serrados sésiles. A) Borde con burbujas y detritus. B) Borde con detritus.
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Figura 1. Aspectos endoscdpicos de los adenomas/pdlipos serrados sésiles. C) Bordes imperceptibles. D) Capa de moco. E) Forma
de nube. F) Interrupcion de vasos. G) Moco y detritus. H) Pliegue engrosado.
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Una vez detectados, los pélipos fueron lavados con
bomba de agua. Via catéter de spray se aplicaron 3-5 ml
de AA 5% hasta cubrir la lesién y la mucosa circundan-
te, con aspiracion regular para evitar la acumulacién del
AA. Los cambios en el aspecto de los pdlipos fueron do-
cumentados. Las resecciones fueron realizadas con asa
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fria (Exacto, US Endoscopy, Mentor, Ohio, EE.UU.).
Un dnico anatomopatélogo evalué las muestras, usando
la clasificacién de Tumores del Sistema Digestivo de la
OMS 2010. Los pacientes fueron entrevistados 3 sema-
nas post procedimiento cuando se entregaron los infor-
mes anatomopatoldgicos.
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Resultados

El diagnéstico endoscépico de los ASS/P fue confir-
mado histolégicamente en todos los casos. El tamafio
promedio de los pdlipos fue de 12 mm (rango: 6-40 mm),
todos fueron planos (categorfa 0-Ila de la clasificacion de
Paris), y 85% estuvieron ubicados en el colon proximal.

Inmediatamente después de la aplicacién de AA, el
campo se volvié blanco. En 1 a 2 minutos el efecto des-
aparecié en la mucosa normal mientras se intensificé en
los ASS/P, generando un marcado contraste que persistié

hasta 10 minutos. Esto permitié una mejor identificacién
de los bordes de la lesién.

En 1-4 minutos de la aplicacién, se evidencié un
patrén de superficie caracteristico: multiples orifi-
cios negros contiguos, rodeados de tejido blanco opa-
co. En algunos ASS/Ps, sectores con orificios noto-
riamente mds dilatados fueron interpretados como
pit pattern Kudo modificado II-O. También se ob-
servé un levantamiento de los pédlipos y un incre-
mento en la firmeza de la pieza resecada (Figura 2).

Figura 2. Efectos del dcido acético sobre los ASS/P: A, C, E) ASS/P del colon proximal (Olympus CF 150 - luz blanca
estdandar); B, D, F) las mismas lesiones luego de la aplicacion de dcido acético 5%. Notese en B) acetoblanqueamiento,
incremento del volumen y realzamiento del patrén de superficie; D) incremento del volumen debido al efecto mecdnico;
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F) caracteristico patrén de superficie luego de la mucdlisis: orificios de las criptas dilatados con tejido blanco interpuesto.
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Respecto de los adenomas convencionales, la presuncién
endoscépica se confirmé histolégicamente en la totalidad
de las lesiones. El tipico pit pattern (Kudo I1I-1V) fue real-
zado por el AA, el acetoblanqueamiento fue menos inten-
so que en los ASS/P y desaparecié de manera centrifuga,
tan rdpido como en la mucosa normal (Figura 3B).

Respecto de los 30 supuestos pdlipos hiperpldsicos,
hubo discrepancia endoscépico-histolégica en 3 lesio-
nes que fueron excluidas del andlisis. El AA realzé un

pit pattern regular (Kudo I o II), con orificios mds pe-
quefios que en los ASS/Ps, distribuidos uniformemen-
te. En ocasiones, atravesados por surcos, presentaron
un aspecto cerebriforme. El acetoblanqueamiento fue
menos intenso y de mds corta duracién comparados

con los ASS/Ps (Figura 3A).

No se registraron complicaciones inmediatas ni
tardias relacionadas con la cromoendoscopia o con la
polipectomia.

Figura 3. Cromoendoscopia con dcido acético en pdlipos hiperplisicos (A) y adenoma tubular (B).
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Discusion

En este trabajo hemos observado que la aplicacién de
AA sobre ASS/P delimita sus bordes, expone su patrén
de superficie y aumenta la firmeza de su tejido. EI AA
ha sido usado ampliamente para el diagndstico de displa-
sia y cdncer temprano en el tracto digestivo superior.” Su
aplicacién sobre la mucosa colénica, solo o combinado
con otra tincién, se ha reportado sobre pélipos pequefios,
adenomatosos, hiperpldsicos y adenocarcinomas.® Estos
estudios se refieren principalmente al efecto mucolitico,
y al acetoblanqueamiento utilizando técnicas de magnifi-
cacién. Una publicacién reciente reporta el efecto del AA
combinado con indigo carmin aplicado sobre 9 ASS/Ps
para mejorar la visualizacién de sus mdrgenes.”

Nosotros utilizamos AA al 5% como tnico elemento
de contraste y equipos de luz blanca no Xenén, sin HD,
NBI ni magnificacién. Previamente a este trabajo, eva-
luamos concentraciones crecientes in vivo (1.5, 3, 4 y
5%), tomando muestras de mucosa normal circundan-
te para determinar el efecto sobre la misma. No hubo
cambios histopatolégicos significativos en la mucosa
colénica normal ni en la pieza resecada. Identificamos
un resultado éptimo y reversible con una concentracién
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del 5%. Las caracteristicas de la acetorreaccién sobre los
ASS/Ps podrian explicarse por sus particularidades mo-
leculares e histolégicas.

Los ASS/Ps presentan una densidad incrementada
de citoqueratinas,® expresadas por un fenotipo aberran-
te (CK7+/CK20+)’ observado tnicamente en pdlipos y
cdnceres serrados. Estas proteinas son el sustrato intra-
celular de la reaccién y podrian justificar el particular
acetoblanqueamiento.

La presencia de células caliciformes anormales en
la base de las criptas'® genera una hiperproduccién de
moco con expresién de un fenotipo atipico de mucinas
(MUC2+; MUC5AC+; MUCI1+; MUC4-)."" El exceso
de moco dilata las criptas en toda su extensién. Luego de
la mucdlisis, estas criptas dilatadas se evidencian como los
orificios negros, que constituyen el elemento bdsico del
patrén de superficie aserrado.

La adherencia laxa a la submucosa permitiria que el
engrosamiento reactivo de las citoqueratinas se evidencie
como un levantamiento de estas lesiones.

Dadas la seguridad de la técnica y la experiencia de
nuestro servicio,'> '3 todas las resecciones se realizaron
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con asa fria de polipectomia, sin inyeccién submucosa,
encontrando particular beneficio en el sutil levantamien-
to de las lesiones. La persistencia del acetoblanqueamiento
permitié la deteccién de tejido serrado residual, diferen-
cidndose del NBI e indigo carmin que pierden su utilidad
en presencia de sangre.

Nuestras fortalezas son la estandarizacién de la técnica
realizada por un tnico operador y la recoleccién sistemd-
tica de los datos sobre posibles complicaciones a las tres
semanas. Las debilidades, que se realizé en un tnico cen-
tro, con un unico operador. Futuros estudios deberfan
randomizar lesiones, establecer acuerdos interobservado-
res, y medir con precision la eficacia de su utilizacién du-
rante las vigilancias.

Proponemos el estudio de otras aplicaciones de esta
técnica, como en sindromes de poliposis aserrada, bus-
queda de recidivas locales en cicatrices y 4reas tatuadas,
deteccién de focos displdsicos en AAS/P, clasificacién de
subtipos de AAS/P de acuerdo con su patrén de superfi-
cie. Es probable que existan distintos fenotipos de ASS/P
con diferente comportamiento bioldgico. Estudios dirigi-
dos sobre patrones de citoqueratinas y mucinas podrian
orientar sobre estas diferencias.

Conclusion

El 4cido acético interacttia con los AAS/P provocando
cambios estructurales reversibles cuyas manifestaciones
dpticas y mecdnicas exceden un mero cambio de colo-
racién. En este estudio piloto, el AA 5% aplicado sobre
ASS/P fue seguro y util para caracterizarlos, definir sus
bordes y levantarlos. Es una técnica sencilla y de bajo cos-
to, aplicable con cualquier endoscopio y tiene el potencial
de reducir las resecciones incompletas de ASS/P.

ostén financiero. No se han recibido aportes econdémicos
Sost.
para la realizacidn de este estudio.
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Solucion del caso: Tan distintos e iguales

Viene de la pdgina 305

Con la tincién con hematoxilina y eosina se obser-
v6é mucosa con proliferacién de glindulas tubulares con
serramiento luminal, ectasia y tortuosidad superficial.
El revestimiento epitelial es cilindrico simple, con cito-
plasma microvesicular y escasas células caliciformes. La
ldmina propia exhibia proliferacién de células ahusadas,
dispuestas en forma de playa con bordes irregulares, con
nucleos elongados cortos, normocromdticos, y citoplas-
ma no discernible, con escaso coldgeno interpuesto. La
evaluacién histolégica se completé con técnicas de in-
munohistoquimica, los pélipos fueron EMA positivo
mientras que S100, AML, Desmina, CD34 y Sinaptofi-
sina fueron negativos: las lesiones de sigma correspondie-
ron a perineuromas intramucosos.

Los perineuromas, tumores benignos de la vaina de
los nervios periféricos, son hallazgos infrecuentes cuya
primera descripcién se publicé en el afio 2005 con un
reporte de 10 casos.' Son mds comunes en mujeres, alre-
dedor de los 50 afios y cursan de forma asintomdtica. Se
encuentran principalmente en sigma y en recto asociados
a la presencia de pélipos hiperpldsicos, adenomatosos o
ambos tipos.*

=~ [em—
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Figura 1. Imagen de la colonoscopia: mucosa coldnica, sigma, pdlipos sésiles de 8 y 6 mm respectivamente.

Macroscépicamente se observan como pélipos sé-
siles de pequefio tamafio (2-5 mm), indistinguibles de
los pdélipos hiperpldsicos (Figura 1). Desde el punto
de vista histolégico se pueden identificar células fu-
siformes, entrelazadas en las criptas, con nucleos ova-
lados de bordes romos, citoplasma claro y sin atipia
(Figura 2). Por inmunohistoquimica se lo diferencia
de otras patologfas por presentar EMA positivo y en
menor medida (50%) Claudina -1 y Glut 1 positivos.
Es comuin que se asocien con cambios hiperpldsicos
del tejido adyacente; se desconoce si esta asociacién
es casual o el perineurioma induce la proliferacién
epitelial o viceversa.® El diagndstico diferencial con
los ganglioneuromas, neurofibromas, leiomiomas y
pélipos fibrobldsticos se realiza por las caracteristicas
histolégicas, pero por sobre todo, con base en la inmu-
nohistoquimica.

Por la naturaleza benigna de los perinueriomas,
nuestro paciente continuard realizdndose controles
con VCC de acuerdo con las gufas vigentes por el an-
tecedente de pélipos adenomatosos en sus estudios
previos.
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Figura 2. Imagen microscdpica. Biopsia coldnica: tincidn con hematoxilina y eosina se observa la mucosa con proliferacion
de glandulas tubulares con cerramiento luminal, ectasia y tortuosidad superficial. Revestimiento epitelial cilindrico simple,
con citoplasma microvesicular y escasas células caliciformes. La ldmina propia exhibe proliferacion de células ahusadas, dis-
puestas en _forma de playa con bordes irregulares, con niicleos elongados cortos, normocromdticos, y citoplasma no discernible
con escaso coldgeno interpuesto.
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Solucion del caso: Lesion duodenal y enfermedad celiaca

Viene de la pdgina 306

Se reciben los resultados de la anatomia patoldgica:
bulbo y duodeno proximal con atrofia vellositaria total,
hiperplasia criptica y aumento de los linfocitos intraepite-
liales (LIES); drea estendtica con displasia de bajo grado.

Luego de la evaluacién riesgo/beneficio conjunta-
mente con la paciente, se decide realizar la reseccién
mucosa endoscépica (RME) con ligadura con bandas en
dos sesiones. En la primera se reseca la mitad de la lesién
y al mes se completa la RME de la lesién remanente, se
produce una perforacién de aproximadamente 10 mm
de didmetro (Figura 2). Se colocan clips (Figura 3), se
cierra la brecha de manera efectiva.

Figura 2. Perforacion duodenal post mucosecromia.
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Evoluciona sin dolor post procedimiento inmedia-
to, con una tomografia computada (TC) helicoidal que
muestra fuga de contraste con minima coleccién (Figu-

ras 4y 5).

Figura 4. TC abdominal con fuga de contraste en rodilla
duodenal inferior.

Figura 5. Reconstruccion tridimensional del tubo digestivo
con fuga del contraste.
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Se decide tratamiento médico, con un control estricto
en unidad cerrada, antibioticoterapia, alimentacién enteral
por sonda K 108 a partir del tercer dia, durante 10 dfas.

Se realiza una nueva TC abdominal con contraste,
que no evidencia fuga ni colecciones. Se otorga el alta
y control ambulatorio luego de 14 dias de internacién.

El estudio histolégico de las resecciones endoscépi-
cas revelé un adenoma con dreas de displasia de bajo y
alto grado.

A los 6 y 12 meses, se realizaron nuevos controles
endoscépicos con biopsias negativas para displasia.

Discusion

La enfermedad celfaca (EC) es un trastorno sistémi-
co inmunitario provocado por el gluten de la dieta en
personas genéticamente susceptibles. Es mds frecuente
en el sexo femenino y cominmente se presenta a partir
de la segunda década de la vida. Estd demostrado que los
pacientes que expresan el antigeno de histocompatibili-
dad HLA-DQ2 o HLA-DQ8 presentan mayor predis-
posicién a desarrollar la enfermedad.!

La asociacién de la EC con los tumores malignos del
intestino delgado (TMID) ha sido confirmada por Pan
y Morrison en un estudio de 235 pacientes celfacos en el
Reino Unido, donde el riesgo relativo fue de 82,6 para
adenocarcinoma de intestino delgado.?

La enfermedad de Crohn, los sindromes genéticos
como la poliposis adenomatosa familiar, sindrome de
Peutz-Jeghers y el cdncer de colon hereditario no poli-
poide (sindrome de Lynch) son sefalados como factores
de riesgo para desarrollar tumores malignos de intestino
delgado. En la poblacién general, los TMID represen-
tan solo el 3% de todos los cdnceres gastrointestinales y
el subtipo histolégico mds frecuente es el adenocarcino-
ma, que constituye el 35-50%, seguido por los tumores
carcinoides (30%), los linfomas (15%) y los tumores es-
tromales o sarcomas (10%). La localizacién mds comin
es el duodeno (55%), seguidos del yeyuno (30%) y el
fleon (15%).

En pacientes con EC, el adenocarcinoma es el TMID
mds frecuente luego del linfoma, el yeyuno es la localiza-
cién mds comun, y luego la duodenal, como en nuestra
paciente.'” La etiologfa y los mecanismos patogénicos
de estos tumores vinculados a la EC no son claros. Se
han sugerido las siguientes explicaciones: 1) aumento de
la poblacién de linfocitos que infiltran la mucosa, 2) au-
mento de la permeabilidad a los factores oncogénicos, 3)
malabsorcién de sustancias protectoras como vitaminas
Ay E y 4) un sistema inmunitario alterado.’

El método de eleccién para el diagnéstico de los
TMID es la endoscopia con toma de biopsia de lesio-
nes en el tracto superior, puede ser necesario asociar la
ecoendoscopia, y en lesiones yeyunoileales la enteroto-
mografia es el método ideal.®

Las lesiones duodenales susceptibles de reseccién en-
doscépica son los adenomas, carcinomas 77 situ, tumo-
res neuroendocrinos y tumores del estroma gastrointes-
tinal (GIST).

En nuestra paciente, luego de evaluar alternativas te-
rapéuticas, optamos por la reseccién endoscépica, por
tener menor morbimortalidad comparada con la duode-
nopancreatectomfa cefdlica (DPC).

La diseccién submucosa endoscépica (DSE) en duo-
deno es compleja debido a la existencia de una capa
submucosa de muy escaso grosor, a la abundante vas-
cularizacién de la misma y a la presencia de una capa
delgada de muscular, todo lo cual aumenta el riesgo de
sangrado y perforacién, llegando esta dltima a tasas > 20
%.°> No existe estandarizacién en cuanto al tamano de
las lesiones a tratar.

Los beneficios de la DSE en duodeno son marginales
respecto de la RME, con la excepcién de los tumores
subepiteliales encapsulados (neuroendocrinos, etc.) de
tamafio pequefio-medio, en los que la ecoendoscopia
haya excluido afectacién de la muscular propia o le-
siones regionales. La complicacién mds frecuente es la
hemorragia. Se debe realizar tratamiento de los vasos vi-
sibles con pinzas de coagulacién, coagulacién con argén
plasma o catéter bipolar, evitando coagulacién excesiva,
que puede ocasionar perforaciones diferidas. Se debe vi-
gilar la posible perforacién duodenal, tanto la inmediata
como la perforacién diferida, por la exposicién de la es-
cara al jugo pancredtico y la bilis. La tasa de perforacién
asociada a DSE en duodeno es inaceptablemente alta en
algunos estudios, llegando al 36%. Recomendaciones:
debido a la elevada incidencia de complicaciones (he-
morragia, perforacién), la DSE duodenal debe realizarse
por expertos. Nivel de evidencia 3. Grado de recomen-
dacién D.!

Una vez diagnosticada la perforacién, hay que deci-
dir cudl es el mejor tratamiento, pudiéndose optar por
colocar clips en agudo o colas bioldgicas, si el tamafio
lo permite.

El tratamiento de la perforacién dependerd del ta-
mafio de la misma, de un diagndstico precoz y de la
condicién clinica del paciente. En nuestro caso, el trata-
miento conservador fue efectivo.

Si el paciente presenta hiperdinamia o signos de pe-
ritonitis debe realizarse toilette abdominal laparoscépi-
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ca o laparotémica, con cierre simple de la perforacién
y sonda de alimentacién enteral. La segunda opcién
puede ser parche sero-seroso duodeno-yeyunal o duo-
denorrafia con ligadura de piloro, exclusién duodenal y
gastroyeyunoanastomosis.®’

El drenaje percutdneo guiado por ecografia y TC se
ha descripto en colecciones localizadas post perforacio-
nes. Recientemente se ha descripto la utilizacién de stent
forrados colocados por VEDA o radioscopia, teniendo
en cuenta la desembocadura de la ampolla de Viter.

Siel tumor es de mayor tamafio y no es pasible de re-
seccion endoscépica, se puede realizar reseccién mayor
con duodenectomia parcial o duodenopancreatectomia
cefdlica por via laparoscépica o abierta.

La EC se asocia con un aumento del riesgo de desa-
rrollar tumores del intestino delgado; el linfoma y el ade-
nocarcinoma son los més frecuentes. La vigilancia clinica
de estos pacientes y el uso de los métodos de diagnéstico
cuando se evidencian sintomas, aunque sean inespecifi-
cos, permiten el diagndstico precoz y su reseccién total
con la potencial curacién. Si la lesién es menor a 2 cm se
puede realizar REM, teniendo presente el alto indice de
complicaciones a nivel duodenal. El presente caso clini-
co reune la presentacién de un tercer adenocarcinoma en
una paciente con EC y el manejo de una complicacién
producto de la reseccién mucosa endoscépica.
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