A® | A

GASTROENTEROLOGICA LATINOAMERICANA ~ *“vizeaivs

A Tratamiento ambulatorio de la diverticulitis aguda no complicada
SEEE' [] N H U MAN | |]A|] ES 439 Ana Sénchez Gollarte, Ricardo Alvarado Hurtado, Cristina Vera Mansilla, Fernando Mendoza
Moreno, Manuel Diez Alonso, Francisca Garcia-Moreno Nisa
Arte y evolucion personal: Un par de zapatos de Vincent Van Gogh
378 Carlos Guido Musso 445 Sindrome de allgrove en nifios. Reporte de 11 casos

Maria Carmen Alvarez Lopez, Pedro Coello Ramirez, Elizabeth Garcia Rodriguez,
Mariana Ordoiez Cardenas, Fatima Azereth Reynoso Zarzosa

SEE[:' []N E\” I]EN[:'AS Enfermedad por reflujo gastroesofagico y enfermedades neurolégicas
453 en pediatria: complicaciones funcionales y motoras post
Estudios prospectivos poblacionales: las fortalezas de las funduplicatura de Nissen
382 cohortes histéricas Maria Alejandra Mortarini, Daniela Neder, Ana Rocca
Rodolfo Pizarro, Walter Masson

REVISION CASOS CLINICOS

Necrosectomia endoscépica percutanea en el manejo step-up de
Abordaje diagnostico de la diarrea crénica 459 walled-off necrosis
388 Maria Laura Moreno José Adi, Carolina Dutto, Romina Victoria, Alfredo Torres, Belén Bussetti, Mario
Gutiérrez, Gaston Collaretti

IMAGENES DEL NUMERD 1 Ve i o congocarcnams formar g s

proposito de un caso
SAGE Joven - Disfagia esofagica y mltiples impactaciones Rubén Mufioz Cedefio, Roberto Salazar Molina, Carlos Guachun Rocano, Gema
4] 5 alimentarias Rodriguez Chica, Fabricio Vera Zapata
Jestis Rodriguez Barriga, Miriam Galich, Luis A Viola
Fiebre mediterranea familiar, una causa poco frecuente de dolor
Apendicitis del mufion apendicular. Reporte de un caso 47[] abdominal
4] 7 Lizeth Guardo Pereira, Nebil Larraiiaga, German Espil, locco Grisel, Shigeru Kozima Leonardo Cuda, Federico Tielli, Daniela Orellana, Juan Pedro Diaz Vélez, Guadalupe
Toledo, Humberto Mimura, Carlos Falbo

MANUSEH”[}S UH'G'NAI.[S 474 Manifestaciones gastrointestinales en neurofibromatosis tipo 1.

Reporte de un caso
Prevalencia de eséfago de Barrett en lengiietas menoresa 1 cm Daniela Méndez, Martin Oricchio, Yesica Pontet, Martha Otero, Felipe Mufiiz, Santiago
4] 8 Mariana Martin Quiran, Leandro Manzotti, José Tawil, Carolina Bolino, Sandra Cubas, Nicolas Gonzalez
Canseco, Christian Sanchez, Luis Caro, Cecilio Cerisoli
479 Abdomen agudo en un adolescente con poliposis juvenil. A propdsito

424 Rendimiento diagnéstico de la videocapsula endoscépica en el de un caso

sangrado del intestino delgado manifiesto Rubén Mufioz Cederio, Michelle Ricaurte Enriquez, Priscila Martinez Ballesteros, Viviana
Maria Alejandra Arriola, Diana Valencia, Carolina Olano Paullan Sani, Gema Rodriguez Chica

43] La insuficiencia pancreatica exocrina: estado actual de su 485 Heterozygote triplets. A rare case of Wilkie’s Syndrome
conocimiento entre los profesionales de Argentina Rigoberto Vidal, Federico Cuenca-Abente, Diego Ferro

Hui Jer Hwang, Maria Lucila Petruzzi, Silvia Gutiérrez, Claudia Fuxman, Fabio
Nachman

Organo oficial
SAGE Sociedad de
= == SG U Gastroenterologia
R benriosta del Uruguay







PRESENTACIONES

D
Creon

LA Pancreatina
1}} 150 mg Caps. x 50 y 100

2

' Creon’ ;-
300 mg Caps. x 50 y 100

Pancreatina opami 50% IOMA

‘D,
Creon’ .0

60.12 mg Pancresting

60,12 mg/20 g

Dicetel

Bromuro de Pinaverio

PRESENTACIONES
100 mg Comp. x 30
100 mg Comp. x 60

Spami 50%

DUSPATALIN®

Clorhidrato de Mebeverina

PRESENTACION
200 mg Caps. de
liberacion prolongada x 20

ARG2171923

La informacion de prescripcion completa se encuentra a disposicion de los profesionales médicos en la Dir dica de Abbott Laboratories Argentina S.A.
Ing. E. Butty 240 - Piso 12 - C1001AFB. Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Tel (011) 5776-7200 o en nuest: eb: www.abbottlab.com.ar

Material de uso exclusivo para Profesionales de la Salud

GASTROENTEROLOGY




ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - DICIEMBRE 2020;VOL 50:N°4

A@TA GASTROENTEROLOGICA LATINOAMERICANA @

COMITE EDITORIAL

EDITOR EN JEFE

Jorge A. Olmos

Hospital de Clinicas

José de San Martin, Universidad
de Buenos Aires. Programa de
Efectividad Clinica. Universidad de
Buenos Aires, CABA

Julieta Argiiero

Hospital Itali

deoéil; ostzil?;? Maria Marta Piskorz Juan Pablo Stefanolo
Maestria en Hospital de Clinicas Hospital de
Investigacién ¥| José de San Martin, Gastroenterologia
Clinica. Instituto ¥ Universidad de Buenos Dr. Carlos Bonorino
Universitario Aires. Programa de Udaondo. Programa
Hospital Italiano Efectividad Clinica. de Efectividad Clinica.
de Buenos Aiires, Universidad de Buenos Universidad de Buenos
CABA Aires, CABA Aires, CABA

Los integrantes del Comité Editorial acreditan formacién en Edicién y Correccién de Publicaciones Cientificas. Universidad de Valencia, Espafia

COORDINADORES DE SECCIONES

SECCION HUMANIDADES
Coordinador: Carlos Guido Musso
Doctor en Medicina por la Universidad de Salamanca, Esparia.

Profesor de Humanidades Médicas. Instituto Universitario del
Hospital Italiano de Buenos Aires, CABA

SECCION EVIDENCIAS
Coordinador: Rodolfo Pizarro

Jefe de Cardiologfa del Hospital Italiano de
Buenos Aires. Master en Efectividad Clinica, CABA

| SECCION PASE DE GUARDIA
b Coordinadora: Cecilia Carraro

REVISOR IMAGENES DEL NUMERO
Manuel Alejandro Mahler

Servicio de Gastroenterologia
Hospital Italiano de Buenos Aires, CABA

Hospital de Gastroenterologia Dr. Carlos Bonorino Udaondo,
W CABA

SECRETARIA SEGUINOS EN NUESTRAS REDES SOCIALES
Tamara Alvarez Worobey

PRODUCCION Y EDICION n /actagastro
Raiil Groizard

DISENO Y ARMADO DIGITAL

Alejandro Javier Sfich y /ACTA_Gastro
CORRECTORES

Maria Nochteff Avendano

Diana Evelin Person, Esperanza Janeiro @ /actagastro
PUBLICIDAD

Establecer contacto con: Secretaria Revista Acta:

actasage@gmail.com o Sociedad Argentina de

Gastroenterologia: sagesecretaria@gmail.com
Tel.: 4816-9396/9391



ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - DICIEMBRE 2020;VOL 50:N°4

AC [

SAGE

Sociedad Argentina
de Gastroenterologia

COMISION DIRECTIVA
SAGE - PERIODO 2020

PRESIDENTE
Edgardo Smecuol

VICEPRESIDENTE
Fabio Nachman

SECRETARIO

Juan Manuel Romeo

PROSECRETARIA

Maria Dolores Matoso

TESORERA

Claudia Fuxman

PROTESORERA
Maricel Bellicoso

VOCALES TITULARES
Ramiro Calcagno
Federico Cassella

Juan Pablo Stefanolo

VOCALES SUPLENTES
Maria Eugenia Oregui
Josefina Etchevers
Claudia Bestani

CONSULTOR
EX-PRESIDENTE

Jorge Olmos

GASTROENTEROLOGICA LATINOAMERICANA

Sociedad de
Gastroenterologia
del Uruguay

SGU

COMISION DIRECTIVA
SGU - PERIODO 2019 - 2020

PRESIDENTE

Susana Kohen

1°* VICEPRESIDENTE
Adriana Raggio

2¢" VICEPRESIDENTE
Andrés Taullard

SECRETARIA

Viviana Nachmann

TESORERO

Inés Maria Trucco

SECRETARIA DE ACTAS

Yéssica Pontet

ENCARGADO DE ASUNTOS
INTERNACIONALES

Carolina Olano

ENCARGADO DE
PROGRAMACION NACIONA
Virginia Lépez

VOCALES
Claudia Méndez

Ximena Rodriguez

Suplentes preferenciales
Maria Di Pace
Juan José Arnejo

Pabla Ortega

COMISION FISCAL

Miembros titulares
Cristina Dacoll
Beatriz lade

Elena Trucco

Suplentes
Andrea Maucione
Patricia Gaggero
Ana Pose

REVISORES NACIONALES

0

=

Ana Adet

Valentina Araya
Fernando Barreyro
Sandra Basso
Maricel Bellicoso
Claudia Bestani
Roman Bigliardi
Jorge Bosh
Maximiliano Bun
Fernando Cairo
Federico Cassella
Juan Pablo Campana
Maria C. Cafiero Velasco
Marcela Carballido
Cecilia Carraro
Mariano Cartier
Karina Collia

Luis Colombato
Ménica Contreras
Florencia Costa
Andrea Curia

Cecilia Curvale
Jorge Daruich

Juan Andrés De Paula
Judith Doweck
Lucila Facio

José L. Fernandez
Andrea Gonzélez

Ramiro Gonzalez Sueyro
Estanislao Gémez
Verdnica Gorodner
Ubaldo Gualdrini
Silvia Gutiérrez
Mauricio Guzméan

Hui Jer Hwang

Nadia Kujta

Matias Lafage

Juan Lasa

Oscar Laudanno
Mariano Loureiro
Carlos Miguel Lumi
Mercedes Manresa
Eduardo Maurifio
Ezequiel Matias Mauro
Dolores Matoso
Lucas McCormack
Guillermo Mendez
Daniela Milito
Alejandro Moreira
Maria Laura Moreno
Fabio Nachman
Adrian Narvaez
Alejandro Nieponice
Juan Manuel 0’connor
Juan Ignacio Olmos
Agostina Pascual Russo

REVISORES INTERNACIONALES

Analia Verénica Pasqua
Margarita Ramonet
Ana Rocca

Andrés Ruf

Judith Cohen Sabban
José Maria Sanguinetti
Fran Schlottmann
Alberto Seehaus
Edgardo Smecuol
Luis Soifer

Silvia Susana Soler
Eduardo Sosa

Juan Spina

Leandro Steinberg
Hugo Tanno

Pablo Tirado

Maria del Carmen Toca
Lucio Uranga

Carlos Vaccaro

Maria Inés Vaccaro
Amanda Varela
Mariano Villarroel
Mariano Volpacchio
Marta Wagener
Daniel Wainstein
Florencia Yamasato
David Zagalsky

Hugo Zandalazini

Herbert Burgos
Henry Cohen
Nicolas Gonzalez

Angel Lanas
Xavier Llor

Natalie Nabon

Carolina Olano

Julio Carlos Pereira Lima
Mario Reis Alvares da Silva
José M. Remes-Troche

Carlos Robles Medrana
Roque Saenz

Asadur Jorge Tchekmedyian
Marcelo Vela

Elena Verdd

Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana es el érgano oficial de la Sociedad Argentina de Gastroenterologia (SAGE)

y la Sociedad de Gastroenterologfa del Uruguay (SGU). Propiedad intelectual N° 231736

Las opiniones y afirmaciones expresadas en articulos, editoriales u otras secciones
de Acta Gastroenteroldgica Latinoamericana corresponden a los respectivos autores.

Edita: Sociedad Argentina de Gastroenterologfa, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. ISSN 2469 -1119



¢ INDICE

ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - DICIEMBRE 2020:VOL 50:N°4

A@TA GASTROENTEROLOGICA LATINOAMERICANA @

SECCION Arte y evolucion personal: Un par de zapatos de Vincent Van Gogh 378
HUMANIDADES Carlos Guido Musso
SECCION Estudios prospectivos poblacionales: las fortalezas de las cohortes historicas 382
EVIDENCIAS Rodbolfo Pizarro, Walter Masson
REVISION Abordaje diagnéstico de la diarrea crénica 388
Maria Laura Moreno
IMAGEN SAGE Joven - Disfagia esofagica y miiltiples impactaciones alimentarias 415
DEL NUMERO Jesiis Rodriguez Barriga, Miriam Galich, Luis A Viola
Apendicitis del muiién apendicular. Reporte de un caso a7
Lizeth Guardo Pereira, Nebil Larranaga, Germdn Espil, Iocco Grisel, Shigeru Kozima
MANUSCRITOS Prevalencia de eséfago de Barrett en lengiietas menores a 1 cm 418
ORIGINALES Mariana Martin Quirdn, Leandro Manzotti, José Tawil, Carolina Bolino, Sandra Canseco, Christian Sanchez, Luis Caro, Cecilio Cerisoli
Rendimiento diagnéstico de la videocapsula endoscépica en el sangrado del intestino delgado manifiesto 424
Maria Alejandra Arriola, Diana Valencia, Carolina Olano
La insuficiencia pancreatica exocrina: estado actual de su conocimiento entre los profesionales de Argentina 431
Hui Jer Hwang, Maria Lucila Petruzzi, Silvia Gutiérrez, Claudia Fuxman, Fabio Nachman
Tratamiento ambulatorio de la diverticulitis aguda no complicada 439
Ana Sinchez Gollarte, Ricardo Alvarado Hurtado, Cristina Vera Mansilla, Fernando Mendoza Moreno, Manuel Diez Alonso,
Francisca Garcia-Moreno Nisa
Sindrome de allgrove en niiios. Reporte de 11 casos 445

374 4

Maria Carmen Alvarez Lébpez, Pedro Coello Ramires, Elizabeth Garcia Rodrigues, Mariana Ordoniez Cdrdenas, Fitima Azereth
Reynoso Zarzosa



¢ INDICE

ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - DICIEMBRE 2020:VOL 50:N°4

A@TA GASTROENTEROLOGICA LATINOAMERICANA Q\)

MANUSCRITOS Enfermedad por reflujo gastroesofagico y enfermedades neuroldgicas en pediatria: complicaciones funcionales y motoras post 453
ORIGINALES funduplicatura de Nissen
Maria Alejandra Mortarini, Daniela Neder, Ana Rocca
CASOS CLINICOS ~ Necrosectomia endoscopica percutanea en el manejo step-up de walled-off necrosis 459
José Adli, Carolina Dutto, Romina Victoria, Alfredo Torres, Belén Bussetti, Mario Gutiérrez, Gaston Collaretti
Manejo y diagnéstico del colangiocarcinoma formador de masa a propésito de un caso 463
Rubén Musioz Cederio, Roberto Salazar Molina, Carlos Guachun Rocano, Gema Rodriguez Chica, Fabricio Vera Zapata
Fiebre mediterranea familiar, una causa poco frecuente de dolor abdominal 470
Leonardo Cuda, Federico Tielli, Daniela Orellana, Juan Pedro Diaz Vélez, Guadalupe Toledo, Humberto Mimura, Carlos Falbo
Manifestaciones gastrointestinales en neurofibromatosis tipo 1. Reporte de un caso 474
Daniela Méndez, Martin Oricchio, Yesica Pontet, Martha Otero, Felipe Muniz, Santiago Cubas, Nicolas Gonzalez
Abdomen agudo en un adolescente con poliposis juvenil. A propésito de un caso 479
Rubén Musioz Cederio, Michelle Ricaurte Enriquez, Priscila Martinez Ballesteros, Viviana Paulldn Sani, Gema Rodriguez Chica
Trillizos heterocigotos. Un caso raro de sindrome de Wilkie 485
Rigoberto Vidal, Federico Cuenca-Abente, Diego Ferro
IMAGEN Solucidn del caso. Disfagia esofagica y miiltiples impactaciones alimentarias 491
DEL NUMERO Jesiis Rodriguez Barriga, Miriam Galich, Luis A Viola
Solucion del caso. Apendicitis del muiion apendicular. Reporte de un caso 493

Lizeth Guardo Pereira, Nebil Larrariaga, Germdn Espil, locco Grisel, Shigeru Kozima

» 375



‘ INDEX ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - DECEMBER 2020:VOL 50:N°4

A@TA GASTROENTEROLOGICA LATINGAMERICANA e\\/)

HUMANITIES Art and Personal Evolution: A Pair of Shoes of Vincent Van Gogh 380
SECTION Carlos Guido Musso

EVIDENCE Prospective Population-Based Study: The Strengths of Historical Cohort Studies 385
SECTION

Rodolfo Pizarro, Walter Masson

REVIEW Diagnostic Approach to Chronic Diarrhea 388

Maria Laura Moreno

IMAGES OF SAGE Joven - Esophageal Dysphagia and Multiple Food Impactions 415
THE NUMBER Jesiis Rodriguez Barriga, Miriam Galich, Luis A Viola

Appendicitis of the Appendicular Stump. A Case Report a7
Ligeth Guardo Pereira, Nebil Larrariaga, Germdn Espil, locco Grisel, Shigeru Kozima

ORIGINAL Prevalence of Barrett's Esophagus in Short Segments Less than 1 cm 418

ARTICLES Mariana Martin Quirdn, Leandro Manzotti, José Tawil, Carolina Bolino, Sandra Canseco, Christian Sanchez, Luis Caro, Cecilio Cerisoli

Diagnostic Yield in Small Bowel Capsule Endoscopy in the Setting of Overt Small Bowel Bleeding 424

Maria Alejandra Arriola, Diana Valencia, Carolina Olano

Exocrine Pancreatic Insufficiency: Current State of Knowledge among Professionals in Argentina 431
Hui Jer Hwang, Maria Lucila Petruzzi, Silvia Gutiérrez, Claudia Fuxman, Fabio Nachman

Outpatient Treatment of Uncomplicated Acute Diverticulitis 439

Ana Sdnchez Gollarte, Ricardo Alvarado Hurtado, Cristina Vera Mansilla, Fernando Mendoza Moreno, Manuel Diez Alonso,
Francisca Garcia-Moreno Nisa

Allgrove Syndrome in Children. 11 Cases Report 445

Maria Carmen Alvarez Lépez, Pedro Coello Ramirez, Elizabeth Garcia Rodriguez, Mariana Ordoriez Cdrdenas, Fitima Azereth
Reynoso Zarzosa

376 4



¢ INDEX

ACTA GASTROENTEROL LATINOAM - DECEMBER 2020:VOL 50:N°4

A@TA GASTROENTEROLOGICA LATINOAMERICANA @

ORIGINAL Long Term Functional Outcome after Nissen Fundoplication in Pediatric Population with Gastroesophageal Reflux and Cerebral Palsy 453
ARTICLES Maria Alejandra Mortarini, Daniela Neder, Ana Rocca
CASE REPORTS Percutaneous Endoscopic Necrosectomy in the Step-up Management of Walled-off Necrosis 459
José Adli, Carolina Dutto, Romina Victoria, Alfredo Torres, Belén Bussetti, Mario Gutiérrez, Gaston Collaretti
Management and Diagnosis of Mass-forming Cholangiocarcinoma in a Case Report 463
Rubén Musioz Cederio, Roberto Salazar Molina, Carlos Guachun Rocano, Gema Rodriguez Chica, Fabricio Vera Zapata
Familial Mediterranean Fever: a Rare Cause of Abdominal Pain 470
Leonardo Cuda, Federico Tielli, Daniela Orellana, Juan Pedro Diaz Vélez, Guadalupe Toledo, Humberto Mimura, Carlos Falbo
Gastrointestinal Manifestations in Type 1 Neurofibromatosis. A Case Report 474
Daniela Méndez, Martin Oricchio, Yesica Pontet, Martha Otero, Felipe Muniz, Santiago Cubas, Nicolas Gonzalez
Acute Abdomen in a Teenager with Juvenile Polyposis. About a Case 479
Rubén Musoz Cederio, Michelle Ricaurte Enriques, Priscila Martinez Ballesteros, Viviana Paulldn Sani, Gema Rodriguez Chica
Heterozygote Triplets. A Rare Case of Wilkie's Syndrome 485
Rigoberto Vidal, Federico Cuenca-Abente, Diego Ferro
IMAGES OF Case Solution. SAGE Joven - Esophageal Dysphagia and Multiple Food Impactions 491
THE NUMBER Jestis Rodriguez Barriga, Miriam Galich, Luis A Viola
Case Solution. Appendicitis of the Appendicular Stump. A Case Report 493

Lizeth Guardo Pereira, Nebil Larrasiaga, Germdn Espil, locco Grisel, Shigeru Kozima

» 377



¢ SECCION HUMANIDADES

Arte y evolucion personal: Un par de
zapatos de Vincent Van Gogh

Coordinador: Carlos Guido Musso

Doctor en Medicina por la Universidad de Salamanca, Espaia.
Departamento de Ciencias Humanas. Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.

Carlos Guido Musso

Introduccién "Nadie echa vino nuevo en odres viejos,

En esta oportunidad, analizaremos la pintura Un pues el vino nuevo rompe los odres,
par de zapatos de Vincent Van Gogh (1853-1890), el vino se derrama y los odres se pierden;
siguiendo asi con la serie dedicada al concepto de la mas el vino nuevo en odres nuevos se ha de echar".
evolucién personal. (Mateo 2:18-20)
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Arte y evolucién personal: Un par de zapatos de Vincent Van Gogh

Carlos Guido Musso

Descripcion de la obra

Los zapatos gastados de un labriego expresan el arduo
trabajo realizado por su duefio. Ellos llevan indeleble-
mente inscriptas las jornadas transcurridas en los mul-
tiples dobleces, deformaciones y desgarros de su cuero
(Cf Heidegger). El color marrén y sus matices dominan
la escena, mientras que los fragmentos de barro adheridos
al calzado, le recuerdan su dltima pertenencia, origen y
fin de todas las cosas: “de la tierra vienes y a la tierra vol-
verds” (Cf Rilke). Sin embargo, mds alld de su evidente
fatiga y la certeza de su sombrio destino, ellos aguardan
estoicamente erguidos la llamada del alba.

Analisis de la obra

Una antigua tradicién compara a los pies humanos
con las raices de un 4rbol al considerarlos un simbolo de
aquello que conecta al ser humano con el mundo terrenal
(mundus), en contraposicién con la cabeza que lo conec-
ta con lo trascendental (alter mundus). El término alter
mundus no remite a un mundo de ultratumba, sino a un
mundo que fisicamente estd aqui, pero en otro plano de
la conciencia. Resulta entonces que desde esta légica, el
calzado representa el proceso de socializacidn; es decir: la
pdtina de normas, actitudes y prejuicios adquiridos por el
individuo (“yo” psicolégico) en su pasaje a través de los
diversos tteros sociales (la familia, la escolaridad, el entor-
no laboral y social), proceso que termina conformdndole
una personalidad (calzado) que le permite transitar por
el mundus.

El problema es que, frecuentemente, el “calzado” ad-
quirido (falsa personalidad) no estd disefiado para tran-
sitar por el verdadero camino: el camino trascendental
(alter mundus). El camino del mundus se estructura en
base a la marcada separacién entre lo propio y lo aje-
no, dando lugar a una ilusoria fragmentacién de lo real
(unicidad), que conduce indefectiblemente al conflicto
destructivo.

El trdnsito por el mundus es el sonambulismo, donde
el ser humano meramente ejecuta la programacidn reci-
bida, encerrado en su individualidad desde donde todo
lo divide y a todo se confronta (lo diabdlico es lo que
divide). Sin embargo, a la mitad del andar (ne/ mezzo dil
cammin de Dante) se debe renacer (cambiar de calzado),
mudar de perspectiva (verdadera personalidad), si se quie-
re poder “caminar sobre las aguas”. Vale decir: vivir fisi-
camente en el mundus (falsa personalidad), pero habitar
psicolégicamente en el alter mundus (verdadera persona-
lidad); dado que la clave no estd en abandonar el fango
del mundo (escapismo), ni entregarse a su destruccién
magquinal (sonambulismo), sino en evaluar a cada paso
que tiene valor real y que tiene valor aparente (separar
el trigo de la cizafa). Por eso, debe cuidarse muy bien el
estado del calzado psicoldgico que se lleva (personalidad),
procurando evitar que los zapatos utilizados, como los del
labriego, se desgasten por la erosién de las emociones ne-
gativas, las cuales empiezan corrompiendo el espiritu y
terminan consumiendo el cuerpo (como en El retrato de
Dorian Gray de Oscar Wilde).

Concluimos con que la obra Un par de zapatos de
Vincent Van Gogh constituye una excelente oportunidad
para comprender la diferencia fundamental entre la falsa
y la verdadera personalidad.

Referencias

1. Musso CG, Enz PA. Art as an educational tool in medicine. Arch
Argent Pediatr 2014; 112 (6): 494-495.

2. Satz M. El cuerpo y sus simbolos. Buenos Aires: Planeta, 1994.
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2009.
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+ HUMANITIES SECTION

Art and Personal Evolution: A Pair of
Shoes of Vincent Van Gogh

Coordinator: Carlos Guido Musso

Doctor of Medicine. University of Salamanca, Spain.

Department of Human Science. Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.

Introduction

In this opportunity we will analyze the painting A
Pair of Shoes of Vincent Van Gogh (1853-1890), con-
tinuing with the ones dedicated to the concept of the
personal evolution.

Carlos Guido Musso

“Nobody pours new wine on old wineskins,

well new wine breaks the old wineskins,

wine spills and wineskins get lost,

but the new wine on new wineskins should be poured”.
(Matthew 2:18-20)
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Art and Personal Evolution: A Pair of Shoes of Vincent Van Gogh

Carlos Guido Musso

Artwork Description

The laborer’s worn out shoes express its owner's hard
work, and each one of the folds, deformations and tears
of its leather (Cf’ Heidegger) indelibly carry all of the
spent journeys. The brown colour and its nuances dom-
inate the scene, while the mud fragments sticked to the
footgear, remind them of their last property, origin and
end of all things: “From the earth you come and to the
earth you will return” (Cf Rilke). Nevertheless, beyond
their evident fatigue and certainty of the somber destiny
ahead, they stoically and uprightly await until the call of
the dawn.

Artwork Analysis

An ancient tradition compares the human feet with
a tree's roots, when considering them a symbol of that
which connects the human being to the earthly world
(mundus), as opposed to the head which is the one that
connects him/her with the transcendental thing (a/ter
mundus). The term “alter mundus” does not refer to an
afterlife world, but to a world that is physically present,
but on another level of the consciousness. The result is
that from this logic, the footwear represents the social-
ization process that is to say: the patina of rules, attitudes
and prejudices acquired by the individual (“I” psycho-
logical) on its passage through the diverse social wombs
(the family, the scholarship, the work space and social
environment), a process that ends to shape a personality
(footwear) which allows him/her to transit through the
mundus.

The problem is that frequently, the acquired “foot-
wear” (false personality) is not designed to transit through
the real pathway, the transcendental pathway (a/ter mun-
dus). The mundus pathway is structured based on the
marked separation between what is ours, giving place to
an illusory fragmentation of reality (uniqueness), which
unfailingly conducts to a destructive behavior.

The transit through the mundus is the somnambulism,
where the human being merely executes the received pro-
grammation, locked up on its own individuality, from
where he/she divides everything and to everything he or
she confronts (the diabolical is what divides). However,
in the middle of the way (nel mezzo dil cammin of Dan-
te) it must be reborn (changing shoes), change perspec-
tive (true personality), if it wants to be able to “walk on
water”, it means to live physically in the mundus (false
personality) but live psychologically in the alter mundus
(true personality); given that the key is not to abandon
the mud of the world (escapism), nor handing itself to its
mechanical destruction (somnambulism), but to evaluate
on each step what has real value and what apparent value
(separate wheat from ashes). For that reason, the psycho-
logical shoe’s state (personality) must be taken care of,
trying to avoid that the shoes, like those of the laborer,
become worn out because of the negative emotional ero-
sion, the one which begins to corrupt the spirit and end
up consuming the body (as the Dorian Grey’s portrait
from Oscar Wilde).

We conclude that the art work A Pair of Shoes of
Vincent Van Gogh, constitutes an excellent opportu-
nity to understand the fundamental difference between
the false and true personality.
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Los estudios de cohortes se caracterizan por ser obser-
vacionales, longitudinales y analiticos. En todos ellos se
debe considerar una exposicién o “factor de exposicién”,
un periodo de seguimiento predeterminado (que debe ser
completo para cada individuo que compone la cohorte,
desde el momento de su enrolamiento hasta el fin del pe-
riodo considerado) y el desenlace de un resultado (que de-
penderd en gran medida del seguimiento de la cohorte).’
El periodo de tiempo predeterminado debe ser suficiente
para que todos los sujetos en estudio tengan la opcién de
desarrollar o no el evento de interés. Asimismo, las even-
tuales pérdidas del seguimiento no deben superar el 20%,
pues esto podria invalidar los resultados.

En pocas palabras, podriamos decir que los estudios
de cohorte deben tener una exposicién, un periodo de
seguimiento y un resultado.

Los estudios de cohorte pueden ser prospectivos (la

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los estudios de cohorte

Rodolfo Pizarro

exposicién ocurrié o no, pero el evento todavia no su-
cedid) o retrospectivos (ya ocurrieron la exposicién y el
evento). El disefio retrospectivo podria ser especialmen-
te util cuando el tiempo de latencia es muy largo. La li-
mitacién que tiene este tipo de cohorte es que debemos
asegurarnos que los datos a recolectar estén registrados
(exposiciones y potenciales confundidores). En el caso de
los estudios de cohorte prospectivos, es mds probable que
el registro de los datos “hacia adelante” sea mds efectivo.

Entre los objetivos de los estudios de cohorte se desta-
can: conocer los aspectos de la historia natural o el curso
clinico de una enfermedad o de un evento de interés, de-
terminar tasas de incidencia y riesgos, identificar factores
protectores o de riesgo para el desarrollo de un evento
de interés, estudiar la supervivencia, etc. Las ventajas y
desventajas de los estudios de cohorte pueden observarse
en la tabla 1.

Ventajas

Desventajas

Se pueden investigar multiples resultados que pueden estar asociados
con multiples exposiciones.

Permiten estudiar el cambio en la exposicion y el resultado a lo largo
del tiempo.

Utiles para examinar exposiciones raras.

Utiles para medir la incidencia del resultado.

Pueden inferir la causalidad.

Susceptibles a pérdidas durante el seguimiento.

No eliminan el riesgo de los factores de confusion no medidos o
no registrados.

Susceptibles al sesgo de informacion y al sesgo del recuerdo (cohorte
retrospectiva).

Ineficientes para evaluar eventos raros.

Costosos en tiempo y recursos (mayor en las cohortes prospectivas).
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Estudios de cohortes con base poblacional
(estudio Framingham)

Son estudios de grandes cohortes basadas en una parte
de la poblacién definida o en su totalidad, constituyendo
un valioso recurso para obtener evidencia cientifica orien-
tada a la prevencién y el tratamiento de las principales
enfermedades de la poblacién.

El primer estudio icénico en la patologia cardiovas-
cular fue el estudio Framingham de riesgo cardiovascular
que se inici6 en 1948 e incluyé a 5209 hombres y muje-
res, entre 30 y 62 afos de edad, de la ciudad Framingham
(cercana a Boston, de 60000 habitantes), que no padecian
sintomas cardiovasculares o cerebrovasculares.? El estudio
continué reclutando a los descendientes de los primeros
sujetos incluidos entre los afios 1971 y 1975 (conocido
como estudio Framingham Offspring).

El aporte de este gran estudio epidemiolégico fue re-
levante. Gracias al seguimiento de la poblacién durante
un largo periodo de tiempo, se pudo determinar (entre
otras cosas) que la edad era un factor de riesgo para la
ocurrencia de los eventos vasculares. Ademds, se com-
probdé que la patologfa coronaria (en particular el infarto
agudo de miocardio) era dos veces mds frecuente en los
hombres en comparacién a las mujeres y que aparecia
mds precozmente en el sexo masculino. Asimismo, se
establecié la asociacidn entre ciertos factores de riesgo
cardiovasculares (en ese contexto histérico no estaba
aun establecido) como la hipertensién arterial, el taba-
quismo, la diabetes o el colesterol elevado y el mayor
riesgo de presentar un evento cardiovascular. Gracias
al seguimiento de la historia natural de la enfermedad
aterosclerdtica, se formularon nuevos criterios de nor-
malidad y se establecieron conductas activas dirigidas a
la prevencién cardiovascular.

Finalmente, la construccién de modelos es frecuente
en el contexto de los estudios de cohorte. Los investiga-
dores pueden necesitar construir modelos explicativos o
predictivos. En el modelo explicativo, el interés se centra
en identificar variables que tengan una asociacién clini-
camente posible y estadisticamente significativa con el
resultado o el evento clinico. En cambio, en el predictivo,
el objetivo es predecir la probabilidad o el riesgo de pre-
sentar en el futuro (prondstico) el resultado de interés.

A partir de este gran estudio epidemioldgico, se de-
sarrollaron funciones o puntajes para predecir el riesgo
cardiovascular (modelos predictivos). Estas funciones
permiten, en forma prictica y sencilla, la estimacién mul-
tifactorial del riesgo, considerando el impacto de varios
factores de riesgo en forma conjunta.

Los puntajes de riesgo son herramientas muy dtiles
en la prictica clinica, ya que permiten "clasificar" a las
personas en distintos grupos de riesgo y, de esa forma,
poder priorizar las intervenciones con firmacos dtiles en
prevencién cardiovascular en aquellos sujetos con un ries-
go cardiovascular mds elevado.

El primer y cldsico puntaje de riesgo cardiovascular
surgido de la cohorte de Framingham utiliza un método
de puntuacién para calcular el riesgo coronario (infarto
agudo de miocardio y muerte de origen coronaria) a los
10 afios en base a las siguientes variables: edad (35-74
afios), sexo, HDL-C, colesterol total, presién arterial sis-
télica, tabaquismo (si/no) y medicacién para la presién
arterial (si/no). Posteriormente, y basindose en los datos
de la cohorte original, otras funciones de riesgo fueron
creadas con el objetivo de predecir otros eventos vascula-
res (o una combinacién de ellos). Inclusive, algunos pun-
tajes elaborados estiman el riesgo con un horizonte tem-
poral més prolongado (30 afios).? Esto fue posible porque
el seguimiento de la cohorte original pudo ser prolongado
y la pérdida de informacién durante el seguimiento (reco-
leccién de los datos en el tiempo) no fue relevante.

Sin embargo, los puntajes de riesgo tienen limitacio-
nes relacionadas con la calibracién y la capacidad de dis-
criminacién.® Esto es as{ porque las caracteristicas de la
cohorte (tipo de poblacién, momento histérico), de las
cuales surge el puntaje de riesgo, no necesariamente son
las mismas a las observadas en otras poblaciones donde se
quiere aplicar el puntaje.

Idealmente, si queremos utilizar en nuestra pobla-
cién puntajes de riesgo surgidos a partir de otras co-
hortes, debemos previamente validarlos. La validez es
el grado en que un instrumento mide lo que realmente
pretende o quiere medir. Para ello, se suele comparar
con un esténdar de referencia (gold standard). En el caso
de las funciones de riesgo, el gold standard serd la verda-
dera proporcién de eventos cardiovasculares ocurridos
durante un perfodo de tiempo. La validacién analiza
hasta qué punto lo predicho por el puntaje de riesgo se
corresponde con la realidad. En este proceso de valida-
cién, se verifica la calibracién (compara lo predicho por
la funcién de riesgo con lo observado en la realidad) y
la discriminacién (capacidad de las funciones de riesgo
para distinguir a los pacientes que tendrdn o no el even-
to cardiovascular). En ese sentido, algunos paises han
adaptado las funciones originales de Framingham luego
de validarlas en su poblacién.” Muchas otras cohortes
prospectivas en varios paises han sido utilizadas para di-
sefiar puntajes de riesgo. Asi, por ejemplo, tenemos el
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puntaje PROCAM (Alemania), el QRISK (Reino Unido)
o el proyecto SCORE (Europa).®®

En conclusién, los estudios de cohorte constituyen
uno de los tipos de estudios observacionales en los que
se hace un seguimiento a lo largo del tiempo de un gru-
po de personas que comparte o no alguna caracteristica
(exposicién), registrando los resultados (eventos) en uno
o mds puntos temporales. Como todo tipo de estudio,
tiene ventajas y desventajas. La generacién de los modelos
explicativos y predictivos a partir de este tipo de estudios
posee un gran valor cientifico: el icénico estudio de Fra-
mingham es un ejemplo de ello.

Referencias

1. Wang X, Kattan MW. Cohort Studies: Design, Analysis and Re-
porting. Chest 2020; 158 (1S): §72-§78.

2. Wilson PW, D’Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H,
Kannel WB. Prediction of coronary heart disease using risk factor
categories. Circulation 1998; 97 (18): 1837-1847.

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):382-387

3. Pencina M]J, D’Agostino RB, Larson MG, Massaro JM, Vasan
RS. Predicting the 30-year risk of cardiovascular disease: the Fra-
mingham heart study. Circulation 2009; 119 (24): 3078-3084.

4. Baena-Diez JM, Ramos R, Marrugat J. Capacidad predictiva de las
funciones de riesgo cardiovascular: limitaciones y oportunidades.
Rev Esp Cardiol Supl 2009; 9: 4B-13B.

5. Marrugat ], D’Agostino R, Sullivan L, Elosua R, Wilson P, Ordovas
J, et al. An adaptation of the Framingham coronary heart disease
risk function to European Mediterranean areas. ] Epidemiol Com-
munity Health 2003; 57 (8): 634-638.

6. Assmann G, Cullen P, Schulte H. Simple scoring scheme for calcu-
lating the risk of acute coronary events based on the 10-year follow-
up of the prospective cardiovascular Miinster (PROCAM) study.
Circulation 2002; 105 (3): 310-315.

7.Conroy RM, Pyorild K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, De
Backer G, et al. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular
disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart J 2003; 24 (11):
987-1003.

8. Hippisley-Cox J, Coupland C, Vinogradova Y, Robson J, May M,
Brindle P. Derivation and validation of QRISK, a new cardiovas-
cular disease risk score for the United Kingdom: prospective open

cohort study. BMJ 2007; 335 (7611): 136.



¢ EVIDENCE SECTION

Prospective Population-Based Study:
The Strengths of Historical Cohort Studies

Rodolfo Pizarro,! Walter Masson?

! Head of Cardiology, Hospital Italiano Master in Clinical Effectiveness.
? Head of Cardiovascular Prevention. Hospital Italiano.

Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Cohort studies are characterized by being observation-
al, longitudinal and analytical. In all of them, an exposure
or “exposure factor” must be considered, a predetermined
follow-up period (which must be complete for each in-
dividual that makes up the cohort, from the moment of
enrollment to the end of the period considered) and the
outcome of a result, (which will largely depend on the
follow-up of the cohort).! The predetermined period of
time should be sufficient for all study subjects to have the
option of developing the event of interest or not. Like-
wise, eventual losses to the follow-up should not exceed
20%, as this could invalidate the results.

In short words, we could say that cohort studies must
have an exposure, a follow-up period and an outcome.

Cohort studies can be prospective (the exposure oc-

Table 1. Advantages and Disadvantages of Cobort Studies

Rodolfo Pizarro

curred or not, but the event has not yet occurred) or ret-
rospective (the exposure and the event have already oc-
curred). The retrospective design could be especially useful
when the latency time is very long. The limitation of this
type of cohort is that we must ensure that the data to be
collected are recorded (exposures and potential confound-
ers). In the case of prospective cohort studies, recording the
data “forward” is more likely to be more effective.

The objectives of the cohort studies include: knowing
the aspects of the natural history or the clinical course of
a disease or an event of interest, determining incidence
rates and risks, identifying protective or risk factors for
the development of a disease event. interest, study the
survival, etc. The advantages and disadvantages of cohort
studies can be seen in table 1.

Advantages

Disadvantages

You can investigate multiple outcomes that may be associated with
multiple exposures.

It allows to study the change in the exposure and the result over time.

Useful for examining rare exposures.

Useful to measure the incidence of the result.

You can infer causality.

Susceptible to losses during the follow up.

It does not eliminate the risk of unmeasured or no recorded confounders.

Susceptible to information bias and recall bias (retrospective cohort).

Inefficient to evaluate rare events.

Costly in time and resources (higher in prospective cohorts).
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Population-Based Cohort Studies (Framingham
Study)

They are studies of large cohorts based on a defined
part of the population or in its entirety, constituting a
valuable resource to obrtain scientific evidence oriented
to the prevention and treatment of the main diseases of
the population.

The first iconic study in cardiovascular disease was the
Framingham study of cardiovascular risk that began in
1948 and included to 5209 men and women between 30
and 62 years of age from the city of Framingham (near
Boston,of 60,000 inhabitants) who did not suffer from
symptoms cardiovascular or cerebrovascular.? The study
continued to recruit the descendants of the first subjects
included between the years 1971 and 1975 (known as the
Framingham Offspring Study).

The contribution of this large epidemiological study
was relevant. Thanks to the monitoring of the population
over a long period of time, it was possible to determine,
(among other things), that age was a risk factor for the oc-
currence of the vascular events. In addition, it was found
that coronary disease, and (in particular acute myocardial
infarction), was twice as frequent in men compared to
women and that it appeared earlier in the male sex. Like-
wise, the association between certain cardiovascular risk
factors was established (in that historical context it was
not yet established) such as arterial hypertension, smok-
ing, diabetes or high cholesterol and the increased risk of
presenting a cardiovascular event.

Thanks to the follow-up of the natural history of ath-
erosclerostic disease new normality criteria were formu-
lated and active behaviors aimed at cardiovascular pre-
vention were established.

Finally, model building is common in the context of
cohort studies. Researchers may need to build explan-
atory models or predictive models. In the explanatory
model, the interest is focused on identifying variables
that have a clinically possible and statistically significant
association with the clinical outcome or event. Instead
in the predictive modeling, the goal is to predict the
probability or risk of presenting the outcome of interest
in the future (prognosis).

From this large epidemiological study, functions or
scores were developed to predict cardiovascular risk (pre-
dictive models). These functions allow in a practical and
simple way the multifactorial estimation of risk, consider-
ing the impact of several risk factors together.

Risk scores are very useful tools in clinical practice,
since they allow "classifying”" people into different risk

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):382-387

groups and thus, to prioritize interventions with useful
drugs in cardiovascular prevention in those subjects with
a risk higher cardiovascular.

The first and

emerged from the Framingham cohort uses a scoring

classic cardiovascular risk score

method to calculate coronary risk (acute myocardial
infarction and death of coronary origin) at 10 years
based on the following variables: age (35-74 years),
sex, HDL-C, total cholesterol, systolic blood pres-
sure, smoking (yes / no) and blood pressure med-
ication (yes / no). Subsequently, and based on the
data from the original cohort, other risk functions
were created with the objective of predicting other
vascular events (or a combination of them). Even
some elaborated scores estimate risk with a longer
time horizon (30 years).? This was possible because
the follow-up of the original cohort could be long.
and the loss of information during follow-up (data
collection over time) was not relevant. However, risk
scores have limitations related to calibration and dis-
crimination ability.* This is so because the charac-
teristics of the cohort (type of population, historical
moment) from which the risk score arises are not nec-
essarily the same as those observed in other popula-
tions where the score is to be applied. Ideally, if we
want to use in our population risk scores arising from
other cohorts, we must first validate it. Validity is the
degree to which an instrument measures what it real-
ly intends or wants to measure. For this, it is usually
compared with a reference standard (gold standard).
In the case of risk functions, the gold standard will
be the true proportion of cardiovascular events that
occurred during a period of time. The validation an-
alyzes to what extent the prediction of the risk score
corresponds to reality. In this validation process, cal-
ibration (compares what is predicted by the risk func-
tion with what is actually observed) and discrimina-
tion (ability of risk functions to distinguish patients
who will or will not have a cardiovascular event). In
this sense, some countries have adapted the original
Framingham functions, after validating them in their
population.®

Many other prospective cohorts in various coun-
tries have been used to design risk scores. Thus, as an
example, we have the PROCAM score (Germany), the
QRISK (United Kingdom), or the SCORE project
(Europe).®*

In conclusion, cohort studies constitute one of the
types of observational studies in which a group of people
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who share or not share some characteristic (exposure) is
followed over time, recording the results (events) in one
or more time points. Like all types of studies, it has advan-
tages and disadvantages. The generation of the explanato-
ry and predictive models from these types of studies have
great scientific value the iconic Framingham study is one
such example of it.
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Resumen

La diarrea crénica constituye un motivo frecuente de la deri-
vacion al especialista y su prevalencia se estima en alrededor
del 4 al 5%. Llegar a un diagndstico etioldgico es un verda-
dero desafio clinico. Los mecanismos fisiopatoldgicos involu-
crados en su génesis son milltiples y, a veces, coexisten en un
mismo individuo. Una anamnesis correctamente orientada
y el examen fisico permitirdn identificar datos claves, prin-
cipalmente la presencia de sintomas o signos de alarma con
la intencion de discriminar entre las causas funcionales y las
orgdnicas. El médico debe saber utilizar su criterio clinico,
evaluar las probabilidades y utilizar los métodos diagndsti-
cos disponibles con la orientacidn precisa para adecuarlos a
cada caso en particular. La categorizacion de la diarrea en
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acuosa, malabsortiva o inflamatoria intenta simplificar el
proceso diagndstico, si bien es solo orientativa. Es importante
conocer las distintas patologias que se presentan con diarrea
crénica, cudndo sospecharlas y cémo llevar adelante el proceso
diagndstico de manera costo-efectiva asi como también los po-
sibles desencadenantes (medicamentos, alimentos, trastornos
endocrinoldgicos, tumores, radiacion, etc.). El objetivo de la
siguiente revision es dar a conocer los diferentes mecanismos
[isiopatoldgicos involucrados en la diarrea crénica, asi como
las herramientas diagndsticas y terapéuticas disponibles que
nos permitan realizar un enfoque adecuado para su estudio.

Palabras claves. Diarrea cronica, diarrea funcional, sin-
drome del intestino irritable, malabsorcidn, esteatorrea,
diarrea secretora, enfermedad celiaca, enfermedad inflama-
toria intestinal, pruebas diagndsticas.

Diagnostic Approach to Chronic Diarrhea
Summary

Chronic diarrhea is a frequent reason for the referral to the
specialist and its prevalence is estimated at around from
4 to 5%. Reaching an etiological diagnosis is a real clinical
challenge. The pathophysiological mechanisms involved in
its genesis are multiple and sometimes coexist in the same
individual. A correctly oriented anamnesis and physical exa-
mination will allow to identify key data, mainly the presence
of symptoms or alarm signs with the intention of discrimina-
ting between the functional and the organic causes. The doc-
tor must know how to use his clinical judgment, evaluate the
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probabilities and use the diagnostic methods available with
the precise orientation to adapt them to each particular case.
The categorization of diarrhea as watery, malabsorptive or
inflammatory attempts to simplify the diagnostic process,
although it is only indicative. The objective of the following
review is to present the different pathophysiological mecha-
nisms involved in chronic diarrbea, as well as the available
diagnostic and therapeutic tools that allow us to carry out an

adequate approach for its study.

Key words. Chronic diarrhea; functional diarrhea; irrita-
ble bowel syndrome; malabsorption, steatorrhea, secretory
diarrhea, coeliac disease, inflammatory bowel disease, diag-
nostic testing.

Abreviaturas

HC: Historia clinica.

CCR: Cincer colorrectal.

EII: Enfermedades inflamatorias intestinales.
EC: Enfermedad celiaca.

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.
ATB: Antibidticos.

DBT: Diabetes.

FODMAPS: Oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y
polioles fermentables.

STROKE: Accidente cerebro vascular.

VIC: Vilvula ileocecal.

SB: Sales biliares.

SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
ESD: Eritrosedimentacion.

PCR: Proteina C reactiva.

AG: Anidn gap.

CPF: Calprotectina fecal.

AGCC: Acidos grasos de cadena corta.

SGNC: Sensibilidad al gluten no celiaca.

SII-D: Sindrome del intestino irritable variedad diarrea.
DF: Diarrea funcional.

TSOMF: Test de sangre oculta en materia fecal.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

IRC: Insuficiencia renal crénica.

EIA: Enzimoinmunoandlisis.

GDH: Glutamato deshidrogenasa.

EA: Enteritis actinica.

MAB: Malabsorcidn de los dcidos biliares.

DCL: Deficiencia congénita de lactasa.

IL: Intolerancia a la lactosa.

TAE: Test del aire espirado.

ID: Intestino delgado.
JMAF: Jarabe de maiz de alta fructosa.
CM: Colitis microscdpica.

CC: Colitis coldgena.

CL: Colitis linfocitica.

TNE: Tumores neuroendocrinos.

IRC: Insuficiencia renal crénica.

AR: Artritis reumatoidea.

VCC: Videocolonoscopia.

RSC: Rectosigmoideoscopia.

LIEs: Linfocitos intraepiteliales.

RM: Resonancia magnética.

TC: Tomografia computada.
TNE-GEP: Tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos.
PET/TC: Tomografia por emisidn de positrones.
CgA: Cromogranina A.

VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
SST: Somatostatina.

SZE: Sindrome de Zollinger Ellison.

G: Gastrinemia.

5-HIAA: Acido 5 hidroxindolacético.
SS: Somatostatina.

MTS: Metdstasis.

T: Tumor.

HTA: Hipertensidn arterial.

NEM: Neoplasia enddcrina miiltiple.
IPE: Insuficiencia pancredtica exocrina.
H: Hidrégeno.

CH4: Metano.

CA: Acido célico.

CDCA: Acido quenodesoxicilico.
ADC: Acido desoxicélico.

5-HT: Serotonina.

ALC: Acido litocélico.

TBC: Tuberculosis.

RT: Radioterapia.

PC: Pancreatitis cronica.

FEXR: Receptor farsenoide X.

IDCV: Inmunodeficiencia comiin variable.
EW: Enfermedad de Whipple.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

EAI: Enteropatia autoinmune.
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T1DM: Diabetes mellitus tipo 1.
TG2: Transglutaminasa 2.

E: Especificidad.

S: Sensibilidad.

NBI: Narrow-band imaging.

FICE: Fujinon intelligent chromo endoscopy system.
AV: Atrofia vellositaria.

EC: Enfermedad de Crohn.

CU: Colitis ulcerosa.

LES: Lupus eritematoso sistémico.
PTI: Pdrpura trombética idiopdtica.
LNH: Linfoma no Hodgkin.

GVHD: Enfermedad de injerto contra huésped aguda.

GE Eo: Gastroenteritis eosinofilica.

HPF: Campos de gran aumento.

IFEN: Interferdn gamma.

SNC: Sistema nervioso central.

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos.
ELISA: Enzimoinmunoandlisis de adsorcién.

SC: Espriie coldgeno.

CMYV: Citomegalovirus.

CD: Clostridium difficile.

ICD: Infeccion por Clostridium difficile.

ICC: Células intersticiales de Cajal.

SNE: Sistema nervioso entérico.

NANC: No adrenérgica no colinérgica.

ON:: Oxido nitrico.

CL al AT: Clearence de alfa 1 antitripsina.
VEDA: Videoendoscopta digestiva alta.

VCE: Videocdpsula endoscépica.

MEF: Materia fecal.

TSH: Tirotrofina.

VPN: Valor predictivo negativo.

CTNA: Ensayo de neutralizacién de citotoxina.
NAAT: Técnicas de amplificacion de dcidos nucleicos.
IGIV: Inmunoglobulina endovenosa.

UCTI: Unidad de cuidados intensivos.

SIRS: Inhibidores de la recaptacion de serotonina.
ADEK: Vitaminas liposolubles A, D, E y K.
ACG: Sigla American College of Gastroenterology.
CT: Cultivo toxigenico.

CCNA: Cell Cytotoxicity Neutralization Assay Prueba de

neutralizacion de citotoxicidad.
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Introduccion

Se define a la diarrea crénica como a la alteracién per-
sistente de la forma de las heces, consideradas las con-
sistencias entre los tipos 5 a 7 de la Escala de Bristol y
al aumento en la frecuencia de las deposiciones de una
duracién mayor a 4 semanas. Su prevalencia es dificil de
estimar, pero se la considera aproximadamente entre el
4 al 5% y es una causa frecuente de derivacién a los médi-
cos especialistas gastroenterélogos. Las alteraciones en la
secrecion gdstrica, biliar y pancredtica, asi como los defec-
tos en los mecanismos de la absorcién mucosa, bien por
la alteracién en los transportadores especificos o por una
lesién inflamatoria con lesién epitelial, mucosa, transmu-
ral, patologia linfdtica o incluso por aumento de presién
vascular, producirdn diarrea. Conocer los mecanismos
fisiopatoldgicos y las distintas patologias que causan dia-
rrea es necesario para llevar adelante el proceso diagndsti-
co con un adecuado balance costo-efectividad.

Para el abordaje diagndéstico de los pacientes con dia-
rrea crénica, el primer paso es realizar una detallada his-
toria clinica (HC) que deberd incluir los siguientes datos:

e edad;

¢ antecedentes familiares: cincer colorrectal (CCR),
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) o enferme-
dad celfaca (EC);

* antecedentes quirdrgicos: gastrectomfa, reseccién
intestinal, intestino corto, bypass gdstrico, colecistec-
tomia, etc.;

* medicacién crénica: magnesio, antihipertensivos,
hipoglucemiantes, antibidticos, antiarritmicos, inmu-
nosupresores, AINEs, antineopldsicos, etcétera;

¢ medicacidn en los dltimos meses: ATB, inmuno-
supresores;

* pérdida de peso: peso habitual, peso actual y porcen-
taje de pérdida de peso;

* presencia de dolor abdominal;

e caracteristicas de las deposiciones: presencia de
moco, pus, sangre o esteatorrea;

* relacién de la diarrea con la ingesta, el ayuno y
el suefo;

* presencia de incontinencia;

* condiciones clinicas asociadas: DBT, hipo/hiperti-
roidismo, esclerodermia o radioterapia;

¢ alimentos desencadenantes de los sintomas: cafeina,
alcohol, FODMAP, edulcorantes, lactosa, fructosa, etc.;

* viajes recientes a zonas endémicas.

Todos estos datos nos ayudardn a orientarnos hacia
la sospecha de una diarrea “funcional” vs. una diarrea
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de causa “orgdnica” (Tabla 1) y también diferenciar la
diarrea de colon vs. del intestino delgado (Tabla 2). El
siguiente paso serd solicitar laboratorio general, especi-
fico o biomarcadores. M4s adelante analizaremos la utili-

Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre la diarrea funcional
y la orgdnica

Funcional Organica

dad de las distintas herramientas diagndsticas disponibles.  Duracién Prolongada > 6 meses  Corta < 3 meses
Todos estos datos nos permiten clasificar la diarrea como  Curso clinico Intermitente Continua
acuosa, malabsortiva o inflamatoria (Figura 1). Siempre  pregentacion Diurna Nocturna
debemos cons1der‘ar la d.larrea' ficticia o por uso delaxan-  giniomas de alarma* Ausentes Presentes
tes y descartar la incontinencia (en pacientes afiosos, con o <200 g/d > 400 g/d

antecedentes de un trauma obstétrico, una cirugfa pel-
viana, DBT o STROKE). El examen fisico proporciona

datos orientativos frente a la presencia de la hipotrofia

* Sangrado rectal, anemia, fiebre, pérdida de peso no intencional e inicio de
los sintomas reciente en mayores de 50 afos.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial entre la diarrea de colon y la del intestino delgado

Parametros Colon Intestino delgado
Volumen Escaso Abundante
Caracteristicas Con moco, pus 0 sangre. Abundantes, amarillentas y grasosas.

Sintomas acompanantes Pujos, tenesmo y urgencia.

Dolor

Marco colonico, hipogastrio y region sacra.

Borborigmos o meteorismo.

Centro abdominal y periumbilical.

Prolongada > 6 meses.

Figura 1. Diarrea acuosa osmdtica y secretora; inflamatoria y malabsortiva

Ell
TBC
Amebiasis
pseudomembranosa
Herpes: CMV/HS

Osmotica

Maldigestion
IPE
SBID
MAB

Colitis por RT
CCR
Isquemia intestinal

Secretora

Malabsorcién mucosa
Enteropatias posmucosas
Linfangiectasia 1y 2
Insuficiencia vascular
Mesenteritis
Adenopatias: TBC/Linfoma
Sarcoidosis

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; TBC: tuberculosis; HS: herpes simple; CMV: citomegalovirus; RT: radioterapia; CCR: cancer colorrectal;
IPE: insuficiencia pancreatica exocrina; SBID: sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado; MAB: malabsorcion de los acidos biliares.

muscular, edemas, repercusién del estado nutricional,
palidez cutdneo-mucosa, lesiones en la piel y mucosas por
hipovitaminosis (aftas orales, queilitis, etc.), o lesiones
dermatoldgicas especificas (eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, etc.). El examen abdominal es importante
para descartar la presencia de distensién, masas palpables,

visceromegalias o adenopatias. El examen proctolégico
serd de suma importancia para detectar la presencia de
fistulas, abscesos, pélipos o tumores del recto, evaluar la
incontinencia y descartar un prolapso o la impactaciéon
fecal. Otras evaluaciones serdn de ayuda complementaria
como la manometrfa anorrectal y la ecografia endoanal.
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Antecedentes quirtrgicos: debemos tener en cuenta
que las resecciones extensas de fleon y colon derecho pue-
den producir diarrea. Las causas son mdltiples: incremen-
to en la velocidad del trédnsito intestinal por pérdida de
la vdlvula ileocecal (VIC) y de las hormonas sintetizadas
en el ileon terminal, que normalmente regulan el tiempo
de trénsito; sindrome del intestino corto y déficit de sales
biliares (SB). El ileon es el sector especifico de reabsor-
cién de las SB vy las resecciones ileales extensas (mayores
a 100 cm) se acompafian de la disminucién de la canti-
dad de las SB disponibles para llegar a una concentracién
micelar critica necesaria para la correcta absorcién de las
grasas, pudiendo aparecer esteatorrea. Las resecciones
mds cortas del {leon (menos de 100 cm) pueden provocar
diarrea colerética por la accidn de las SB sobre el colon en
continuidad. También puede desarrollarse el sobrecreci-
miento bacteriano del intestino delgado (SBID). Otras
situaciones son: la diarrea colerética poscolecistectomia
(hasta en un 10% de los pacientes) y las gastrectomias
Billroth II con un asa aferente muy larga que pueden ser
una fuente del SBID. Por otro lado, el vaciamiento gds-
trico acelerado posgastrectomia justifica la aparicién de
la diarrea que puede, aunque no siempre, asociarse a los
sintomas de hipovolemia, hipotensién, palpitaciones y
Slushing (sindrome de dumping). Las resecciones masivas
del intestino delgado, debidas generalmente a la enferme-
dad de Crohn, la isquemia mesentérica o la enterocolitis
necrotizante, pueden provocar una diarrea crénica en el
contexto de un sindrome de intestino corto.”

Laboratorio general: la evaluacién inicial de un
paciente con diarrea crénica deberd incluir una analitica
que incluya un hemograma completo, la eritrosedimenta-
cién (ESD), la proteina C reactiva (PCR), los electrolitos
séricos (sodio, potasio, calcio, magnesio y fésforo), la fun-
cién renal y el hepatograma, el tiempo de protrombina,
las proteinas totales, la albtimina, el colesterol, la funcién
tiroidea y el proteinograma electroforético. Estas pruebas
proporcionan informacién acerca del impacto de la dia-
rrea sobre el estado general y nutricional del paciente y, a
menudo, ofrecen pistas importantes para el diagndstico.
La existencia de anemia, trombocitosis, ESD y PCR ele-
vadas, hipoproteinemia, hipoprotrombinemia o hipoco-
lesterolemia constituyen claros indicadores de una enfer-
medad de base orgdnica. El hemograma aportard datos
como la presencia de la anemia (ferropénica o megaloblds-
tica) y la eosinofilia (parasitosis, alergias, gastroenteritis
eosinofilica). La hipoalbuminemia tiene alta especificidad
para la presencia de una enfermedad orgdnica (enteropatia
perdedora de proteinas, EII, desnutricién). La hipogam-
maglobulinemia podria orientar a inmunodeficiencias y
la hipergammaglobulinemia a procesos inflamatorios o
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infecciosos (descartar siempre VIH). La presencia de la
deficiencia de hierro es un indicador sensible de la pato-
logfa del intestino delgado, particularmente la EC. Ante
sospecha de la EC se solicitard la serologfa especifica: anti-
cuerpos antitransglutaminasa IgA (a-tT'G IgA) + IgA total
o a-tTG IgA/DGP IgG vy anticuerpos antiendomisio
(EmA IgA) en casos dudosos, como prueba confirma-
toria. La prueba seroldgica para el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) ayudard a la investigacion en
los pacientes positivos para descartar causas frecuentes de
diarrea en este grupo, como las infecciones oportunistas
(Cryprosporidium, Microsporidium, Isospora belli y norovi-
rus) o la enteropatia crénica por enfermedad del SIDA. El
TSOMEF serd de utilidad si los sintomas son sospechosos
de malignidad, ante la ausencia de sangrado rectal evi-
dente. La calprotectina fecal (CPF) (si < 40 afios) es util
en el diagndstico diferencial del SII y EII en los adultos
en quienes no se sospecha cdncer. La CPF es una pro-
teina que se encuentra en los neutréfilos y, en presencia
de inflamacién intestinal activa, los neutréfilos migran
a la mucosa intestinal. Cualquier alteracién de la arqui-
tectura de la mucosa, debido al proceso inflamatorio, da
como resultado la fuga de los neutrdéfilos y, por lo tanto,
de la calprotectina en la luz y su posterior excrecién en las
heces. Se utiliza como nivel de corte el valor de 50 pg/g.
Otras causas de la CPF elevada incluyen el CCR, la gas-
troenteritis infecciosa y las drogas como los AINEs y los
IBP. Los niveles mayores a 250 pg/g de heces sugieren una
inflamacidn activa que se correlaciona con la inflamacién
endoscépica. Un corte de 50 pg/g mejora la sensibilidad,
pero disminuye la especificidad, lo que resulta en investi-
gaciones invasivas innecesarias. Sin embargo, un corte de
250 pg/g puede mejorar la especificidad, pero perder o
retrasar el diagndstico de la EII en varios pacientes.’
Estudio de la materia fecal: cdlculo del anién gap (AG).
Para discernir entre las diarreas osmdticas o las secretoras,
se solicitard un ionograma fecal. Se calcula con la siguiente
férmula: 290 - [2 x (Na* + K*) MF]. En la diarrea osmé-
tica el AG serd mayor a 125 mmol/L y en la secretora,
menor de 50 mmol/L. Muchas veces los fenémenos que
generan la diarrea son mixtos y los resultados serdn sélo
orientativos. Otros: volumen de materia fecal en 24 horas,
pérdida de grasa (pruebas de Van de Kamer o esteatocrito)
y clearance de ol antitripsina (aumentado en enteropa-
tia perdedora de proteinas, como en la Ell, yeyunoileitis
ulcerativa y linfangiectasia intestinal). La infeccién por
Clostridium difficile debe sospecharse en los pacientes
con antecedentes del uso de antibidticos, pero también
en grupos de mayor riesgo (IRC, DBT, inmunosuprimi-
dos, trasplantados, embarazadas y en recaida de pacientes
con la EII). El diagndstico se podrd realizar en dos etapas.
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El primer paso identifica la presencia del organismo con
determinacién de la enzima glutamato deshidrogenasa
(GDH por método de EIA) o pruebas de amplificacién
de los dcidos nucleicos (PCR). La segunda etapa busca
demostrar la produccién activa de la toxina C. difficile
(toxina A y B por método de EIA). Tal combinacién, de
una prueba sensible y luego una prueba especifica, da altos
valores predictivos negativos y positivos cuando las prue-
bas concuerdan. Determinacién de pH fecal: la malab-
sorcién de los carbohidratos resultard en un pH < 6, ya
que a medida que los carbohidratos alcanzan el colon son
fermentados por las bacterias, liberando 4cidos grasos de
cadena corta (AGCC) que acidifican las heces."?

Diarrea funcional. Sindrome de intestino irritable

El SII afecta a aproximadamente el 20% de la pobla-
cién. Los sintomas del SII-D y la DF muchas veces se
asemejan a los presentes en otras situaciones clinicas
como en la EC, el SBID, la intolerancia a los hidratos,
la intolerancia a los FODMAP vy la sensibilidad al glu-
ten no celiaca (SGNC). El diagndéstico diferencial es un
desafio y las distintas pruebas diagndsticas y terapéuticas
serdn de gran ayuda. Es importante evaluar la presencia
de los signos y los sintomas de alarma, llamados “bande-
ras rojas’: la pérdida de peso no intencional, el sangrado
rectal, la historia familiar de cdncer colorrectal, la ane-
mia, la masa rectal o abdominal, los sintomas nocturnos,
los marcadores de inflamacién elevados (ESD o PCR),
la diarrea sanguinolenta o mal estado general y la diarrea
de < 3 meses de duracién nos orientan a causas orgdni-
cas. La ausencia de ellos, en conjunto con sintomas como
los definidos en los criterios de Roma IV (Tabla 3) y un
examen fisico normal, sugiere un trastorno intestinal fun-
cional: un sindrome del intestino irritable con predomi-
nio de diarrea (SII-D) o una diarrea funcional (DF). Su
especificidad es solo de aproximadamente del 52 al 74%
y estos criterios no excluyen de manera confiable la EII, la
colitis microscépica o la diarrea por 4cidos biliares.*

Tabla 3. Criterios de Roma IV para el diagndstico del SII

Presencia de un dolor abdominal recurrente al menos 1 dia/semana
en los ultimos 3 meses, con al menos dos de los siguientes criterios:

e relacionado con la defecacion;
e asociado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones;

 asociado con un cambio en la forma (apariencia) de las heces.

Los criterios deben cumplirse durante los Ultimos 3 meses y 10s sintomas
comienzan al menos 6 meses antes del diagnostico.

Enteritis actinica

La enteritis actinica (EA) ocurre en hasta el 20% de
los pacientes tratados con irradiacién pélvica, tipicamente
1,5 a 6 afios después de la irradiacién, aunque son posi-
bles presentaciones posteriores. Los factores de riesgo
incluyen: la cirugfa abdominal previa, ciertas comor-
bilidades, la dosis de radiacién, el fraccionamiento y la
técnica, como asi también, la quimioterapia concomi-
tante. Es causada por el dafio directo a los enterocitos y
la isquemia por dafio de los vasos sanguineos. La fibrosis
y el dafio linfético son comdnmente vistos. Los pacientes
pueden presentar cuadros de diarrea crénica como con-
secuencia del dafo intestinal. El intestino dafiado pierde
capacidad de absorcién y estd predispuesto al SBID, par-
ticularmente si se desarrollan estenosis. Si estd implicado

el ileon distal se podrd presentar una malabsorcién de los
dcidos biliares (MAB)."?2

Diarrea cronica acuosa osmotica

Se debe a la ingesta de sustancias poco o no absorbi-
bles y osméticamente activas que atraen agua hacia la luz
intestinal, suele ser de volimenes no mayores a 1 litro y
cede con el ayuno. Solemos denominar reacciones adver-
sas a los alimentos como causas de la diarrea osmética.

Causas:

e Malabsorcién de carbohidratos: déficit de disacarida-
sas. Intolerancia a lactosa y fructosa.

* Ingesta de antidcidos con magnesio.

* Ingesta de laxantes osméticos (lactulosa, polietileng]i-
col, fosfatos, sulfato).

* Ingesta excesiva de carbohidratos poco absorbibles:
lactulosa; sorbitol, manitol (presentes en golosinas y
chicles “sin aztcar”), fructosa; fibra.

e Sindrome de la malabsorcién.

Reacciones adversas a los alimentos

Como causa frecuente de la diarrea osmdtica, debemos
tener en cuenta las reacciones adversas a los alimentos.
Denominamos reacciones adversas a los alimentos a la
aparicién de sintomas a partir de reacciones a diferentes
componentes de los alimentos. Incluyen: 1) las mediadas
inmunolégicamente, como la alergia alimentaria y la EC,
que son provocadas por proteinas alimentarias y 2) las
no mediadas inmunoldgicamente como la intolerancia a
los hidratos de carbono (intolerancia a la lactosa, fruc-
tosa, sorbitol, FODMAP, etc.) (Figura 2). Las intoleran-
cias a los hidratos pueden deberse a defectos enzimdticos
(¢j.: intolerancia a la lactosa), a trastornos a nivel del trans-
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porte (ej.: intolerancia a la fructosa) y otros mecanismos
que se mencionan a continuacién. Los sintomas digestivos
que se producen frente a la malabsorcién de los hidra-
tos de carbono se deben a los efectos osmdéticos que ellos
generan atrayendo agua hacia la luz intestinal y generando
diarrea osmdtica por un lado y, por otro lado, debido a la
fermentacién de los mismos por las bacterias intestinales,
con la consiguiente produccién de gas, distensién, meteo-
rismo y dolor abdominal. Los sintomas extraintestinales
(cefalea, vértigo, deterioro de la memoria y letargo) se han
descrito en hasta el 20% de los pacientes. Estos sintomas

Figura 2. Reacciones adversas a los alimentos

sistémicos podrian ser el resultado de metabolitos téxicos,
producidos por la fermentacién bacteriana del colon.

Las intolerancias a los hidratos de carbono pueden
dividirse en las de origen genético o de origen no ge-
nético (Figura 3). Dentro de las de origen genético se
encuentran las de inicio temprano (deficiencia congé-
nita de sucrasa-isomaltasa, de lactasa y la malabsorcién
glucosa-galactosa) y las tardias como la intolerancia a la
lactosa del adulto. Las de origen no genético incluyen las
causas funcionales, como la intolerancia a la fructosa, al

sorbitol y a los FODMAP.

Reacciones adversas a los alimentos

A
Mediadas inmunoldgicamente
[

y

A
No mediadas inmunolégicamente
|

y

A 4 A 4 A

y A4 v A4

Alergias Enfermedad Defectos Defectos en los Farmacdlogicas Otros
alimentarias celiaca enzimaticos transportadores | |(cafeina, tiramina) disparadores
Figura 3. Intolerancia a los hidratos de carbono
Intolerancia a los hidratos de carbono
A 4 A 4
Origen genético Origen no genético
I I
h 4 h 4 A 4 h 4
Inicio temprano Inicio tardio Funcional Otros
A 4 v A 4 v v v v
Deficiencia . A .
L Malabsorcion Deficiencia Intlerancia . . ,
congeénica . Intolerancia Intolerancia Intolerancia
glucosa- congeénica a la lactosa la fruct | sorbitol FODMAP
sucrasa- galactosa de lactosa del adulto a la fructuosa al sorbito a
isomaltasa
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Intolerancia a la lactosa: (IL)
Existen tres tipos diferentes:
1. deficiencia congénita de lactasa (DCL o agalactia),
2. deficiencia primaria, y
3. deficiencia secundaria.

1. La DCL es una enfermedad extremadamente rara,
autosémica recesiva (mutacién en el gen de la lactasa hi-
drolasa ubicado en el cromosoma 2q21.3) caracterizada
por la ausencia o reduccién de la actividad enzimdtica
desde el nacimiento. El comienzo de los sintomas (dia-
rrea, falta de crecimiento, alteraciones hidroelectroliticas)
se da en los primeros dias después del nacimiento, con
el inicio de la lactancia con leche materna o de férmula
que contenga lactosa. Los sintomas desaparecen cuando
se modifica la dieta a otra sin lactosa.

2. La intolerancia primaria o hipolactasia es una con-
dicién autosémica recesiva frecuente que resulta de un
cambio regulado por el desarrollo de la expresién del gen
de la lactasa. Es el tipo mds comin. La malabsorcién de
lactosa (disacdrido) es una condicién muy comun, carac-
terizada por la deficiencia de la enzima lactasa (disacari-
dasa P-galactosidasa) que se encuentra en la membrana
del borde en cepillo de la mucosa intestinal. La enzima
hidroliza la lactosa en sus componentes galactosa y gluco-
sa en el proceso final de su digestién. Luego, la glucosa y
galactosa (monosacdridos) se absorben activamente en el
intestino delgado. En los neonatos se encuentran concen-
traciones fisiolégicamente altas de esta enzima. Después
del destete, se produce una reduccién irreversible y gené-
ticamente programada de su actividad en la mayoria de
la poblacién mundial, lo que provoca una malabsorcién
primaria de lactosa. Cuando la malabsorcién de lactosa se
asocia con manifestaciones clinicas como la distensién ab-
dominal, el meteorismo, el dolor abdominal y la diarrea,
se produce lo que denominamos “intolerancia a la lacto-
sa”. Los sintomas generalmente se desarrollan 30 minutos
a 2 horas después de la ingestién de los alimentos que
contienen lactosa. En todo el mundo, alrededor del 65%
de los adultos pierde la capacidad de digerir la lactosa,
con una prevalencia determinada étnicamente que varia
desde menos del 10% en los europeos del norte hasta mds
del 90% en los asidticos orientales. Pueden experimentar
sintomas que comienzan entre los 2 y 3 afios 0 mds tarde
en la infancia (5-6 afos) o adolescencia.’

3. La IL secundaria es una condicién transitoria que
deriva del dafio intestinal secundario a distintas enfer-
medades como las infecciones, las gastroenteritis vira-
les, la giardiasis, la alergia alimentaria, la EC, el SBID,
la enfermedad de Crohn o la enteritis inducida por

radiacién/quimioterapia. Todas las condiciones patoldgi-
cas que causan dafio mucoso del intestino delgado pue-
den inducir una reduccién de la expresion de la lactasa
determinando una deficiencia de lactasa secundaria y
transitoria. El tratamiento del trastorno subyacente suele
restaurar los niveles de la lactasa y mejorar los signos y
sintomas, aunque esto puede llevar tiempo. El diagnds-
tico de la IL a menudo se realiza sobre una base clinica y
la mejoria sintomdtica surge con una dieta sin lactosa. Sin
embargo, hay varios métodos diagnésticos disponibles: la
medicién de la actividad de la enzima lactasa directamente
en las muestras de biopsia de tejido del intestino delgado
(procedimiento invasivo y de baja sensibilidad ya que la
actividad de la disacaridasa en una pequena muestra de
biopsia no refleja necesariamente la actividad yeyunal
en su conjunto). Una prueba genética del polimorfismo
C/T13910 Y G/A 22018 puede usarse para la deteccién
de la IL primaria. Los pilares de diagndstico de la intole-
rancia a la lactosa de tipo adulto son la anamnesis y el test
del aire espirado (TAE) o del aliento con lactosa (prueba
rdpida y no invasiva) que permite medir el contenido de
hidrégeno en el aire espirado. Un aumento del H2 > de
20 partes por millén (ppm) por encima del nivel de refe-
rencia, desde el minuto 90 (fermentacién por las bacterias
coldnicas del azticar no absorbido en el ID), se considera
positivo. Resultados falsos negativo o positivo pueden ser
secundarios a distintos factores como: las condiciones que
afectan la microbiota intestinal (por ejemplo, uso reciente
de antibidticos), la ausencia de las bacterias productoras
de hidrégeno (10-15% de la poblacién), la ingestién de
dietas altas en fibra antes de la prueba, el SBID o tras-
tornos de la motilidad intestinal. El tratamiento consiste
en una dieta sin lactosa junto con suplementos de cal-
cio y vitamina D. Las recomendaciones de calcio son de
700 mg/dia para nifios de 4 a 9 afos y 1300 mg/dia para
mayores de 10 afios. Los datos disponibles sugieren que
los adolescentes y adultos pueden ingerir hasta 12 g de
lactosa (equivalente a 1 taza de leche 0 240 ml) sin presen-
tar sintomas o con sintomas minimos. Se recomienda el
consumo de cantidades tolerables de leche o fraccionada
a lo largo del dia y alimentos con baja cantidad de lactosa
como quesos duros. La terapia de reemplazo enzimdtico
con lactasa microbiana exdgena (obtenida de levaduras u
hongos) representa una posible estrategia para la deficien-
cia primaria de lactasa. Es importante considerar que la
IL puede ser parte de una intolerancia mds amplia como
es la intolerancia a los FODMAP. Esto estd presente en
un alto porcentaje de pacientes con el SII y este grupo
no sélo requiere restriccién de la ingesta de lactosa, sino
también una dieta baja en los FODMAP para mejorar los
sintomas gastrointestinales.’

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):388-414

» 395



396 ¢

Abordaje diagnéstico de la diarrea crénica

Maria Laura Moreno

Intolerancia a la fructosa

La fructosa es un monosacdrido (C,H,,O,) que se
absorbe a través de un transportador por difusién faci-
litada. Los transportadores son miembros de la fami-
lia de transportadores de glucosa (GLUT). La fructosa
se encuentra en frutas, miel y también en el jarabe de
maiz de alta fructosa (JMAF) incluido en edulcorantes
y refrescos. Se plantea que los transportadores pueden
saturarse frente a altas concentraciones de fructosa; es
decir que cuando se consume cantidad suficiente como
para superar la capacidad de absorcién puede producirse
diarrea y otros sintomas. Es fundamental la educacién
alimentaria de los pacientes para evaluar la tolerancia
individual, indicar la eliminacién (dieta baja en fruc-
tosa < 3-5 g de F/porcién) por 2 a 6 semanas y luego la
reintroduccién. En general los pacientes pueden tolerar
10-15 g de fructosa por dia y se recomienda el fracciona-
miento a lo largo del dfa. El diagnéstico puede realizarse
con el test de hidrégeno en el aire expirado.

Intolerancia a los FODMAP

Se ha planteado que existen otros componentes de la
dieta como posibles disparadores de los sintomas digesti-
vos, dentro de ellos los llamados FODMAP (oligosacdri-
dos, disacdridos, monosacdridos y polioles fermentables).
Son carbohidratos de cadena corta, de pequefio tamafio,
pobremente absorbidos, con alta actividad osmética y
rdpidamente fermentables por la accién de bacterias que,
ademds, modulan la composicién de la microbiota y la sin-
tesis de los dcidos grasos de cadena corta (AGCC: acético,
propiénico y butirico). Los FODMAP se absorben poco
debido, principalmente, a la ausencia de enzimas lumina-
les capaces de hidrolizar los enlaces glucosidicos existentes
en los carbohidratos, a la ausencia o baja actividad de las
enzimas del borde en cepillo (ej.: lactasa) o la presencia
de transportadores epiteliales de baja capacidad (ej.: fruc-
tosa, transportador GLUT-2/GLUT-5). Muchos pacien-
tes informan exacerbaciones de sus sintomas después de la
ingestién de determinados alimentos, lo que aumenta el
interés por el papel que desempena la dieta, por ejemplo,
en el SII. Especificamente, se ha demostrado que las die-
tas bajas en los FODMAP ayudan a aliviar los sintomas
gastrointestinales en estos pacientes. Es probable que los
FODMAP promuevan el malestar intestinal a través de
los efectos osméticos, asi como a través del aumento de la
produccién de gas después de una rdpida fermentacién por
bacterias en el intestino delgado distal y colon. Esto es per-
tinente para la hipétesis FODMAP que sugiere que son las
dosis acumulativas, mds que los carbohidratos individua-
les, los principales responsables de los sintomas en el SII.
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Existen diferentes tipos: el GLUT-5 de alta afinidad
ubicado en la membrana apical, independiente de glu-
cosa y dependiente de un gradiente de concentracidn; el
GLUT-2 de alta capacidad, cotransportador con fructosa
y dependiente de glucosa, ubicado en la membrana basola-
teral y apical, que también transporta activamente glucosa
y galactosa; y el SGLT1 cotransportador sodio/glucosa.

Se ha observado dismotilidad intestinal después de la
ingestién de poliol. Los estudios muestran un tiempo de
trdnsito intestinal acelerado, lo que evidencia de forma
indirecta el efecto de los polioles sobre la motilidad en el
SII. Se presume que esto es secundario a los efectos de la
ésmosis y la retencién de agua dentro de la luz del intes-
tino delgado, que al aumentar la biomasa podria aumen-
tar la peristalsis. Aunque la malabsorcién probablemente
explica una parte de los sintomas, es probable que otros
factores, incluido el tipo de poliol ingerido, el patrén de
consumo y la capacidad del colon para reabsorber agua,
también estén involucrados en la induccién de los sinto-
mas. Los FODMAP aumentan el volumen de las heces,
mejoran la absorcién del calcio, modulan la funcién de
inmunidad y disminuyen los niveles del colesterol sérico,
triglicéridos y fosfolipidos. Por otro lado, estimulan selec-
tivamente el crecimiento de algunos grupos microbianos
como las bifidobacterias (efecto prebidtico). La fermenta-
cién de los carbohidratos pequefios en el colon resulta en
la produccién de los AGCC que tienen un efecto tréfico
sobre el metabolismo de los colonocitos al aumentar la
produccién de energia y la proliferacion celular. La dieta
baja en los FODMAP mejora los sintomas gastrointesti-
nales globales del SII en el 68-86%, pero pueden tener
efectos negativos a largo plazo a nivel nutricional y en el
impacto sobre la microbiota intestinal. Con una dieta baja
en los FODMAP se pierden los efectos beneficiosos de
este grupo de alimentos ya que aportan vitaminas y antio-
xidantes y, ademds, esta dieta no soluciona todos los pro-
blemas ya que la misma no excluye al almidén resistente ni
ala fibra, componentes también altamente fermentativos.’

Diarrea acuosa secretora

Normalmente, el intestino delgado y el colon absor-
ben el 99% del liquido procedente no solo de la ingesta,
sino de las secreciones enddgenas salivares, gdstricas, he-
patobiliares y pancredticas (10 litros de fluido por dfa). La
reduccién de la absorcién de agua en tan solo un 1% de
este volumen total, puede ser causa de una diarrea. Nor-
malmente, en el intestino se produce tanto la absorcién
como la secrecién del agua, aunque la primera es cuanti-
tativamente superior. La diarrea puede surgir tanto por
una disminucién de la absorcién, como por un aumento
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de la secrecién. Este tipo de diarrea, debida a la alteracién
del transporte epitelial de electrolitos y agua, se conoce
como diarrea secretora. Diversas enfermedades afectan el
transporte hidroelectrolitico a través de una alteracién de
los sistemas reguladores, inducida por el efecto de los me-
diadores de la inflamacién (citoquinas, hormonas y toxi-
nas). Todo ello justifica que la lista de las condiciones cli-
nicas asociadas a la diarrea secretora sea muy amplia. Una
misma entidad, ademds, es capaz de producir diarrea por
multiples mecanismos fisiopatolégicos: un aumento de la
secrecién hidroelectrolitica y de la motilidad intestinal,
los efectos de sustancias liberadas por las células neuroen-
docrinas (paracrinas), citoquinas liberadas por células in-
munoldgicas activadas localmente o a distancia, péptidos
y hormonas liberados de forma periférica y la propia ac-
tividad del sistema nervioso entérico. Estos moduladores
pueden actuar, ademds, sobre mds de un efector (funcién
epitelial, contraccién muscular, vias para celulares, etc.),
ocasionando alteraciones simultdneas en el transporte de
los iones, la motilidad o la permeabilidad mucosa. Por
otro lado, en cualquiera de estas entidades que causan se-
crecién, la diarrea puede agravarse por la ingesta de sus-
tancias osméticas. Un ejemplo es la EC donde la diarrea
es secretora por la disminucién de la absorcién del agua
y electrolitos, pero osmética por la alteracién de la absor-
cién de los carbohidratos (monosacdridos y disacdridos),
sumado a alteraciones de la motilidad gastrointestinal
también descritos en esta enfermedad. Las diarreas de
causa secretora suelen ser de altos volimenes (> 1 L) y no
ceden con el ayuno.

Causas:

¢ malabsorcién de dcidos biliares (MAB);

* colitis microscépica (CM): coldgena (CC) y linfoci-
tica (CL);

e vasculitis;

* abuso de laxantes estimulantes (bisacodilo, antraqui-
nonas-sen/ cdscara sagrada, fenolftaleina);

e firmacos;

e alergias alimentarias;

e alteraciones de la motilidad: diarrea posvagotomia/
postsimpatectomia, neuropatia auténoma diabética,
S11, alcoholismo;

* causa endocrinoldgica: enfermedad de Addison, hi-
pertiroidismo;

* TNE: gastrinoma; vipoma; somatostatinoma; sindro-
me carcinoide, feocromocitoma, carcinoma medular
de tiroides, sindrome de Zollinger-Ellison;

® mastocitosis sistémica;

¢ adenoma velloso de recto.

Colitis microscopica

La CM tipicamente se presenta como una diarrea
acuosa intermitente que puede estar acompafada de
sintomas como el dolor abdominal, la pérdida de peso y
la incontinencia. Incluye dos entidades: la colitis linfo-
citica (CL) y la colitis coldgena (CC). Comtnmente se
presenta en los pacientes mayores de 65 afios y es mds fre-
cuente en las mujeres. Se estima que el 10% de las pacien-
tes con diarrea acuosa crénica puede tener una CM. La
fisiopatologfa de la diarrea se debe probablemente a cam-
bios en la mucosa inflamada que llevan a la reduccién de
la absorcién del cloro y sodio, a la inhibicién de los cana-
les de cloro/bicarbonato y a la alteracién en la permeabi-
lidad. Se asocia a factores de riesgo independientes como
el uso de medicamentos (AINEs, IBP, antidepresivos
IRS, estatinas y betabloqueantes); el tabaco y condiciones
autoinmunes (EC, DBT tipo I, tiroiditis autoinmune y
AR). El diagnéstico serd definitivo con la observacién por
parte del patélogo de la presencia de un incremento de
linfocitos intraepiteliales > 20/100 células epiteliales en
la CL o de una banda de coldgeno subepitelial > 10 pm
en la CC. La banda de coldgeno aparece extremadamente
eosinofilica con tincién de rutina H&E, pero es mejor
reconocida con la tincién tricrémica de Masson. En el
colon sano, la banda de coldgeno subepitelial no supera
los 3 pm. Es de fundamental importancia realizar la VCC
y la toma de biopsias del colon derecho, izquierdo y recto,
adn ante la apariencia endoscdpica normal de la mucosa
en estos pacientes. Se demostré una afectacién exclusiva
del colon derecho en el 23% de los pacientes, pudien-
do no ser diagnosticados con solo una RSC izquierda.
El manejo terapéutico incluye: suspender el tabaco y los
medicamentos posiblemente asociados, por un lado, vy,
por el otro, budesonida via oral, como primera linea de
tratamiento a 9 mg/d. Se pueden usar agentes antidia-
rreicos tradicionales (loperamida, difenoxilato) en casos
leves. Como terapia de segunda linea pueden ser utiliza-
dos el subsalicilato de bismuto y la mesalazina con o sin
colestiramina. La asociacién mesalazina/ colestiramina es
fisiolégicamente razonable por la evidencia previa acerca
de la asociacién entre la CM y la MAB. La budesonida
demostré ser superior a la mesalazina y al placebo en lo-
grar la remisién clinica de los pacientes con la CM y es
la droga de eleccién para el tratamiento de los casos seve-
ros. En general, no es necesario realizar una colonoscopia
de control para evaluar la respuesta histoldgica. Se puede
considerar suspender la budesonida después de 8 semanas
de tratamiento. Un tercio de los pacientes permanecerd
libre de sintomas a partir de entonces y no necesitard te-
rapia de mantenimiento, mientras que otros presentardn
recaidas. En este sentido, 2 estudios clinicos aleatorizados
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mostraron que la terapia de mantenimiento con budeso-
nida 6 mg/dfa durante 6 meses disminuy6 el riesgo relati-
vo de recaida clinica (RR: 0,34; IC 95% 0,19-0,6). Aun-
que el mantenimiento con budesonida puede comenzar
con 6 mg, en la prictica, cominmente se utiliza la mini-
ma dosis efectiva. Se puede considerar el cese de la terapia
de mantenimiento después de 6 a 12 meses. Aunque la
biodisponibilidad sistémica de la budesonida es baja, el
uso prolongado puede predisponer a osteoporosis. Tera-
pias alternativas propuestas en casos refractarios son: me-
totrexato, anti-INF y otros inmunomoduladores.®”

Tumores neuroendocrinos (TNE)

Los TNE representan < 1% de las causas de diarrea
crénica, pero deben tenerse en cuenta en el diagndstico
diferencial de las diarreas secretoras. Ante una diarrea
acuosa profusa, con volimenes fecales superiores a un
litro diario, frecuentemente asociados a la hipopotasemia,
la deshidratacién y, en ocasiones, la acidosis metabdlica,
debe sospecharse la presencia de un TNE secretor de hor-
monas. Un 25-30% de los TNE-GEP es funcionante. Los
TNE funcionantes secretores de péptidos son raros, pero
frente a la sospecha deben solicitarse los estudios por imd-
genes convencionales y funcionales (la TC con contraste
endovenoso dindmico, RM, entero TC o entero RM con
contraste, PET/TC con “Galio, ""'In/*’mTc-Octréotido

SPECT/TC). Los TNE son generalmente lesiones hiper-
vascularizadas (realce arterial). En cuanto a las lesiones
hepdticas, el patrén de realce permite identificar lesiones
metastdsicas de origen neuroendocrino y diferenciarlas
de las secundarias a adenocarcinoma y otros tumores. La
determinacién de péptidos en suero (gastrina; serotonina;
cromogranina A; histamina; glucagén; cortisol; VIP; cal-
citonina) o en orina (dcido 5-hidroxiindolacético; 4dcido
vanilmandélico/metanefrinas; histamina) ayudard al estu-
dio funcional ya que se consideran marcadores tumorales.
La cromogranina A (CgA) es una glicoproteina que suele
estar presente en todas las células endocrinas y neuroen-
docrinas y es considerada un marcador tumoral sensible
para los TNE (sensibilidad 83% y especificidad 96%). Es
titil como biomarcador en todos los TNE bien diferencia-
dos independientemente de su localizacién, tanto en los
funcionantes como en los no funcionantes. Es un buen
marcador para evaluar la respuesta terapéutica e identificar
recidiva y senala el crecimiento de la masa tumoral, por lo
que es de utilidad prondstica. Los andlogos de somatosta-
tina (SST), octredtido y lanreStido demostraron eficacia
en el control de los sintomas en los tumores funcionantes
con el sindrome carcinoide (diarrea severa y flushing) con
dosis de 20 y 30 mg cada 28 dias respectivamente. En
la tabla 4 se resumen las principales caracteristicas clini-
cas, localizacién y marcadores tumorales especificos de los
TNE funcionantes que pueden presentar diarrea.

Tabla 4. Caracteristicas principales de los TNE-GEP funcionantes que pueden presentar diarrea

Tumor Hallazgos asociados Pruebas selectivas
Gastrinoma SZE 80% esporadicos; 20% NEM 1. Gastrina
(sindrome de Zollinger-Ellison) Dolor abdominal, esofagitis erosiva, enfermedad ulcero péptica, pliegues N: 150 pg/mL

gastricos engrosados, diarrea.

G: > 1000 pg/mL
Anticuerpos anticélulas parietales.
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Carcinoide En yeyuno, ileon, colon proximal, apéndice pancreas, pulmon y recto. Dolor
abdominal, diarrea (80%), flashing (rubicundez y sudoracion) y cardiopatia
carcinoide (fibrosis de valvulas tricuspide y pulmonar).

Vipoma Diarrea acuosa secretora (> 1 1/d), aclorhidria, deshidratacion, hipokalemia

(sindrome de Verner Morrison
o cOlera pancreatico WDHA)

Somatostatinoma

Carcinoma medular
de tiroides

Feocromocitoma

y acidosis metabolica. VIP + AMPc secrecion de agua y electrolitos (K).

En pancreas, duodeno y yeyuno.
Diabetes, colelitiasis y esteatorrea.

5-8% de T. de tiroides. En células C parafoliculares.
MTS en pulmon, higado y hueso.

Glandula suprarrenal. HTA, cefalea, palpitaciones, palidez y sudoracion.
NEM II'y neurofibromatosis.

5-HIAA orina de 24 horas
(S75% y E 88-100%)

N: 0,7-8,2 mg/24 h.

> 300 pmol 0 57mg/24 horas
CgA

VIPN: < 190 pg/mL
TNE: 675 t0 965 pg/mL
SS (no disponible en Argentina)

Calcitonina sérica (pg/mL)

Acido vainillin mandélico

N: valor normal.
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Diarrea malabsortiva

La malabsorcién suele ir acompafnada de esteatorrea
y deposiciones voluminosas, malolientes y de color claro
amarillento. Sin embargo, formas mds leves de malabsor-
cién pueden no dar lugar a ninguna anormalidad en las
heces. Consideramos maldigestién a la alteracién en la
hidrélisis de los nutrientes que sucede a nivel de la luz
intestinal. Debemos pensar como posibles causas: la insu-
ficiencia pancredtica exocrina (IPE), el sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado (SBID) y la malabsorcién
o concentracién inadecuada de los 4cidos biliares (MAB).

Insuficiencia pancreatica exocrina (IPE)

Es producida por numerosas patologias pancredticas
y extrapancredticas frecuentes en la prdctica clinica habi-
tual. Es el estado de mal digestién de nutrientes causado
por la insuficiente secrecién de las enzimas pancredticas,
su inadecuada activacién, su degradacién precoz o la in-
eficiente interaccién enzima-alimento, lo cual condiciona
una malnutricién caldrico-proteica y el déficit de vitami-
nas que impactan negativamente en la morbimortalidad
de los pacientes, ya que los predispone a padecer com-
plicaciones cardiovasculares, infecciones y fracturas dseas.
Puede deberse a la reduccién de las enzimas funcionantes
que llegan al intestino, la inactivacién de las mismas por
un pH inapropiadamente bajo (ej: Sindrome de Zollinger
Ellison) y por laalteracién en la mezcla con la comida (asin-
cronfa después del bypass géstrico). Debemos sospecharla
en los pacientes con antecedentes de alcoholismo, pan-
creatitis aguda necrotizante, pancreatitis crénica, fibrosis
quistica, reseccidén pancredtica y cdncer de pdncreas, pero
también en otras patologias como la DBT (26-44%), la
EC (30%), el SII (6%) y la EII (19-30%). Los pacientes
pueden presentar distensién y dolor abdominal, meteo-
rismo, diarrea esteatorrea, pérdida de peso, déficit vitami-
nico (ADEK) y desnutricién. Para el diagndstico existen
pruebas de la funcién digestiva como el test de Van de
Kamer o esteatocrito para confirmar la esteatorrea. El
diagnéstico funcional se realizard con la determinacién
de la elastasa en la materia fecal, una enzima producida
y liberada por el pdncreas que permanece intacta durante
el trdnsito intestinal. Son considerados valores normales
200-500 pg/g, con valores de 100-200 pg/g en la IPE leve
a moderada y < 100 pg/g en la IPE severa. Es un méto-
do altamente sensible y especifico para la IPE avanzada
(8: 73-100% y E: 80-100%) y su rendimiento es menor
para formas leves a moderadas (S < 60%). La prueba no
se ve afectada por la terapia concomitante con las enzimas
pancredticas de reemplazo y requiere solo una muestra de
heces de 100 mg. Los pardmetros bioquimicos a evaluar

en estos pacientes son: la albiimina, la transferrina, las vi-
taminas liposolubles (ADEK)), la vitamina B12, el hierro,
el zinc, el magnesio, la hemoglobina y la hemoglobina
glicosilada. El tratamiento se realiza con las enzimas de
reemplazo, el plan de alimentacién adecuado y la suspen-
sién de los hdbitos téxicos (especialmente el tabaco y el
alcohol). Se recomienda iniciar con 20.000-25.000 Ul de
lipasa durante las ingestas: 2 cdpsulas con el almuerzo y
la cena, y 1 cdpsula con el desayuno y la merienda. Las
dosis podrdn aumentarse progresivamente de modo que
sean suficientes para lograr el control de los sintomas y
la normalizacién del estado nutricional. Se recomienda
suplementar con vitaminas y minerales."'

Sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado (SBID)

La evidencia sugiere que el dolor, la distensién ab-
dominal, la flatulencia y la diarrea son los sintomas mds
comunes descritos en los pacientes con el SBID. En los
casos severos, pueden ocurrir deficiencias nutriciona-
les que incluyen a la vitamina B12, la vitamina D y las
deficiencias de hierro, pero, en la mayorfa de los casos,
estas son sutiles o indetectables. Algunos pacientes tam-
bién pueden manifestar fatiga y falta de concentracién.
Sin embargo, ningtin sintoma puede atribuirse especifi-
camente al SBID. Los sintomas a menudo se superponen
con los de otros diagnésticos como el SII, la DF o la dis-
pepsia funcional. El cultivo del material intestinal, si bien
es considerado la prueba de oro diagndstica, tiene limita-
ciones: es invasivo, tiene un alto costo, presenta una inca-
pacidad potencial para detectar cepas bacterianas dificiles
de cultivar, la deteccién sélo del SBID es proximal y hay
una potencial contaminacién de la muestra. La prueba
del aliento (método seguro y no invasivo) podrd realizarse
utilizando distintos sustratos como la glucosa (G) o la lac-
tulosa (Lac). Ambos sustratos se metabolizan cuando se
exponen a las bacterias intestinales, con la produccién del
hidrégeno (H,) y el metano (CH,). Estos gases son absor-
bidos desde el tracto gastrointestinal hacia la sangre y, fi-
nalmente, exhalados a través de los pulmones. Se conside-
ra diagnéstico un aumento en las concentraciones de H,,
con respecto al basal > 20 ppm en 90 minutos y de CH,
de > 10 ppm dentro de las 2 horas. La sensibilidad de la
prueba de la glucosa en el aliento varié del 20 al 93% y la
especificidad del 30 al 86%. La sensibilidad de la prueba
de aliento con la lactulosa oscil6 entre el 31 y el 68% y la
especificidad oscilé entre el 44 y el 100%. La Lac puede
acelerar el trdnsito intestinal, dando resultados falsos po-
sitivos. Y para la G, una prueba negativa excluye el SBID
proximal, pero no el distal ya que la glucosa se absorbe
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completamente en el yeyuno proximal. Finalmente, po-
dria ser diagnosticado sobre la base de una respuesta cli-
nica clara a un tratamiento empirico con antibidticos. El
tratamiento con rifaximina u otros antibiéticos de amplio
espectro como el metronidazol suele ser efectivo. Algunos
pacientes pueden requerir repetir los antibidticos en un
nuevo ciclo del tratamiento y serd de suma importancia
tratar la condicién subyacente que permitié el desarrollo

del SBID, si es posible (Tabla 5).'> 13

Tabla 5. Factores de riesgo subyacentes para el desarrollo
del SBID

Causas mecanicas Volvulo/Intususcepcion

Posquirurgicas (asa ciega, vagotomia,
post-en-Y-de-Roux)

Tumor de intestino delgado

Fistulas, estenosis y bridas

Enfermedad sistémica y DBT
trastornos de la motilidad Esclerodermia
Amiloidosis

Enfermedad de Parkinson
Insuficiencia renal cronica
Hipotiroidismo
Enfermedad celiaca

Ell (16,8%)

Motilidad Sli
Seudoobstruccion
Miopatias viscerales
Posradioterapia

Medicamentos Opidceos

Agentes antisecretores

Condiciones malabsortivas IPE
Cirrosis
Otras
Relacionadas con la VIH
inmunidad IDCV
Deficit de IgA
Otras Reseccion de valvula ileocecal

(anastomosis ileocolonica)

Edad avanzada

Diverticulosis de intestino delgado
PBE

Pancreatitis cronica

Fibromialgia

Alcoholismo

Esclerosis multiple
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Malabsorcion de acidos biliares (MAB)

La MAB es una causa muy frecuente de diarrea en
los pacientes con la enfermedad de Crohn y el SII-D
(Figura 4). De igual modo, la MAB es causa importante y
tratable en los pacientes con diarrea idiop4tica crénica. La
prevalencia estimada de la MAB es > 90% en los pacien-
tes con la enfermedad de Crohn con reseccién ileal y del
11 al 52% en los pacientes no resecados. Es un factor im-
portante en la fisiopatologfa del SII-D y se encuentra en
un tercio de estos pacientes. Ademds, el 1% de la pobla-
cién general puede tener MAB. Los dcidos biliares (AB)
son necesarios para la digestion de las grasas. Se estima
que se sintetizan en el higado 0,5 g de AB/dfa. La reserva
total de los AB es de aproximadamente 3 g, de los cuales
el 95% es recuperado a nivel ileal. Este ciclo se repite de
4 a 12 veces/dfa, lo que da como resultado una pérdida
neta en las heces de solo 0,2 a 0,6 g/dia (1-3%)."® Los AB
primarios, principalmente el 4cido célico (CA) y el 4cido
quenodesoxicélico (CDCA), se sintetizan en el higado a
partir del colesterol y se secretan a la bilis conjugados con
glicina o taurina para aumentan su solubilidad en agua.
En el colon, los AB primarios se desconjugan y deshidro-
xilan a los AB secundarios, predominantemente el dcido
desoxicdlico (ADC) y el 4cido litocdlico (ALC) por la ac-
cién bacteriana. El colon reabsorbe por difusién pasiva
alrededor del 75% de los AB. En el colon, los AGCC y
el ADC estimulan la secrecién de liquidos y la motilidad,
es decir que niveles altos de los AB a nivel colénico pro-
vocan la diarrea acuosa. Hasta el 20% del almidén de la
dieta escapa a la absorcién en el intestino delgado, lo que
resulta en la generacién de los dcidos grasos de la cadena
corta (AGCC) por las bacterias del colon. Se postula que
los AGCC estimulan la liberacién coldnica de la seroto-
nina (5-HT) por las células enteroendécrinas. Las causas
de la diarrea por los AB incluyen: una deficiencia en el
factor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF-19) (hor-
mona producida en los enterocitos, que regula la sintesis
de los AB hepdticos); variaciones genéticas que afectan las
proteinas involucradas en la sintesis y circulacién entero-
hepdtica de los AB o en el receptor TGR5, que media las
acciones de los AB (secrecién y motilidad) en el colon.
El TGR5 es un receptor importante que se expresa en
las neuronas entéricas, las células enteroenddcrinas y las
neuronas espinales primarias aferentes involucradas en
la transduccién sensorial para mediar los efectos de los
AB sobre la motilidad, directamente por su accién en las
neuronas ¢ indirectamente al estimular la liberacién de
serotonina. Los AB aumentan la permeabilidad mucosa,
inducen la secrecién de agua y electrolitos por los colo-
nocitos (cloruro y el intercambio apical de CI- / OH") y
aceleran el trdnsito colénico probablemente a través de
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Figura 4. Circulacion enterohepdtica de los AB. Diarrea por los AB en el SII-D
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Mecanismos de disfuncion intestinal relacionada con los AB en el SII-D o la diarrea por los AB idiopatica. Los enterocitos ileales absorben el AB a tra-
vés de un proceso mediado por los receptores (transportador ileal de los &cidos biliares [IBAT]). Los AB intracelulares activan el receptor farsenoide (FXR)
para aumentar la sintesis del FGF-19. EI FGF-19 en la circulacion portal regula en menos la sintesis de los AB en los hepatocitos (citocromo P450/enzima
7o-hidroxilasa/ “CYP7A1"). Los trastornos de la sintesis de FGF-19 por los enterocitos ileales o las variaciones genéticas del complejo FGFR4 o klotho-3
conducen a una concentracion excesiva de los AB en el colon, lo que da lugar a la activacion del receptor 1 del AB acoplado a proteina G (GPBAR1 o TGR5)
con estimulacion de las células entero endocrinas (por ejemplo, liberacion de 5-HT) y estimulacion de la motilidad colonica con aceleracion del transito cold-
nico, activacion de la sensacion visceral y secrecion de los liquidos (a través de un aumento de AMPc intracelular, aumento de la permeabilidad de la mucosa
0 secrecion de iones de cloruro). La variacion genética de TGRS se asocia con un transito coldnico acelerado en el SI-D.

Adaptado de: Camilleri M. Bile Acid diarrhea: prevalence, pathogenesis, and therapy. Gut Liver 2015,

la estimulacién de las neuronas ganglionares mientéricas
por el TGRS, en parte estimulando las contracciones co-
l6nicas propagadas de gran amplitud.” ¢

Se ha clasificado la malabsorcién de las sales biliares
en tres tipos:

Tipo I: secundaria a reseccién o enfermedad ileal ac-
tiva (E. Crohn, TBC, RT). Puede dar diarrea colerética
por estimular la secrecién de cloro y agua a nivel colénico
o esteatorrea por la malabsorcién de grasas al disminuir la
concentracién micelar critica.

Tipo II o idiopdtica: asociada con el aumento en
la produccién. Se estima que ocurre en el 25-28%
de los pacientes con la DF y el SII-D basado en un
SeHCAT < 10%. Se asocia con un defecto en la re-
gulacién en menos de la sintesis de los AB mediada por
FGF19, llevando a sobreproduccién de los AB (por dis-
minucién de los niveles circulantes de FGF-19).

Tipo III no relacionada con la disfuncién ileal: aso-
ciada con otras condiciones gastrointestinales: poscolecis-
tectomfia, posvagotomia, la EC, el SBID, la pancreatitis

crénica (PC) y la colitis microscépica (CM). Se asocia
con tiempos de trénsito intestinal acelerados.

Una cuarta categorfa puede resultar de una sintesis he-
pdtica excesiva de los AB; por ejemplo, el firmaco hipo-
glucemiante oral metformina se asocia con un aumento
de la sintesis de los AB hepdtica.'> '

Diagnéstico: tradicionalmente, se ha argumentado
que el patrén oro para el diagnéstico de la diarrea por
los AB es una respuesta clinica favorable al tratamiento
empirico con un quelante de SB (colestiramina). Sin em-
bargo, estos medicamentos presentan mala palatabilidad,
interacciones farmacoldgicas y efectos secundarios, como
el dolor abdominal, las nduseas y la constipacién. Tam-
bién requieren una titulacién de la dosis para optimizar el
beneficio clinico. Por todas estas razones, su uso puede ser
engorroso y la adherencia por parte de los pacientes suele
ser baja. Hay varios métodos para diagnosticar la MAB: la
prueba de la retencién del 4cido homotaurocélico marca-
do con selenio ("SeHCAT, prueba de medicina nuclear),
medicién de C4 y FGF19 en suero y los AB en las heces.
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El patrén oro es el ’SeHCAT.

1) Gammagrafia con ”SeHCAT (sensibilidad: 80-94%;
especificidad: 70-100%): esta prueba utiliza los AB sinté-
ticos administrados por via oral, marcados con selenio,
que es resistente a la degradacién bacteriana y a la ab-
sorcién pasiva por el intestino delgado. Asi, los niveles
de selenio identificados por la cimara gamma en el dia 1
y 7 proporcionan una evaluacién indirecta de la absor-
cién y la excrecién fecal de los AB. La retencién corporal
del radioférmaco parece correlacionarse con la absorcién
ileal. Se ha establecido como valor de corte < 10%. La
retencién de "SeHCAT < 10% sugiere MAB moderada y
< 5% MARB grave. Las desventajas de esta prueba incluyen
la necesidad de administracién de un isétopo radiactivo,
de infraestructura (cdmara gamma) y de multiples visitas
para completar el estudio. Ademds, no estd actualmente
disponible en nuestro medio.

2) Medicién de C4 en suero en ayunas (ng/mL): re-
fleja la sintesis hepdtica y se encuentra aumentado cuan-
do se incrementa la sintesis de los AB. El C4 en ayunas
> 35 ng/mL demostré una sensibilidad y especificidad
del 87% y el 86% en comparacién con la retencién de
75SeHCAT < 10%. Esto se traduce en una alta razén de
probabilidad negativa del 94% y positiva del 71%. El mo-
mento de las mediciones es importante ya que el C4 sérico
tiene dos picos, uno al mediodia y otro a las 9:00 p.m.

3) Medicién de FGF19 en suero en ayunas (pg/ml,
ELISA): prueba disponible comercialmente. Sus niveles
reflejan la recaptacién de los AB luminales por el trans-
portador del AB ileal. EI FGF19 ejerce efectos inhibi-
dores sobre la sintesis hepdtica de los AB, por lo tanto,
la disminucién de los niveles de FGF19 se asocia con
un aumento de la sintesis hepdtica. Un nivel en ayunas
< 145 pg/mL tiene un valor predictivo positivo y ne-
gativo de 61% y 82% respectivamente para la MAB,
utilizando una retencién de ?SeHCAT de < 10% como
patrén de oro. Aunque estas pruebas en suero son relati-
vamente simples de realizar, a diferencia de SeHCAT, no
estdn ampliamente disponibles.

4) Medicién de los AB fecales en la recoleccién de
48 horas: se realiza durante los dos dltimos dfas de una
dieta alta en grasas y es el estdndar de oro para medir la
excrecién de los AB con un valor > 2,337 pmol/48 horas
usado como indice de la MAB. Los AB fecales pueden
cuantificarse mediante una cromatografia por cualquiera
de los siguientes métodos: cromatografia de gases o liqui-
da de alta resolucién o espectrometria de masas. Desafor-
tunadamente, estos métodos llevan mucho tiempo, son
complejos, caros y no estdn siempre disponibles. Ademds,
hay muy pocos estudios que hayan evaluado el rendi-
miento de estas pruebas.
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Se ha observado que existe una mayor proporciéon de
los AB primarios en las heces de los pacientes con el SII-D
y se han descrito cambios en el microbioma fecal, induci-
dos por el perfil de los AB. En el SII-D existen variantes
genéticas en la via FGF19-FGFR4-Klotho que afectan
al tiempo de trdnsito colénico y, por otro lado, los AGCC
en muestras fecales de los pacientes con el SII-D se ca-
racterizan por una cantidad mds baja de acetato y pro-
pionato y mayor de n-butirato (el cual induce secrecién).
La microbiota intestinal también regula la expresién del
FGF 19 en el fleon y la CYP7A1 en el higado mediante
mecanismos dependientes de FXR. La composicién de
los AB parece ser el principal regulador de la estructura
del microbioma. Multiples estudios de investigacién en
curso buscan desentrafar las contribuciones del micro-
bioma y la composicién de los AB en las distintas afec-
ciones, incluido el CCR, la EII y el SII. Por otro lado,
existe un interés renovado en el papel de los AB en otras
enfermedades como la obesidad, la diabetes y la infeccién
recurrente por C. difficile."

Malabsorcion

La malabsorcién se define como la alteracién en la
absorcién mucosa de los nutrientes. Las enfermedades del
intestino delgado son causa comtn, a menudo subesti-
mada, de diarrea. Muchas enfermedades producen dano
en la mucosa intestinal alterando sus funciones digestivas
y absortivas, a menudo por el desarrollo de atrofia de las
vellosidades intestinales (AV). La malabsorcién puede lle-
var a estados de malnutricién y deficiencias nutricionales.
Para el estudio de causas mucosas serd necesaria la reali-
zacién de una video endoscopia digestiva alta y la toma
de biopsias para definir la etiologfa de la enteropatia, ya
sea, una enfermedad celiaca o cualquier otra entidad que
cursa con atrofia vellositaria (Tabla 3). Para las entero-
patias segmentarias o distales (E. Crohn, TBC, linfoma
o yeyunoileitis ulcerativa) serdn de utilidad los estudios
por imdgenes como la entero TC o entero resonancia, la
video cdpsula endoscépica y las enteroscopias dirigidas
con toma de biopsias. También la tomografia y la RM
con contraste serdn de utilidad para el diagnéstico de las
patologfas con compromiso posmucoso (linfangiectasia
intestinal), mesentérico, ascitis, adenomegalias y EII.

Causas de diarrea por malabsorcion

1. Enfermedades de la mucosa:

e enfermedad celfaca (EC);

¢ inmunodeficiencia comdn variable IDCV);
* giardiasis/isosporidiasis/criptosporidiasis;
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* enfermedad de Whipple (EW);

* enteropatia por drogas (olmesartdn, metotrexato,
micofenolato, etc.);

* enteropatia en VIH;

* enteropatia autoinmune (EAI);

* esprie tropical;

e TBC;

* SBID;

* enfermedad de Crohn;

* esprie coldgeno;

¢ linfoma;

* enfermedad injerto contra huésped.

2. Sindrome del intestino corto

3. Isquemia mesentérica crénica

Diarrea secundaria a las enfermedades del
intestino delgado

Enfermedad celiaca

Afecta al 1% de la poblacién con diferencias segtin
la localizacién geografica. El riesgo de padecer la EC es
mucho mayor en familiares de primer grado (5-10%), asi
como en los pacientes con DBT mellitus tipo 1 (T1DM)
y otras enfermedades autoinmunes asociadas o sindrome
de Down, entre otros grupos de alto riesgo. La EC se debe
a una reaccién inmune al gluten dietario presente en el
trigo, la cebada, el centeno y la avena que produce la AV'y
la malabsorcién. Es considerada una enfermedad sistémi-
ca, autoinmune, inmunomediada y con factores genéticos
predisponentes. Existe un gran espectro de manifestacio-
nes clinicas, desde el cldsico cuadro de la malabsorcién
con diarrea, la distensién abdominal, la pérdida de peso
y el déficit vitaminico; sintomas similares a un SII, hasta
las formas de presentacién atipicas o con sintomas extra-
intestinales (anemia ferropénica, osteoporosis, hipertran-
saminasemia idiopdtica, infertilidad y sindromes neurol4-
gicos). Pueden presentarse manifestaciones clinicamente
graves en el posparto, especialmente durante el puerperio
en el 15-20% de las mujeres celiacas. El diagndstico se
basa en las pruebas seroldgicas especificas de alta sensibi-
lidad y especificidad. La prueba inicial de eleccién es el
anticuerpo antitransglutaminasa (anti-tT'G) tipo IgA en
personas mayores de dos afios de edad y la determina-
cién concomitante del nivel de IgA Total. La deficiencia
de IgA ocurre en el 2% de los pacientes con una EC y se
asocia con frecuencia a otras enfermedades que pueden
causar AV, como la giardiasis, el SBID o la IDCV. En
los individuos con la deficiencia de IgA confirmada de-
ben realizarse pruebas seroldgicas (anticuerpos) de tipo
IgG, tales como los péptidos deaminados de gliadina

IgG (DGP- IgG) o la antitransglutaminasa tisular IgG.
Los anticuerpos anti-TG2 son los mds sensibles para el
diagnéstico de la EC, mientras que los anticuerpos anti-
endomisios (EMA IgA) son los mds especificos, pero no
siempre estdn disponibles, tienen un costo mayor, depen-
den de un operador y, ademds, requiere la técnica de in-
munofluorescencia. Por lo tanto, el anti-TG2 se utiliza
como el primer paso y el EMA IgA se puede utilizar como
prueba de confirmacidn, particularmente cuando el TG2
tiene un titulo bajo o en casos discordantes. La combina-
cién de anti-tTG IgA/DGP IgG es considerada la mejor
herramienta para identificar la EC ya que permite el diag-
néstico adin en los pacientes con deficiencia de IgA. Los
signos endoscdpicos que pueden hacer sospechar una AV
son: la pérdida o la reduccién de los pliegues duodenales,
el patrén mucoso de mosaico o patrén micronodular, la
configuracién en el peinado de los pliegues duodenales,
el incremento del patrén vascular, los surcos y las fisu-
ras. Cuando estdn presentes tienen alta especificidad (E)
cercana al 100% y su sensibilidad (S) varfa entre el 47 al
100% en distintas publicaciones. La utilizacién de tecno-
logias emergentes en endoscopia para el diagndstico de
la EC alcanza una S y E casi del 100% y son de utili-
dad, cuando estén disponibles, para dirigir las biopsias
a zonas afectadas, en el caso de compromiso parcheado.
Estas son: la técnica de la inmersién en agua (es simple
y rdpida), la magnificacién o zoom, la endoscopia mag-
nificada de alta resolucién (i-SCAN-HDWI), las imdge-
nes de banda estrecha o Narrow-Band Imaging (NBI), las
cuales mejoran la visualizacién del patrén microvascular;
y también la cromoendoscopia (con {ndigo carmin o azul
de metileno) o Fujinon Intelligent Chromo Endoscopy Sys-
tem (FICE), solas o combinadas. El diagnéstico se confir-
ma con la realizacién de la biopsia intestinal, con mayor
sensibilidad cuando se toman un nimero suficiente de
muestras (4 de la segunda porcién duodenal y 2 del bul-
bo duodenal). Esto se debe a que la enfermedad puede
presentar una afectacién en los parches y, ademds, a que
la orientacién de las mismas puede ser variable. Las biop-
sias de bulbo permitirdn diagnosticar casos de la deno-
minada “EC ultracorta”, presente en el 9 al 13% de los
pacientes, donde se describe la AV exclusiva del bulbo.
La anatomfa patoldgica cldsica de la EC es la presencia
de la AV leve, moderada o severa segtin la relacién entre
la altura de las vellosidades y la profundidad de las crip-
tas. Otros hallazgos caracteristicos son: el incremento de
los linfocitos intraepiteliales (LIE), la hiperplasia de las
criptas que se vuelven profundas, muchas veces, ramifica-
das, con incremento de mitosis; el aumento del infiltrado
linfoplasmocitario en la ldmina propia y un epitelio de
superficie pseudoestratificado con una disminucién de las
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células caliciformes. La biopsia debe realizarse mientras el
paciente consume dieta con gluten, ya que la exclusién
del gluten de la dieta lleva, en la mayoria de los casos, a la
recuperacion de la histoarquitectura normal del ID y serd
un factor confundidor para la etapa diagndstica."”

Los pacientes con la atrofia vellositaria (AV) y serolo-
gfas negativas para la enfermedad celiaca (EC) plantean
un dilema diagnéstico y terapéutico. Si bien la preva-
lencia de la EC seronegativa es de 6 a 22%, existe una
serie de enfermedades que pueden mimetizar la entero-
patia celfaca y deben conocerse para considerarlas en el
diagnéstico diferencial, especialmente en los pacientes
sin una respuesta clinica ni histolégica a la DLG. La AV
se encuentra en otras entidades con caracteristicas simi-
lares o distintivas a la EC que vamos a desarrollar. Fun-
damentalmente, debemos tener en cuenta las siguientes
entidades: la inmunodeficiencia comin variable (IDCV),
la enteropatia por drogas, la enteropatia autoinmune, la
giardiasis, la gastroenteritis eosinofilica, el esprie tropical

y la enfermedad de Whipple.

Inmunodeficiencia comin variable

Puede presentarse con la diarrea crénica con estea-
torrea o enteropatia perdedora de proteinas. El dato de
laboratorio que nos orienta a esta enfermedad es la pre-
sencia de la hipogammaglobulinemia. El diagndstico se
establece en base a los niveles reducidos de, al menos,
dos inmunoglobulinas séricas, IgG e IgA o IgM, y la
produccién alterada de los anticuerpos especificos en
respuesta a la vacunacién iz vive o la infeccidn reciente.
Generalmente, se presenta después de la pubertad y antes
de los 30 afos, con alguna evidencia de una distribucién
bimodal (1 a5y 18 a 25 afios). La enfermedad probable-
mente sea el resultado de una desregulacién inmunitaria
no definida, que conduce a una falla en la diferenciacién
de las células B con deficiencia de la secrecién de inmu-
noglobulinas. Hasta el 60% de los pacientes desarrolla
una diarrea y el 10% una malabsorcién idiopdtica. Pue-
den presentar: la AV, la diarrea crénica, el sindrome de
la malabsorcién, una inflamacién del intestino delgado o
colon similar a la enfermedad de Crohn (EC) o una coli-
tis ulcerativa (CU) (Ell-like en el 30%), la anemia perni-
ciosa, la hiperplasia nodular linfoide (20%), el linfoma y
el adenocarcinoma gdstrico. La diarrea puede ser causada
por diferentes organismos infecciosos. Los mds frecuentes
son la Giardia lamblia, Salmonela, Shigella y Campylo-
bacter, que pueden ser dificiles de detectar. El hallazgo
histopatoldgico caracteristico es la AV con la ausencia de
células plasmiticas en el infiltrado de la ldimina propia
por H&E. Los patrones histolégicos muchas veces pue-

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):388-414

den simular la colitis linfocitica o coldgena, la gastritis
linfocitica, la enfermedad granulomatosa y la EII. Los
pacientes suelen presentar: a) antecedentes de infeccio-
nes bacterianas recurrentes, particularmente de las vias
respiratorias superiores e inferiores como la sinusitis, la
otitis y la bronquitis recurrentes, la neumonia y pueden
llegar a desarrollar una severa fibrosis pulmonar y bron-
quiectasias. Tienen riesgo de infiltracién granulomatosa e
intersticial, b) mayor incidencia de enfermedades autoin-
munes (anemia perniciosa, enfermedad tiroidea, vitiligo,
DBT I, psoriasis, LES, AR, artritis reumatoide juvenil,
uveitis, PTI, trombocitopenia inmune o anemia hemoli-
tica) y ¢) predisposicion a desarrollar neoplasias (cdncer
gédstrico y LNH). Su tratamiento requiere un abordaje
multidisciplinario que incluye inmundlogos, clinicos
y gastroenter6logos. Se utilizan terapias con inmunog-
lobulinas parenterales o subcutdneas mensuales o con
intervalos a determinar, lo que ayuda a prevenir infec-
ciones severas, pero esta medida terapéutica no parece
tener efecto sobre las manifestaciones gastrointestinales.
El tratamiento de la diarrea suele ser sintomdtico. Algu-
nos estudios han demostrado mejorfa con la terapia con
corticoides. Pueden requerir cursos de tratamiento con
antibidticos para tratar el SBID y la giardiasis. El trata-
miento con budesonida oral con recubrimiento entérico
demostrd ser eficaz en la enfermedad Crohn-like con
afectacién ileocoldnica. Las enfermedades linfoprolifera-
tivas se manifiestan comdnmente como linfadenopatias y
esplenomegalia. El seguimiento incluye una endoscopia
semestral y una ecografia/TC anual, la bisqueda y el tra-

tamiento de la gastritis asociada a Helicobacter pylori***'

Enteropatias por drogas

Algunos medicamentos pueden ocasionar la AV, imi-
tar una EC y deben ser considerados como causa de la
enteropatia seronegativa. Se ha descrito el desarrollo de la
AV y otras alteraciones morfoldgicas en el intestino del-
gado en los pacientes que reciben el tratamiento crénico
con los AINEs, los inmunosupresores (micofenolato, me-
totrexato, colchicina, azatioprina, tacrolimus, etc.) y tam-
bién con olmesartdn. La duodenitis temprana asociada
a los AINE:s se caracteriza por la infiltracién inespecifica
de la ldmina propia por neutréfilos y células plasmdticas,
acompafiadas en algunos casos de la AV leve y la linfo-
citosis intraepitelial (LIE). En la enfermedad avanzada
por los AINEs, pueden aparecer erosiones de la muco-
sa (a menudo multiples) e incluso tlceras profundas que
pueden provocar una hemorragia y una perforaciéon. La
enteropatia inducida por olmesartdn es una nueva enti-
dad clinica que debe incluirse en el diagnéstico diferen-
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cial de la AV seronegativa. El olmesartdn es un bloquean-
te del receptor de la angiotensina II que se utiliza para el
tratamiento de la hipertensién arterial. Su uso induce una
diarrea severa en algunos individuos. La edad media de
los pacientes afectados es entre 70 y 72 afios, con frecuen-
cia asociada a una dosis media de 40 mg/dia y un tiempo
de tratamiento prolongado de 2 a 3 afnos. La evaluacién
de laboratorio generalmente muestra la malabsorcién con
anemia normocitica normocrémica, la hipoalbuminemia
y multiples anomalias electroliticas. La enteropatia puede
desarrollarse meses o afios después del inicio del trata-
miento. El 92% de los pacientes presenta la AV parcial o
completa y el 61% tiene aumento de los LIEs que oscilan
entre el 25 y el 100%. También puede presentar abun-
dante infiltracién de la ldmina propia por los neutréfilos
y los linfocitos con focos de apoptosis de las células de las
criptas. Ademds, el 22% de los casos muestra el depésito
de coldgeno subepitelial, parecido a lo observado en el
esprie coldgeno. Estos pacientes presentan anticuerpos
para la EC negativos y falta de respuesta clinica a la DLG.
La mejorfa clinica e histoldgica se logra al suspender la
droga, con una recuperacién histolégica completa de la
AV. La presencia de HLA-DQ?2 puede conferir un mayor
riesgo de desarrollar la AV.>>*

El micofenolato es un firmaco inmunosupresor
comunmente utilizado para prevenir el rechazo agudo de
los aloinjertos. El dafio por el micofenolato generalmente
se manifiesta en el colon, pero también puede estar pre-
sente en el duodeno. Los hallazgos histolégicos son muy
similares a los de la enfermedad del injerto contra huésped
agudo (GVHD), como el desorden arquitecténico de la
cripta, la ldmina propia edematosa con inflamacién cré-
nica y la dilatacién quistica de las criptas duodenales. El
revestimiento epitelial de las criptas dilatadas a menudo
se aplana y muestra un aumento de la apoptosis, asi como
los neutréfilos luminales y los restos apoptéticos. La pre-
sencia de los eosinéfilos (mds de 15 por 10 campos de alta
potencia) estd mds en consonancia con el dafio inducido
por el micofenolato, mientras que la presencia de agrega-
dos de células y la degeneracién de la cripta hipereosinofi-
lica sugiere la GVHD.*

Enteropatia autoinmune

La enteropatfa autoinmune (EAI) es una causa rara de
diarrea caracterizada por la presencia de la AV total o par-
cial. A diferencia de la EC, la histologfa en la EAI mues-
tra la ausencia de células caliciformes y células de Paneth,
el LIE menos prominente e infiltrado linfoplasmocitario
en la ldmina propia. Otros hallazgos histolégicos son la
linfocitosis profunda de las criptas y el aumento de los

cuerpos apoptéticos en las criptas. Se describié por pri-
mera vez en nifios pequefios, a menudo recién nacidos,
que presentaban 1) una diarrea grave con malabsorcidn,
2) AV completa, y 3) los anticuerpos antienterocitos en
suero presentes en el 85% de los pacientes. Por defini-
cién, esta condicién no responde a ninguna dieta de ex-
clusién alimentaria. El desorden también ocurre en los
adultos. Se cree que el sistema inmunoldgico se dirige a
los componentes del enterocito a través de la activacién
del sistema inmunolégico innato y adaptativo. Una ca-
racteristica comun es la asociacién con otras enferme-
dades autoinmunes, tipicamente enfermedad tiroidea,
miastenia gravis, lupus, sindrome de Sjogren, asi como
deficiencias inmunes que predisponen a las infecciones o
parasitosis. Por lo general, los pacientes tienen una dia-
rrea importante, la serologia celiaca negativa y una falta
de respuesta a la DLG."”

Gastroenteritis eosinofilica (GE Eo)

La GE Eo forma parte del espectro de las enfermeda-
des gastrointestinales eosinofilicas primarias junto con
la esofagitis y la colitis eosinofilica. Estos trastornos in-
flamatorios se caracterizan por la infiltracién predomi-
nante de eosindfilos en los tejidos, ante la ausencia de
causas conocidas de eosinofilia: parasitosis, las drogas o
el cdncer. Su incidencia es estimada en 1 a 30/100.000
habitantes con médxima incidencia en la 4* y 5% década.
Los trastornos alérgicos concomitantes, como el asma,
la rinitis, el eccema y las intolerancias a drogas o ali-
mentos estdn presentes en el 45% al 63% de los casos
reportados. Cerca del 70% de los pacientes presenta una
historia familiar de atopfa. La forma de presentacién
clinica varfa segin la localizacién de la inflamacién eo-
sinofilica en la pared intestinal: el compromiso muco-
so (el mds frecuente) puede manifestarse con nduseas,
vomitos, diarrea, anemia, malabsorcién o la enteropatia
perdedora de proteinas. El compromiso muscular lleva
a cuadros de dolor abdominal u obstruccién intestinal
y se evidencia un engrosamiento de la pared intestinal
en los estudios por imdgenes. El compromiso de la se-
rosa se manifiesta con ascitis eosinofilica. El compromi-
so seroso y muscular pueden presentar un curso clinico
intermitente con recaidas y el compromiso mucoso, un
curso crénico continuo. El aspecto endoscépico es ines-
pecifico y puede presentarse con: inflamacién crénica
inespecifica, eritema mucoso, friabilidad, ulceracién,
nodularidad o puntos blancos. El examen histolégico
muestra la infiltracién mucosa por eosinéfilos mayor
a 20 eosinéfilos/HPF (> 20 Eo/HPEF), valor que se ha
considerado como umbral para el diagndstico. La obser-
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vacién de la AV, la hiperplasia de las criptas o los abs-
cesos también son hallazgos comunes. La distribucién
irregular de la enfermedad requiere multiples biopsias, al
menos 5 o 6, tomadas tanto de la mucosa endoscépica-
mente anormal como de la normal. La tomografia com-
putada (T'C) puede detectar el engrosamiento difuso de
los pliegues de la mucosa intestinal, el engrosamiento
de la pared, la ascitis y la obstruccién. La ecoendosco-
pia también es una herramienta util para evaluar la afec-
tacién muscular y subserosa. El 80% de los pacientes
presenta una eosinofilia periférica, aunque no se correla-
ciona con la actividad clinica de la enfermedad, ni es de
utilidad en el seguimiento durante o después del trata-
miento. El diagndstico requiere tres criterios: 1) la pre-
sencia de los sintomas gastrointestinales; 2) la evidencia
histolégica de la infiltracién eosinofilica en una o mds
dreas del tracto gastrointestinal; y 3) la exclusién de otras
causas de eosinofilia. En este sentido es crucial descar-
tar en el diagnéstico diferencial: las infecciones parasi-
tarias (Strongyloides, Ascaris, etc.), la hipersensibilidad
a las drogas (naproxeno, clozapina, rifampicina, enala-
pril, carbamazepina, sales de oro, tacrolimus o IFN),
la vasculitis (sindrome de Churg-Strauss o poliarteritis
nodosa), las enfermedades del tejido conectivo (esclero-
dermia, dermatomiositis o polimiositis), la EII, la EC, el
linfoma/leucemia y la mastocitosis; ademds, el sindrome
hipereosinofilico (trastorno mieloproliferativo caracteri-
zado por la eosinofilia periférica idiopdtica persistente
> 1500 Eo/HPF por mds de 6 meses y el compromiso
de distintos drganos, incluyendo corazén, SNC, piel,
pulmones, higado, rifiones y el tracto gastrointestinal).
Es importante realizar una evaluacién de alergia alimen-
taria en todos los pacientes con la sospecha de la GE Eo.
Las pruebas de alergia cutdnea carecen de sensibilidad
(alrededor del 40%) y especificidad. El diagnéstico de la
GE Eo representa un desafio y es considerado un diag-
néstico de exclusion. Serdn de utilidad la solicitud de los
parasitoldgicos seriados, ESD, PCR, IgE, ANCA, sero-
logia para la EC, biopsias gdstricas, duodenales, ileales y
de colon eventualmente. El tratamiento consiste en una
dieta de exclusién de los posibles alérgenos, con corti-
coides que son efectivos en el 80% de los casos (pred-
nisona 20 a 40 mg/d por 2 a 6 semanas). Otras terapias
utilizadas son la budesénida (9 mg/d), los antileucotrie-
nos: montelukast (inhibidor selectivo de leucotrieno
LTD4) solo o en combinacién con corticoides para la
induccién y el mantenimiento de la remisién; ketotifeno
(agente antihistaminico de segunda generacién); azatio-
prina, infliximab (anti-TNF) y otros agentes bioldgicos
(anti IL-5 mepolizumab y anti IgE omalizumab) en ca-
sos de refractariedad.”® ¥’
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Enfermedad de Whipple

La EW es una enfermedad sistémica poco frecuente
(prevalencia menor a 0,1%), crénica e infecciosa, causada
por la bacteria Tropheryma whipplei. Tipicamente com-
promete al intestino delgado causando una severa malab-
sorcién. Puede afectar a otros érganos como el corazén,
el sistema nervioso central (SNC), las articulaciones y el
sistema vascular. Afecta principalmente a los pacientes
de sexo masculino caucdsicos con un pico de incidencia
entre los 40 a los 50 anos. El hallazgo caracteristico en
las biopsias intestinales es la presencia de los macréfagos
espumosos PAS+ (4cido periddico-Schiff) con inclusio-
nes resistentes a la diastasa, Ziehl-Neelsen negativos infil-
trando la ldmina propia. Puede desarrollarse clinicamente
en tres etapas: artralgias y artritis (migratorias, no defor-
mantes y de grandes articulaciones) que preceden a la
enfermedad varios afios, astenia y debilidad. La segunda
etapa se caracteriza por los sintomas gastrointestinales (la
diarrea, la esteatorrea, el dolor abdominal, la pérdida de
peso, la malabsorcidn, la anemia y el déficit de vitaminas).
Con el tiempo pueden desarrollar una desnutricién seve-
ra, linfadenopatias, fiebre e hiperpigmentacion de la piel.
Otros sintomas extraintestinales son la hipertensién pul-
monar, la insuficiencia cardiaca congestiva, la endocardi-
tis, la poliserositis (pericarditis, derrame pleural y ascitis),
la enfermedad ésea metabdlica y trastornos neuroldgicos
en el 20 al 40% (demencia, ataxia cerebelosa, miorritmia
oculomasticatoria y oculofacial, etc.). El diagnéstico de la
EW se realiza mediante biopsias del intestino y la identi-
ficacién del organismo. Los criterios diagnésticos actuales
requieren dos de los tres siguientes: 1) Tincién de PAS+
que muestre macréfagos espumosos en las biopsias de
los tejidos afectados. 2) Deteccidn del 7. whipplei o del
RNAr 16S especifico de la bacteria a partir de material
mediante PCR 3) Tincién IHQ con anticuerpos contra
T. whipplei a partir de muestras intestinales o de otros
tejidos. Los estudios de microscopia electrénica pueden
identificar bacterias alargadas con pared celular trilami-
nar y lisosomas caracteristicos en histiocitos intestinales,
pero no siempre estd disponible en todos los centros. El
diagnéstico diferencial incluye: la EC, la TBC y la in-
feccién por Mycobacterium avium, la histoplasmosis, la
sarcoidosis, la lesién por los AINEs y las enfermedades
infiltrativas del intestino delgado (el linfoma no Hodgkin
y la amiloidosis). La mucosa del duodeno con frecuencia
tiene vellosidades dilatadas con los vasos linféticos ectdsi-
cos y un puntillado color amarillo pdlido. El tratamiento
es antibidtico, especialmente para aquellos que atraviesan
la barrera hematoencefilica por el frecuente compromiso
del SNC. Se recomienda ceftriaxona 2g/dfa por 2 sema-
nas, seguido de TMP/SMX 160/800 2 veces al dfa por 1 a
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2 anos. Una alternativa es la doxiciclina (200 mg/dia) mds
hidroxicloroquina (600 mg/dia) via oral por un afo.”® %

Esprue tropical

El esprie tropical es considerado una enfermedad
endémica de ciertas partes del mundo. Afecta a los re-
sidentes y a los visitantes de dreas, como el sur de Asia,
el Caribe, América Central y del Sur. Los pacientes ti-
picamente se presentan con una diarrea profusa, pérdi-
da de peso y malabsorcién, que comtinmente resulta en
deficiencias de folato y vitamina B12. Se cree que una
infeccién bacteriana, viral o parasitaria es la causa. Bacte-
rias, incluidas en las especies de Klebsiella, Enterobacter
y Escherichia, han sido identificadas en los pacientes con
esprue tropical, aunque adn no ha sido identificado un
patdégeno causante. Como tratamiento se ha propuesto la
terapia con antibiéticos de amplio espectro y suplementar
con 4cido félico y vitamina B12. La biopsia duodenal en
el 75% de los casos muestra la AV parcial y rara vez se ob-
serva la AV completa. El LIE estd tipicamente presente,
con un recuento medio de aproximadamente el 77%. El
nimero de eosindfilos en la lémina propia es mayor en
relacién a lo encontrado en la EC (26/HPF vs. 14/HPF).
Los cambios histopatolégicos en el espriie tropical son ge-
neralmente mucho mds prominentes en el ID distal. Los
anticuerpos anti-tTG son negativos.’!

Giardiasis

Giardia duodenalis es una causa comun de enferme-
dades gastrointestinales. Se caracteriza por generar AV
y el sindrome de malabsorcién. Frecuentemente causa
una diarrea crénica en los pacientes con déficit de IgA o
IDCV. Tradicionalmente, el diagnéstico de la infeccién
por Giardia se realiza detectando la presencia de quistes/
trofozoitos del pardsito en la microscopia de las heces, que
se considera el estdindar de oro. Sin embargo, la sensibi-
lidad de esta técnica es baja y depende de la carga para-
sitaria y la experiencia del observador. Se han probado
varias técnicas nuevas para mejorar el rendimiento, como
ensayos serolégicos para la deteccién de los antigenos uti-
lizando pruebas de fluorescencia directa, ELISA y prue-
bas inmunocromatogréficas, como asf también el andlisis
molecular por PCR de muestras de heces. Las muestras
de aspirado duodenal y biopsia duodenal obtenidas en-
doscépicamente pueden utilizarse para su deteccién me-
diante la citologfa, el examen histolégico y las técnicas
moleculares. La biopsia duodenal puede ser positiva para
Giardia incluso en ausencia del parasito en las heces, ya
que puede haber una excrecién intermitente del mismo.

En el andlisis histopatolégico se suele detectar al pardsito
sobre el epitelio en la luz intestinal. La Giardia tiene for-
ma de pera o de hoz, dependiendo del plano de seccidn, y
es un organismo binucleado.”

Esprue colageno

El esprie coldgeno (SC) produce la malabsorcién y la
diarrea. Comparte la mayoria de las caracteristicas histo-
l6gicas encontradas en la EC, pero también demuestra ca-
racteristicamente la capa engrosada de coldgeno adyacente
a la superficie epitelial. El espesor normal de la banda de
coldgeno en el duodeno es <5 p; en el SC, la banda de co-
ldgeno es gruesa, irregular, a menudo envuelve los capila-
res y puede resultar en el desprendimiento del epitelio su-
perficial. Los pacientes con SC refractario pueden requerir
un tratamiento con corticosteroides o inmunosupresores.
Los cambios histoldgicos pueden persistir después del tra-
tamiento. Como se sefial anteriormente, el hallazgo de

una banda de coldgeno debe impulsar a una revisién cui-
dadosa de la medicacién (olmesartdn/AINEs).?> 3!

Diarrea crénica inflamatoria o exudativa

La diarrea inflamatoria se caracteriza por deposicio-
nes frecuentes, las heces de pequeio volumen con san-
gre o pasaje de moco y pueden estar acompanadas por
sintomas como pujos, tenesmo, fiecbre o dolor abdomi-
nal severo. Se sospecha una diarrea inflamatoria con la
demostracién de leucocitos o proteinas leucocitarias (por
ejemplo: calprotectina o lactoferrina) en el examen de las
heces. Otros estudios de laboratorio que pueden indicar
una diarrea inflamatoria incluyen la PCR, la velocidad
de sedimentacién elevadas y el nivel de albimina bajo en
suero. Las causas mds frecuentes son: la EII (enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa), la colitis isquémica y los pro-
cesos infecciosos, como el C. difficile, el citomegalovirus,
la tuberculosis o la Entamoeba histolytica. La colitis por
radiacién y neoplasias son causas poco frecuentes de la
diarrea inflamatoria. El estudio inicial en estos pacientes
debe ser la colonoscopia con ileoscopia para la evaluacién
del ileon terminal (fundamental en sospecha de la EII)
y toma de biopsias. La VCC serd de utilidad para des-
cartar otros diagndsticos como la colitis isquémica, por
radiacién, pseudomembranosa, la TBC, la amebiasis y el
cdncer colorrectal (CCR).

Causas de diarrea inflamatoria o exudativa:

Enfermedad inflamatoria intestinal:
e colitis ulcerosa/enfermedad de Crohn;

e diverticulitis;
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* yeyunoileitis ulcerativa;
Enfermedades infecciosas:

* bacterias: Clostridium difficile;

* virus: herpes simple, CMV;

* pardsitos: Amebiasis, strongyloides;
Colitis isquémica.
Colitis por radiacién.

Neoplasias:

¢ CCR/linfoma.

Clostridium difficile (CD)

El CD es una bacteria grampositiva, anaerobia estric-
ta, productora de toxinas y de esporas, principal agente
etiolégico de la diarrea asociada a los antibiéticos. La in-
feccién por C. difficile (ICD) se caracteriza por poseer un
diferente espectro clinico que va desde los portadores
asintomdticos, las formas autolimitadas leves, a formas
graves: colitis pseudomembranosa y complicaciones se-
veras como megacolon téxico, colitis fulminante y sepsis.
Los factores de riesgo para la ICD relacionados con el
paciente son la exposicién a los antibidticos, la edad
avanzada (> 65 afios) y la hospitalizacién. Otros grupos
de riesgo son las embarazadas, los pacientes inmunosu-
primidos, DBT, IRC, el trasplante de 6rganos sélidos y
los pacientes con la EII (colitis ulcerosa). Casi todo anti-
biético se ha asociado con el desarrollo de la ICD, inclui-
dos metronidazol y vancomicina. Sin embargo, penicili-
nas, cefalosporinas, clindamicina y fluoroquinolonas
poseen un mayor riesgo de induccién de ICD que otros
antibidticos. Tras la ingestion, las esporas resisten el pH
bajo del estémago y alcanzan el ambiente anaerébico del
intestino. Cuando el microbioma intestinal se altera de-
bido al tratamiento con los antibidticos, las esporas ger-
minan. A continuacién, el CD se desarrolla en su forma
vegetativa, prolifera, y coloniza el intestino. La ICD es
una enfermedad intestinal mediada por potentes enzimas
citotéxicas que danan la mucosa del intestino. Las cepas
patégenas producen multiples toxinas. Las toxinas prin-
cipales son la toxina A (enterotoxina) y la toxina B (cito-
toxina). Ambas son proteinas de alto peso molecular
(308 y 270 kDa, respectivamente) que tienen la capaci-
dad de unirse a algunos receptores especificos en las célu-
las de la mucosa intestinal del huésped. El dafo por la
toxina de la mucosa del colon lleva a una acumulacién de
fibrina, mucina y células muertas; finalmente estructu-
rando una capa de detritus celulares en el colon. Las to-
xinas también inducen la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias por enterocitos, mastocitos y macréfagos.
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Las caracteristicas clinicas de la ICD, ademds de la dia-
rrea acuosa, incluyen el dolor abdominal, la fiebre, las
nduseas, los vémitos, la debilidad y la hiporexia. En las
formas graves puede presentarse la deshidratacién signi-
ficativa, la distensién abdominal, la hipoalbuminemia
con edema periférico y el subsiguiente shock circulato-
rio. Otras complicaciones graves de la ICD incluyen el
megacolon tdxico, la perforacién del colon, el ileo, la in-
suficiencia renal, el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), la septicemia y la muerte. La tasa de
mortalidad debida a la ICD se estima en el 5%, mientras
que la mortalidad asociada con las complicaciones alcan-
za el 15-25% y hasta el 34% en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). Una consideracién importante en la
ICD es la creciente incidencia de la aparicién de una
cepa hipervirulenta de la bacteria, conocida como riboti-
po 027, NAP1. La cepa del CD BI/NAP1/027 es resis-
tente a las fluoroquinolonas, presenta una intensa pro-
duccién de esporas, aumento de la produccién de
toxinas A 'y B y es responsable de los casos mds graves de
la ICD. La enfermedad moderada a grave por el CD se
acompana generalmente de sintomas sistémicos como el
dolor abdominal célico, la fiebre, la leucocitosis (hasta
50000 células/mm?) y la hipoalbuminemia (< 2,5 mg/dl).
Puede observarse la pared del colon engrosada en la to-
mografia computada (T'C) y en la mitad de los casos las
pseudomembranas se pueden ver con la endoscopia. Son
lesiones elevadas, blancas a amarillas, tipicamente de
unos 2 cm de didmetro, que se distribuyen irregularmen-
te y separadas por mucosa normal. No se eliminan por
lavado de la pared intestinal. No todos los pacientes con
la ICD tienen pseudomembranas y su ausencia no des-
carta la ICD. Por ejemplo, las pseudomembranas rara
vez se encuentran en la ICD recurrente o en los pacientes
con EII. Por otro lado, una colitis pseudomembranosa
puede ser causada por una serie de etiologfas diferentes
(enfermedad de Behcet, colitis coldgena, EII, colitis is-
quémica, colitis por CMV o Escherichia coli enterohemo-
rrdgica O157: H7). El diagndstico de megacolon tdxico
se basa en la evidencia radioldgica de la dilatacién del
colon (> 6 cm), comtinmente involucrando al colon as-
cendente o transverso. Las imdgenes del abdomen
(rayos X, ultrasonido) en los pacientes con la ICD reve-
lan asas intestinales distendidas, a menudo con engrosa-
miento de la pared. La TC de abdomen y pelvis con con-
traste oral y endovenoso es ttil en los pacientes con ICD
grave, ya que ayuda a evaluar la presencia de megacolon,
perforacién intestinal u otros hallazgos, justificando una
intervencién quirtrgica. Diagnéstico: para interpretar
los resultados del laboratorio, deben tenerse en cuenta las
técnicas que se aplicaron. El diagnéstico de la ICD estd
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basado principalmente en los signos y sintomas clinicos
y sélo confirmado por las pruebas de laboratorio. El cul-
tivo toxigénico, es decir, el cultivo anaerébico en un me-
dio especial, combinado con la evidencia de la toxina en
el sobrenadante de cultivo, se considera como la prueba
estdndar de oro para el diagndstico. Esta prueba requiere
mds de 72 horas para llegar al resultado, por lo que no es
un método adecuado en el diagndstico agudo. EI CD
produce y secreta la enzima glutamato deshidrogenasa
(GDH); esta enzima permite que la bacteria controle el
estrés oxidativo derivado de la respuesta inmune, inacti-
vando el peréxido de hidrégeno a través de la produccién
de a-cetoglutarato. Aunque el cribado de muestras de las
heces para GDH en el diagnéstico de ICD es comun, su
valor se limita a ser una prueba preliminar, ya que tanto
las cepas toxigénicas como las no toxigénicas producen
GDH. El Test GDH (EIA) (demora en el resultado
< 2 h) se considera una prueba de deteccidn inicial con
alta sensibilidad y alto VPN. Las muestras positivas para
GDH deben ser sometidas a una prueba de confirma-
cién de la infeccién toxigénica, ya sea por determinacién
de la toxina Ay B (EIA) (demora < 2 h) o por la prueba
de amplificacién de 4cidos nucleicos NAAT (PCR)
(Tiempo estimado < 4 h). El ensayo de neutralizacién de
las citotoxinas (CTNA) rara vez se usa para el diagndsti-
co de rutina, debido a que su resultado demora y a su
bajo potencial de estandarizacién y automatizacién (Ta-
bla 6). Ninguna prueba es adecuada como prueba inde-
pendiente para confirmar la ICD. La mejor manera de
optimizar el diagnéstico es combinar dos pruebas en un
algoritmo. La primera prueba debe ser una prueba con

alto VPN (puede ser un GDH, EIA o NAAT). La segun-

da prueba debe tener un alto VPP (toxina A/B EIA). Si
la primera prueba es negativa, excluye la ICD. Si la pri-
mera prueba es positiva, debe realizarse la segunda prue-
ba (toxina A/B EIA). Si la segunda prueba es positiva,
confirma la ICD. Si la segunda prueba es negativa, el
caso necesita ser evaluado clinicamente y el resultado
puede deberse a tres situaciones: la ICD con niveles de
toxinas por debajo del umbral de deteccién, un resultado
falso negativo para toxina A/B o un portador del CD. El
algoritmo sugerido del diagndstico de la ICD se presenta
en la Figura 5. Tratamiento: las gufas recomiendan el uso
de metronidazol para tratar un episodio inicial de la ICD
leve a moderado. La dosis es de 500 mg por via oral, 3
veces al dia durante 10 a 14 dias. En un caso grave, van-
comicina (125 mg por via oral, 4 veces al dia durante 10
a 14 dfas). Una combinacién de vancomicina oral (500
mg 4 veces al dfa) y metronidazol intravenoso (500 mg
cada 8 h) estdn indicados para el tratamiento de la ICD
grave y complicada. Por otro lado, la ACG recomienda
una dosis de 125 mg de vancomicina.”* Al tratar un pri-
mer episodio de recurrencia, el régimen debe ser el mis-
mo que un caso inicial, segin la gravedad de la infeccién.
Si hay un segundo episodio de recurrencia, se recomien-
da un pulso de vancomicina. La interpretacién de los
datos del laboratorio es complicada, ya que la presencia
del C. difficile en las heces no significa la ICD; y al revés,
la ausencia de toxinas no descarta la posibilidad de la
ICD. La deteccién de la toxina no es indicativa de un
peor prondstico. La nocién de que un ensayo de toxina
puede distinguir entre colonizacién e infeccién es falsa;
esta diferenciacién es un desafio clinico y no puede ba-
sarse Unicamente en la evaluacién del laboratorio. El

Tabla 6. Pruebas diagnésticas para la infeccion por Clostridium difficile

Pruebas Indicacion

GDH (glutamato deshidrogenasa)
EIA (demora < 2 h)

Determinacion de toxinas Ay B
EIA (demora < 2 h)

Ensayo de neutralizacion de citotoxina (CTNA)
(demora < 24 h)

NAAT (Test de amplificacion de los acidos
nucleicos) o genes de toxinas (PCR)
(demora < 4 h)

Prueba inicial con alta sensibilidad y VPN, muestras GDH+ deben ir a un test confirmatorio de la infeccion
toxigénica. Rapida y de bajo costo.

Confirmacion de la infeccion en muestras GDH+ (segundo escaldn del algoritmo), buena correlacion con
infeccion severa, sensibilidad limitada (S: 63-94%; E: 75-100%). Rapido, facil y de bajo costo.

Prueba basal para evidenciar la toxina en la MF; se utiliza raramente en el diagndstico de rutina debido a
la demora en el resultado y dificultad de la estandarizacion.

Prueba de confirmacion de la infeccion toxigénica, no recomendado como test de pesquisa, portadores
asintomaticos podrian ser detectados. Probabilidad de resultados falsos positivos y deteccion de cepas
no productoras de toxinas. Alto costo. Requiere personal entrenado. Alta sensibilidad y especificidad
(S: 92%; E: 94%). Rapido.
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Figura 5. Algoritmo diagndstico ante la sospecha de diarrea por Clostridium spp.
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La prueba de GDH se ha incorporado, como prueba inicial,

en algoritmos de varios pasos (directrices ACG). El

algoritmo permitié descartar el CD sin pruebas adicionales cuando la GDH es negativa y confirmar la ICD cuando
los resultados de GDH y toxina A/B son positivos. En caso de resultados discrepantes, se recomiendan pruebas
moleculares, porque CCNA 'y CT son costosos y requieren mucho tiempo. En caso de que una EIA de toxina no
confirmara la GDH positiva, pruebas adicionales [amplificacion de acido nucleico prueba (NAAT), CCNA o TC] seran

necesarias en muestras GDH positivas.?

riesgo de recurrencia de la ICD después del tratamiento
inicial es aproximadamente del 20 al 25%. El trasplante
de microbiota fecal (FMT) se estd estudiando como una
alternativa a la terapia con los antibiéticos estdndar para
tratar la ICD recurrente. Las opciones potenciales adi-
cionales para el tratamiento de la ICD incluyen rifaximi-
na, nitazoxanida, colestiramina, inmunoglobulina intra-
venosa (IGIV), anticuerpos monoclonales, vacunas y
probidticos. Los diversos probidticos cominmente utili-
zados incluyen especies de Lactobacilos, Bifidobacterium

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):388-414

y Saccharomyces. Actualmente, los probidticos no tienen
ningdn papel en la prevencién primaria de la ICD. Sac-
charomyces boulardii produce una enzima que inhibe los
efectos de las toxinas A 'y B de C. difficile.

Allegretti et al. mostraron una mayor concentracién
de AB secundarios en las heces de personas sanas com-
parada con la ICD, mientras que la concentracién de
AB primarios fue mayor en los pacientes con la ICD re-
currente en comparacién con los pacientes con su primer
episodio de infeccién. La influencia de los AB es proba-
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blemente mds compleja que el modelo simple donde los
AB primarios estrictamente promueven y los secundarios
inhiben la germinacién y la vegetacién del CD como se
describe en la excelente revisién de Baktash ez a3

Causas de diarrea en los pacientes con
diabetes mellitus (DM)

Las complicaciones gastrointestinales de la DBT
incluyen: gastroparesia, constipacién (60%), diarrea
(20%), incontinencia fecal e higado graso no alcohdlico.
En los pacientes con DBT II de larga data la diarrea cré-
nica puede presentarse como consecuencia de diferentes
mecanismos; ellos son: secundario a drogas utilizadas
en el tratamiento de la DBT (metformina, estatinas,
repaglinida, rosigilitazona, meglitinidas, agonistas del
receptor GLP-1 en el 20%, inhibidores de la DDP-4
hasta en el 10%, etc.), la EC asociada, la IPE, el SBID
por dismotilidad (40%), la incontinencia por afectacién
del esfinter, disfuncién anorrectal (neuropatia DBT),
la MAB y la malabsorcién de hidratos de carbono (ali-
mentos dietéticos ricos en fructosa o sorbitol). La hiper-
glucemia y la variacién de la glucemia puede influir en
la funcién del esfinter. La hiperglucemia aguda inhibe
la funcién del esfinter anal y disminuye la compliance
del recto llevando a la incontinencia fecal. Es impor-
tante conocer la fisiopatologia de la gastroenteropatia
diabética que es multifactorial. Ademds de la neuropatia
autondémica que causa las alteraciones gastrointestinales,
el papel del sistema nervioso entérico (SNE) es cada vez
mds evidente. Se han estudiado diferentes mecanismos
potenciales, comprometiendo al SNE en los trastornos
de la motilidad gastrointestinal en la DBT. El SNE estd
estructurado en dos plexos principales, mientérico y
submucoso, formados por pequefios ganglios y neuro-
nas conectadas a través de haces de nervios que reco-
rren todo el tracto GI. Este sistema estd conectado al
sistema nervioso central a través de neuronas sensoriales
que envian fibras aferentes que transmiten sensaciones
viscerales como el dolor, el estiramiento, la plenitud y
las nduseas, asi como vias eferentes simpdticas y para-
simpdticas que modulan la motilidad, la secrecién y la
circulacién. Ademds de las neuronas entéricas, las célu-
las intersticiales de Cajal (ICC) son células no neurona-
les y no gliales que estdn presentes en todo el tracto GI
dentro de multiples capas de la pared esofdgica, gdstrica
e intestinal, incluido el plexo mientérico. Estas células
funcionan como “marcapasos”, generando actividad
eléctrica que resulta en el movimiento peristdltico de
onda lenta del intestino. Ademds, estdn involucrados en
la neurotransmisién entre las neuronas motoras entéri-

cas, las eferentes del sistema nervioso central y las célu-
las del musculo liso en la pared del tracto GI. La neu-
rotransmisién inhibitoria en el SNE ocurre a través de
la via no adrenérgica no colinérgica (NANC). El 6xido
nitrico (ON) es el principal neurotransmisor inhibi-
dor. Los estudios de los modelos animales con DM han
demostrado que las causas de los trastornos gastrointes-
tinales motores se deben no solo a la neuropatia auto-
némica, sino también al incremento del estrés oxidativo
y de la apoptosis, pérdida de factores de crecimiento y
reduccién de células intersticiales de Cajal, cambios en la
microbiota que pueden modular el eje cerebro intestinal
y la disfuncién endotelial en la microvasculatura. En el
SNE habrfa un desbalance entre las neuronas inhibito-
rias y las excitatorias, acumulacién de especies reactivas
de oxigeno, que sinérgicamente causan estrés oxidativo
y llevan a la apoptosis. Los fenémenos de remodela-
cién posteriores (los cambios estructurales en la matriz
del tejido conectivo y musculo liso intestinal, atrofia y
degeneracién de fibras nerviosas) llevan a los trastornos
en la motilidad y la secrecién. La estrategia terapéutica
en estos pacientes consiste en 1) la adecuada hidrata-
cién e inicio de agentes antidiarreicos como loperamida,
2) mejorar el control glucémico (consulta al nutricio-
nista y el uso de alternativas como terapia con bomba
de insulina y monitoreo continuo de glucemia), 3) si los
sintomas persisten TAE para SBID o prueba terapéutica
con rifaximina) y 4) considerar la IPE (prueba de elas-
tasa fecal). Orientan al diagnéstico de neuropatia auto-
némica sintomas como: la respuesta pupilar anormal,
la anhidrosis, la salivacién, la hipotensién ortostdtica,
la impotencia, la eyaculacién retrograda, la disfuncién
vesical urinaria y las parestesias en pies y piernas.”’’

Diarrea en el anciano

En esta poblacién, se deben tener en cuenta en el
diagnéstico diferencial de las causas de diarrea crénica
los siguientes: la colitis microscdpica (lansoprazol, AAS,
sertralina), la impactacién fecal, el CCR, la colitis isqué-
mica, la diverticulosis y el SBID (aclorhidria y gastritis
atréfica). Serd fundamental la realizacién del tacto rectal
y el examen proctolégico. Estar especialmente atentos a
la presencia de dolor abdominal y la evaluacién de los
pulsos periféricos ante sospecha de patologia vascular.
Los estudios endoscépicos (VCC) son necesarios en este
grupo etario. Habitualmente existen comorbilidades que
favorecen el desarrollo de la diarrea como la DBT, la en-
fermedad de Parkinson, el hipotiroidismo, entre otras. Es
fundamental, ademds, tener en cuenta los medicamentos
habituales como posibles causas de diarrea.
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En conclusidn, el estudio de los pacientes con diarrea  razonable. Muchas veces estaremos tratando los mecanis-

crénica muchas veces nos enfrenta a un verdadero desafio,  mos fisiopatoldgicos de la diarrea, mientras avanza el pro-

ceso diagndstico hasta llegar a la enfermedad de origen.
A continuacién se presenta un algoritmo diagndstico, a

modo orientativo, que puede ser de utilidad para el enfoque

clinico inicial del estudio de la diarrea crénica (Figura 6).

suele ser complejo y las causas multifactoriales. Sin em-
bargo, el conocimiento de las herramientas diagndsticas y
terapéuticas disponibles nos ayuda a realizar un enfoque
adecuado, orientado a las posibles causas, costo-efectivo y

Figura 6. Algoritmo diagnéstico para el enfoque clinico inicial del estudio de la diarrea crénica
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Disfagia esofagica y multiples impactaciones alimentarias
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Caso clinico

La paciente femenina de 67 afos de edad tiene ante-
cedentes de asma, liquen escleroso y un ACV isquémico
sin secuelas hace 20 afios. Se encuentra en seguimiento
por consultorios externos de gastroenterologfa desde
mayo del 2019 por una disfagia esofdgica, progresiva, para
sélidos y liquidos, asociada a la pérdida de peso. Refiere,

Correspondencia: Jesiis Rodriguez Barriga
Correo electrénico: euger30@gmail.com

ademds, multiples episodios de atascamiento alimentario
con el requerimiento de una videoendoscopia digestiva
alta (VEDA) en 3 oportunidades para su remocién, sin la
posibilidad de toma de biopsia por una esfacelacién de la
mucosa. Por tal motivo, se le indicé un tratamiento con
esomeprazol, cinitapride y sucralfato.

Consulté nuevamente a la guardia por nuevo episo-
dio de disfagia secundario a un atascamiento alimentar-
io. Se le realizé una VEDA de urgencia donde se observé
en el eséfago un molde alimentario en el tercio medio
que obstruye el 100% de la luz. Se procedié a la re-
mocién del mismo mediante aspiracién con capuchén y
ansa de Roth. A partir de los 18 cm de la arcada dentaria
superior, la mucosa se presentaba despulida y friable con
disminucién del calibre del eséfago y menor distensi-
bilidad. Se logré el pasaje del endoscopio con dificul-
tad observando un sangrado al roce con el instrumental
(Figuras 1, 2 y 3). Se realiz6 una biopsia: el estémago y el
duodeno se encontraban sin hallazgos patoldgicos.

A fin de completar el estudio de la disfagia, descartar
estenosis o compresion extrinseca, se realizé una seria-
da eséfago gastroduodenal que informé un adecuado
pasaje de contraste por boca, faringe, eséfago hacia el es-
témago sin fuga de contraste y peristaltismo conservado.

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):415-416
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Figuras 1y 2. Mucosa esofdgica con dreas erosionadas cubiertas por fibrina

Figuras 3. Mucosa friable que se esfacela con facilidad:

esofagitis severa

416 4
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¢Cudl es su impresién diagndstica?
1. Esofagitis por reflujo.
2. Esofagitis por liquen.
3. Esofagitis eosinofilica.

4. Acalasia.

Resolucion del caso en la pdgina 491
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Apendicitis del muinén apendicular. Reporte de un caso
Lizeth Guardo Pereira, Nebil Larrafiaga, Germdn Espil, Iocco Grisel, Shigeru Kozima
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Caso clinico Figura 2. Tomografia del abdomen y la pelvis sin

Una paciente de sexo femenino, de 47 afios de edad, contraste con corte coronal (A) y sagital (B): se evi-
con antecedentes quirtdrgicos de apendicetomia hace 2 afios, dencia adyacente a la pared del ciego una coleccion de
ingresa a la institucién con un cuadro clinico de una se- 27x 17 mm con altemcz:o’n “L” Zagmsfzpericem[y un
mana de evolucidn, caracterizado por un dolor al nivel de engrosamiento en el liquido libre laminar

la fosa iliaca derecha no irradiado.

En el examen fisico se encuentra con dolor ante la pal-
pacién en la fosa iliaca derecha, asociado a los signos de
irritacién peritoneal.

Se le solicitan una ecografia abdominal simple (Figura 1)
y una tomografia computada del abdomen y pelvis sin
contraste (Figura 2 Ay B).

Figura 1. Ecografia del abdomen simple: se evidencia al ni-
vel de la fosa iliaca derecha adyacente al ciego una imagen
liquida con contenido particulado de 27 mm en concordan-

cia con la zona de dolor (flecha)

:Cudl es su diagnéstico?

Correspondencia: Lizeth Guardo Pereira
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Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):417  » 417



418 4

¢ MANUSCRITO ORIGINAL
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Resumen

Introduccion. El Eséfago de Barrett se asocia al reflujo gas-
troesofdgico crénico y es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de adenocarcinoma esofigico. Si bien existe con-
troversia respecto a biopsiar lengiietas menores a 1 cm, la pre-
valencia de EB-ultracorto oscila hasta un 20%. Objetivo.
Determinar la prevalencia de eséfago de Barrett ultracorto
en una cohorte de pacientes en Argentina y evaluar la pre-
sencia de displasia. Métodos. Se realizé un estudio de corte
transversal de los reportes endoscdpicos y anatomopatoldgicos
de pacientes con sospecha de EB-ultracorto realizados en un
centro ambulatorio de endoscopia, durante 2016-2017. Se
incluyeron 894 pacientes. Resultados. El 52% de los pa-
cientes era de sexo masculino; con una edad promedio de

Correspondencia: Mariana Martin Quirdn
Charcas 3074, piso 7, depro. 32 (C.P.: 1425). Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina / Tel.: 011-1561561849
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56 afios (+ 12 afos). El indice de masa corporal promedio
fue de 26 + 4 kg/m’. El 50% de los casos presentaba her-
nia hiatal (promedio 2,32 + 0,59 cm). Se aplicé cromoen-
doscopia virtual en el 60% de los casos. La prevalencia de
EB-ultracorto fue 25% (224/894). La longitud media de
la lengiieta fue de 0,74 + 0,24 cm. El sexo masculino y la
presencia de hernia hiatal mostraron asociacién estadistica-
mente significativa con respecto a la presencia de EB en el
andlisis multivariado. Conclusion. Se diagnosticé esdfago
de Barrett ultracorto en un 25% de los pacientes, siendo mds
[recuente en varones y con hernia hiatal; dos variables que se
relacionan independientemente con la metaplasia intestinal.
No se observé displasia en ninguna de las muestras.

Palabras claves. Eséfago de Barrett, Esdfago de Barrett

ultracorto, endoscopia.

Prevalence of Barrett's Esophagus in
Short Segments Less than 1 cm

Summary

Introduction. Barrett Esophagus is an acquired condition
secondary to gastroesophageal reflux disease, and it’s the main
risk factor for Esophageal Adenocarcinoma. Although there is
controversy about tissue sampling at endoscopy when segments
are lesser than 10 mm, the prevalence of ultrashort Barrett’s
esophagus is up to 20%. Objective. To estimate ultrashort
Barrett Esophagus prevalence in a poblational cohort of
Argentina and to assess the presence of dysplasia. Methods. A
cross-sectional study of the endoscopic and pathological reports
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of ultrashort Barrett suspicion in an outpatient endoscopy
center was performed during 2016-2017. 894 patients were
enrolled. Results. 52% of the cohort were male, whose mean
age was 56 years (£ 12 years). Average Body Mass Index was
26 + 4 kg/m’. Endoscopically, 50% had hiaral hernia and
mean length was 2.32 + 0.59 cm. Virtual chromoendoscopy
was applied in 60% of patients. Ultrashort Barrett’s Esoph-
agus prevalence was 25% (IC 95%), 224/894 patients.
Median length was 0.74 + 0.24 cm. Male sex and presence
of hiatal hernia showed a statistically significant association
with ultrashort BE presence in multivariate analysis. Con-
clusion. Ultrashort BE was identified in 25 % of the patients,
being more frequent in male sex and in patients with hiatal
hernia; two variables that are independently related to intes-
tinal metaplasia. Dysplasia was not observed.

Key words. Barrett Esophagus, Ultra-short Barrett Esoph-
agus, Endoscopy.

Abreviaturas

EB: Esdfago de Barrett.

RGE: Reflujo gastroesofigico.

ACE: Adenocarcinoma esofdgico.

TBQ: Tabaquismo.

MI: Metaplasia intestinal.

UGE: Unidn eséfago gdstrica.

EB-UC: EB Ultracorto.

DAG: Displasia alto grado.

HD: High definition.

NBI: Narrow band imaging.

ADS: Arcada dentaria superior.

DBG: Displasia bajo grado.

CODEI: Comité de Docencia e Investigacidn.
COB: Comité de Bioética.

IMC: Indice de masa corporal.

HH: Hernia hiatal.

MI-UGE: Metaplasia intestinal de la UGE.
EB-C: EB Corto.

Puntos clave

* Laprevalencia de EB ultracorto (lengiietas esofdgicas
menores a 1 cm) es desconocida y oscila hasta un 20%.

* Existe controversia respecto a biopsiar estos segmen-
tos; en base a trabajos que demuestran no ser costo-efecti-
vo versus trabajos que demostraron presencia de este tipo
de lengiietas en pacientes con ACE en estadios tempra-
nos, evidenciando su potencial malignidad.

* Nuestro trabajo, demostré una prevalencia de 25%
de EB ultracorto en pacientes sometidos a una endosco-
pfa digestiva alta diagndstica; siendo el primer trabajo en
Argentina que analiza dicha variable. No se observé dis-
plasia en la muestra.

* La presencia de EB ultracorto fue mds frecuente en
pacientes de sexo masculino y en aquellos pacientes con
hernia hiatal.

* Este trabajo constituye la base de futuras investiga-
ciones al respecto.

Introduccion

El EB es una condicién asociada al RGE crénico, con
evidencia endoscépica de mucosa asalmonada en eséfago
distal, cuya anatomia patoldgica presenta epitelio meta-
pldsico especializado en sustitucién al epitelio escamoso
estratificado esofdgico.”® Esta condicién constituye un
factor de riesgo de gran importancia en el desarrollo de
ACE, debido al riesgo de progresién metaplasia — displa-
sia — carcinoma.”"?

Los factores de riesgo asociados al EB son la edad (ma-
yor a 50 afos), el sexo (masculino), la presencia de RGE
crénico o mayor a 5 afios y obesidad central.>%¢ 13

Los factores de riesgo asociados a la progresién del EB
hacia displasia/ACE son la edad avanzada, longitud de
EB > 3 cm, obesidad central y TBQ.>* ¢ 10-14

La prevalencia de EB es dificil estimar, debido a que
es una condicién asintomdtica.”*° Los datos hasta aho-
ra obtenidos acerca de la presencia de MI en segmentos
menores a 1 cm, son muy variables segin las diferentes
publicaciones. Oscilan entre 1,74 y 20%?*% de los su-
jetos asintomdticos que realizan una endoscopia alta de
rutina. Una vez biopsiadas dichas lengiietas y rotuladas
como EB, los pacientes se someten a un programa de
vigilancia con un alto costo financiero y emocional para
el individuo.*»

Existe controversia bibliogréfica con respecto a la toma
de biopsias en lengiietas cuya extensién sea igual o menor
a 10 mm. Trabajos publicados en 2011 comentaban la no
progresién a ACE en pacientes con MI-UGE en linea Z
irregular tras un seguimiento de 7 afios.”*” Sin embargo,
mds tarde se demostrd que la presencia de metaplasia in-
testinal a nivel de la UGE, en una linea Z irregular debia
ser considerado EB-UC y era predictor de desarrollo de
EB-C, ya que el 25% de los pacientes desarrollaron EB-C
al cabo de 5 afos.”® En 2015, se demostré en pacientes
con diagnéstico de ACE en estadios tempranos la presen-
cia inicial de EB, de los cuales en un 20% de los pacientes
era de extensién menor a 1 cm, es decir EB-UC.*

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):418-423
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El dltimo trabajo publicado al respecto es el de
Thota ez al., en 2017, en el que se evalué la progresién
hacia DAG/ACE en pacientes con EB menor a 1 cm o
linea Z irregular, y se demostré que de los 167 pacientes
que presentaban estas lengiietas (9,3%), en ninguno de
ellos se constaté progresion; a diferencia del grupo con
lengiietas mayores a 1 cm en el que se constaté un 4,4%.%

El presente estudio, tiene como objetivo principal es-
timar la prevalencia de EB en lengiietas de mucosa asal-
monada menor o igual a 1 cm en pacientes que se realiza-
ron una primera endoscopfa. Como objetivo secundario,
se observé la presencia de displasia.

Material y métodos

Se realizé un estudio de corte transversal de una co-
horte de reportes endoscdpicos de pacientes que presen-
taron sospecha de EB-UC por videoendoscopia digestiva
alta y que cumplian los criterios de inclusién; realizados
en los centros ambulatorios de Gedyt (sede Azcuénaga y
Virrey Olaguer y Felit) durante el periodo Enero 2016 a
Diciembre 2017. Los informes andtomopatoldgicos fue-
ron analizados por tres médicos patdlogos especializados
en patologfa digestiva.

Las videoendoscopias digestivas altas fueron realizadas
con equipos Olympus CV 170, 180, 190, Pentax EG-290KP
0 EG-2990i, tras 8 horas de ayuno, por médicos endosco-
pistas bajo sedacién con propofol, monitoreado por médi-
co anestesi6logo, en sala de endoscopia ambulatoria, tras
firmar el consentimiento medico informado.

Durante el procedimiento, se realizé la evaluacién en-
doscépica de la mucosa esofdgica en su totalidad, con par-
ticular atencidn al tercio distal. La mucosa fue evaluada
con luz blanca de alta definicién (HD) y posteriormente,
cuando fue posible, con cromoendoscopia virtual (NBI o
i-scan, segun equipo utilizado).

Se midié la distancia desde la ADS hasta el cambio
mucoso o presencia de mucosa asalmonada, unién gas-
troesofdgica y hiato diafragmdtico. La longitud del epi-
telio metapldsico se midié en comparacién al didmetro
mdximo de apertura total de pinza férceps (5 mm).

La presencia de lengiietas esofdgicas de mucosa asal-
monada menores a 1 cm, sospechosas de metaplasia intes-
tinal, fueron evaluadas con NBI (en caso de ser factible,
seglin el equipo utilizado) y posteriormente biopsiadas.
Las muestras fueron analizadas por anatomopat6logos es-
pecialistas en la materia.

Los informes de cada estudio endoscépico se cargaron
en el sistema de registro informdtico, en donde fueron
almacenados los siguientes datos: fecha del estudio, edad
y sexo del paciente, peso y altura, motivo del estudio, tipo

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):418-423

de preparacion realizada y calidad de la misma, altura en
centimetros del cambio mucoso, pliegues gdstricos y hia-
to diafragmdtico, extensién de mucosa asalmonada com-
patible con metaplasia intestinal menora 1 cm y toma de
biopsia. En el informe de anatomia patoldgica, se descri-
bieron la presencia de metaplasia intestinal (con presencia
de células caliciformes), metaplasia columnar, presencia
de DBG o DAG y carcinoma.

Se incluyeron pacientes adultos con presencia de al
menos una lengiieta de mucosa asalmonada en tercio
distal de eséfago menor o igual a 1 cm y se excluyeron
quienes presentaron signos endoscépicos de esofagitis
por reflujo, lesiones nodulares, antecedentes de ciru-
gia eséfago-gdstrica, EB ya conocido (vigilancia) o que
hayan recibido tratamiento endoscépico previo, diag-
néstico de cdncer de eséfago, vdrices esofdgicas o este-
nosis esofdgica, estudio incompleto o imposibilidad de
toma de biopsia.

El protocolo fue aprobado por el CODEI y el COB.

Se calculé el tamafio de la muestra en base a una pre-
valencia esperada del 11% (minimo = 2%, mdximo =
20%) con un error alfa = 0,05, y una precisién 3%, el
ndmero de casos necesarios fue de 417 casos de pacientes
con sospecha endoscépica de EB lengiieta < 1cm.

Analisis estadistico

Los datos fueron volcados en una base de datos
(Microsoft Excel 97) y analizados utilizando SPSS V.19
y VCCstat 2.0. Para todas las variables se establecié su
distribucién de frecuencias o porcentajes en relacién con
el total de casos. Para aquellas medidas en escala ordinal
o superior, se computaron las siguientes medidas esta-
disticas: ntimero de casos, valor minimo hallado, valor
mdximo hallado, media aritmética, desvio tipico y error
tipico. Se utilizaron las pruebas de significacién estadis-
tica indicadas segtn la escala de medicién de la variable
dependiente. El nivel de significacién se establecié en
alfa 0,05 y se estimaron los intervalos de confianza del
95% segtin el caso. Se realizé regresién logistica binaria
para andlisis multivariado.

Resultados

Se revisaron los informes endoscépicos de 1034 pacien-
tes con lengiietas de mucosa asalmonada menor o igual
a 1 cm de longitud, de los cuales 140 pacientes fueron
excluidos por diferentes motivos (Figura 1).

Se enrolaron 894 informes de pacientes que cumplian
los criterios de inclusién y exclusiéon (Tabla 1).

La poblacién estuvo compuesta por un 52% de pa-
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cientes de sexo masculino y un 48% de pacientes de sexo
femenino; cuya edad promedio fue de 56 + 12 afios.

El IMC promedio fue de 26 + 4 kg/m?, siendo mayor
en varones que en mujeres (27,54 kg/m?* vs. 25,12 kg/m?
respectivamente), en forma significativa (p < 0,0001).

En el 50% de los casos se diagnosticé la presencia de
hernia hiatal (HH), con un tamafio promedio de 2,32 cm
+ 0,59 cm; la diferencia entre proporciones de varones
y mujeres con HH no fue estadisticamente significativa.

La utilizacién de cromoendoscopfa virtual se realizé
en el 60% de los pacientes (538/894), siendo el patrén
vascular y mucoso regular en todos ellos (Tabla 1).

La incidencia de Eséfago de Barrett en casos de sospe-
cha endoscépica en lengiietas menores o igualesa 1 cm de
longitud fue del 25% (IC 95% 22%-28%), evidencidn-
dose en 224 de 894 pacientes. La longitud media de la
lengiieta fue de 0,74 + 0,24 cm.

Otros diagndsticos obtenidos fueron metaplasia
columnar o glandular 52,5% (469 casos de 894); esofagi-
tis 20,5% (182 de 894 casos) y epitelio escamoso 2% (19
de 894 casos).

No se observé displasia ni carcinoma en ningtin caso.

Figura 1. Diagrama de flujo

La diferencia entre las prevalencias de MI en pacientes
mayores y menores de 50 afios no fue estadisticamente
significativa (26,7% vs. 20,9%, p = 0,09).

Se observaron 137 casos de MI entre pacientes
con HH (30,8%) vs. 87 casos entre pacientes sin HH
(19,4%), siendo mayor en el primer grupo en forma sig-
nificativa (p < 0,0001).

En cuanto ala prevalencia de MI segin el IMC, el and-
lisis realizado mostré una prevalencia mayor en pacien-
tes con sobrepeso que en aquellos sin esta condicidn,
siendo la misma estadisticamente significativa (28,7% vs.
19,9%, p < 0,004).

La prevalencia de MI fue mayor en pacientes de sexo
masculino en comparacién a los de sexo femenino (30%
vs. 19,8%); siendo esta diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,001).

En el andlisis multivariado (regresién logistica mul-
tiple) se observé que tanto el sexo masculino (OR: 1,57
[1C95% 1,14-2,18; p = 0,006]) como la presencia de her-
nia hiatal (OR: 1,77 [1C95% 1,29-2,42; p < 0,0001]) se
relacionaban independientemente con la presencia de MI
(ver Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Lengiietas esofagicas <a 10 mm

Sexo F/M 430 (48%) / 464 (52%)

1034 pacientes &
. ’ Edad en afios 56,20 + 12,80
» 140 pacientes excluidos (promedio + SD)
Vigilancia EB: 111
Falta de biopsia: 15 IMC en kg/m? 26,37 + 4,50
Cx. es6fago-gastrica: 7 (promedio + SD) .
Esofagitis: 3
LeS|or.1e§ nodulares: 3 Hernia Hiatal en cm 232 + 0,59
v Estudio incompleto: 1 (promedio + SD)
894 pacientes
Cromoendoscopia virtual (%) 538 (60%)
\ \
Metaplasia i taplasia intestinal
intestinal in metapiasia intestina Tabla 2. Tabla de regresion logistica
n=224 n=670 M
Ajustado (OR [IC 95%
l \ \ \ : (ORI 6] P
Epitelio .
EB UC metaplésico Esofagitis Epitelio Sexo (M) 1,579 (1,143-2,182) 0,006
columnar £5camoso
Hernia hiatal 1,770 (1,294-2,422) 0,000
25% 52,5% 20,5% 2%
224/894 469/894 182/894 19/894 IMC (> 25 kg/m?) 1,334 (0,954-1,865) 0,093
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Discusiéon

Existe escasa bibliografia acerca de la prevalencia de
lengiietas de mucosa asalmonada menores o iguales a
1 cm debido a la discrepancia con respecto a biopsiar o
no lengiietas de esta extensién. De acuerdo a los trabajos
publicados, la prevalencia de EB en lengiietas de 10 mm
oscila entre 1,74%* y un méximo de 20%.%

Distintos trabajos avalan no biopsiar ante una linea Z
irregular, considerando a la MI-UGE como una variante
anatémica de normalidad. El estudio de Jung et al. en
2011 demostrd, tras un seguimiento de 7 afios, la no pro-
gresién a ACE en un grupo de 86 pacientes con MI-UGE
vs. la progresién a ACE del 7% en el grupo de pacien-
tes con EB-C.” Sin embargo, un estudio escandinavo en
2012 y el estudio de Soucy ez al. en 2016, demostraron
que la presencia de células caliciformes en epitelio meta-
pldsico columnar en una linea Z irregular debe ser consi-
derado como EB-ultracorto (EB-UC). Se demostré que,
de los pacientes que presentaban indice de metaplasia
intestinal en linea Z en la endoscopia, un 25% desarrolla-
ron EB-C al cabo de 5 afios, apoyando la progresion de
una condicién a otra y la importancia del diagndstico y la
vigilancia en este tipo de pacientes.**

Respecto a la posibilidad de displasia en un EB-UC,
Pohl et al.** demostraron riesgo de progresién de metapla-
sia a displasia/cdncer atin en casos de EB-UC, ya que de
1017 pacientes diagnosticados con ACE estadio T1, 20%
de ellos (204 pacientes) presentaban EB menora 1 cm.

En cambio, Thota et 4l revelaron los resultados de
un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico que
evaluaba la progresién a displasia/cdncer en 1791 pa-
cientes con linea Z irregular o EB-UC y EB-C, con un
seguimiento promedio de 6 afios. La prevalencia de
EB-UC fue de 9,3% (167 pacientes), de los cuales nin-
guno desarrollé displasia/cdncer; como si ocurrié en el
4,4% de los pacientes con EB > 1 cm. Dichos resultados
sugieren no realizar vigilancia endoscépica en pacientes
con EB < 1 cm. El impacto en la calidad de vida del
paciente, asi como el impacto econémico costo efectivo
de la vigilancia endoscépica, replantea la necesidad de
determinar precisa y adecuadamente la conducta a seguir
en este tipo de pacientes.

Nuestro estudio, siendo el primer trabajo en Argentina
que evalta la prevalencia de EB en lengiietas menores a
1 cm de extensién, incluyé un total de 894 pacientes que
presentaban en la endoscopia lengiietas de mucosa asalmo-
nada de dicha longitud, de los cuales el 25% (224 pacien-
tes) fueron diagnosticados como EB debido a la presencia
de células caliciformes en la anatomia patolégica.

Nuestro trabajo representa homogeneidad en la po-
blacién total estudiada con respecto a sexos, ya que el
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52% de la poblacién era de sexo masculino y el restante
48%, de sexo femenino. En comparacién con la literatura
publicada, en donde predominaba ampliamente el sexo
masculino (73% vs. 26%), nuestro trabajo muestra una
diferencia menor entre ambos sexos.?®

En comparacién con el estudio de Thota y col., en el
que se informé una prevalencia del 9% (167 pacientes de
un total de 1791),” nuestro trabajo demostré una pre-
valencia mayor de EB, siendo la misma del 25%. Cabe
destacar que el 52,5% de la poblacién en estudio presentd
metaplasia columnar.

Con respecto a los factores de riesgo, en nuestro estu-
dio se observé que el sexo masculino (OR: 1,57 [IC95%
1,14-2,18; p = 0,006]) y la presencia de HH (OR: 1,77
[1C95% 1,29-2,42; p < 0,0001]) son factores indepen-
dientes para el desarrollo de EB-UC. Estos resultados ava-
lan los ya demostrados previamente en la literatura.

Se evidencié un IMC de 26 + 4 kg/m?, similar al
de otros trabajos publicados (IMC 28,4 kg/m?*);*® sin
embargo, en el andlisis multivariado no se comprobé que
fuera un factor independiente.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En
primera instancia, es un estudio restrospectivo, sin poder
realizar seguimiento de los pacientes. Si bien no se ob-
servé displasia en ninguna de las muestras histoldgicas,
el seguimiento de estos pacientes a lo largo de los anos
podria aportar datos valiosos.

Otra limitacién la representa el no haber evaluado la
variabilidad interobservador, ya que un estudio demos-
tré que existe variabilidad de + 1 cm entre longitud de
la lengiieta medida y su tamano preciso en el simulador
utilizado; con un 47% de sobreestimacién y un 37%
subestimacién.”

Conclusiones

Nuestro trabajo, siendo el primer estudio en Argentina,
demostré una prevalencia del 25% de EB-UC en sujetos
sometidos a una primera endoscopia en la que se eviden-
ci6 lengiietas esofdgicas menores a 1 ¢cm, siendo mayor al
reportado en la literatura internacional. El sexo masculino
y la HH se relacionan en forma independiente con la pre-
sencia de EB-UC. Se demostré que no existe presencia
de displasia en el EB-UC por lo que no se recomenda-
rfa biopsiar inicialmente, aunque se necesitarfan mayores
datos y estudios que evalden el seguimiento para valorar
si serfa conveniente realizar screening de estos pacientes.

Conflicto de intereses. No existieron conflictos de interés.
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Resumen

Introduccion. La videocdpsula endoscdpica es el proce-
dimiento de eleccion en los pacientes en los que se sospecha
sangrado del intestino delgado. Continiia siendo limitada la
informacion respecto al sangrado del intestino delgado del
tipo manifiesto y los factores predictores asociados. Objeti-
vos. Determinar el rendimiento diagnéstico de la videocdp-
sula endoscdpica en los pacientes con sangrado del intestino
delgado manifiesto y evaluar las variables clinicas y de la-
boratorio  predictoras de hallazgos positivos. Métodos. Se
incluyeron pacientes con la sospecha de sangrado del intestino
delgado del tipo manifiesto (melenas o enterorragia) con es-
tudios endoscdpicos alto y bajo negativos. Se realizd la vi-
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deocdpsula endoscdpica como un mérodo diagndstico para la
biisqueda etioldgica del sangrado. Se consideraron hallazgos
positivos a las lesiones tipo P2 y P3 de la clasificacion de
Saurin (modificada). Los datos demogrdficos y de labora-
torio fueron obtenidos en el interrogatorio previo al estudio.
Resultados. Se incluyeron 79 pacientes (edad promedio
62,92 (15-89); F:M 46:33). El rendimiento diagndstico de
la videocdpsula endoscdpica fue de 62%. Los hallazgos mds
[frecuentes fueron las angioectasias (44,8%), seguidas de las
ulceraciones no espectficas (20,4%). El andlisis multivariado
mostrd que la edad avanzada (> 50 afios) y el sexo masculi-
no fueron variables independientes que se asociaron a mayor
riesgo de hallazgos positivos y de angioectasias. Conclusio-
nes. En este grupo de pacientes con sangrado manifiesto, la
videocdpsula endoscdpica resultd ser titil (con un rendimien-
to diagndstico del 62%). Las lesiones mds frecuentes fueron
las vasculares. La edad mayor de 50 afios y el sexo masculino
fueron predictores independientes para el hallazgo de lesiones
y de angioectasias en particular.

Palabras claves. Videocdpsula endoscopica, sangrado del
intestino delgado manifiesto, rendimiento diagndstico.

Diagnostic Yield in Small Bowel Capsule
Endoscopy in the Setting of Overt Small
Bowel Bleeding

Summary

Introduction. The small bowel capsule endoscopy is the first
line procedure in patients with suspected small bowel blee-
ding. Data regarding overt suspected small bowel bleeding
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and its predictive factors remain still limited. Aim. To assess
the diagnostic yield of the capsule endoscopy and the factors
predicting positive findings in patients with overt suspected
small bowel bleeding. Methods. Patients with overt sus-
pected small bowel bleeding (melena or enterorrhagia) and
negative upper and lower endoscopy were included. A posi-
tive diagnostic yield was considered when the capsule endos-
copy diagnosed one or more P2 or P3 type lesions (Modified
Saurin Classification) Demographic and laboratory data
were recorded. Results. 79 patients were included (mean
age 62.92 (15-89); F:M 46:33). The diagnostic yield of
the capsule endoscopy was 62%. The most frequent finding
was angioectasia (44.8%), followed by nonspecific inflam-
mation/ulceration (20.4%). The multivariate analysis
Sfound that age older than 50 years and male sex were inde-
pendent variables that were associated with an increased
risk of positive findings and angioectasia. Conclusions. In
this group of patients with overt suspected small bowel blee-
ding, the capsule endoscopy was useful (with a diagnostic
yield of 62%). The most frequent lesions were the vascular
ones. Age over 50 and male sex were independent predicrors
of finding lesions and angioectasia.

Key words. Capsule endoscopy, overt small bowel bleeding,
diagnostic yield.

Abreviaturas

VCE: Videocdpsula endoscépica.

SSID: Sospecha de sangrado del intestino delgado.
ID: Intestino delgado.

RD: Rendimiento diagnéstico.

AINE;s: Antinflamatorios no esteroideos.

Introduccion

El término hemorragia digestiva de origen oscuro se
reserva para aquellos pacientes sin causa identificable de
sangrado, incluso después de haber estudiado el ID. Se
utiliza el término SSID en los pacientes con sangrado di-
gestivo y estudios endoscdpicos alto y bajo negativos.'

La SSID incluye a los sangrados cuya fuente se topo-
grafia desde la ampolla de Vater hasta la vdlvula ileocecal.
Existen dos formas clinicas de presentacién: oculta y ma-
nifiesta. Cuando existe evidencia macroscépica del san-
grado digestivo, se cataloga como manifiesto o evidente,
que se puede presentar como enterorragia o melenas.'? El
sangrado manifiesto presenta mayor morbimortalidad y
mayor riesgo de recurrencia después del primer episodio.*

La Sociedad Europea de Gastroenterologia y Endos-

copfa -ESGE-, recomienda a la VCE como el estudio
inicial para la valoracién del ID y que permite guiar pos-
teriormente los procedimientos terapetiticos.” La presen-
cia de gas intraluminal, restos alimentarios o biliosos que
pueden dificultar una adecuada visualizacién.®® Para op-
timizar el estudio, algunas revisiones sugieren la ingesta
de una solucién evacuante como el polietilenglicol. Otras
han analizado el uso de procinéticos como la metoclopra-
mida sola o combinada con simeticona.”!" El uso de pro-
cinéticos, previo a la realizacién de la VCE con sangrado
en curso, alterar el trayecto del sangrado y la ubicacién
del mismo, por lo que debe ser utilizado con cautela."
La VCE como estudio diagndstico en la SSID tiene
sensibilidad de 88,9%, especificidad de 95%, valor pre-
dictivo positivo de 97% y valor predictivo negativo del
82,4%." Para determinar el RD de la VCE, se utiliza la
clasificacién de Saurin modificada. Con el objetivo de eva-
luar la relevancia de los hallazgos de la VCE, Saurin et al.
clasificaron las lesiones como altamente relevantes (P2),
de incierta relevancia (P1), o de baja relevancia (P0)."* Las
lesiones P2 incluyen a las angioectasias, a los tumores, a
las dlceras y a las vdrices; P1 incluye a las manchas rojas y
las erosiones pequefas o aisladas; y PO incluye a las venas
mucosas, los diverticulos sin presencia de sangre o los né-
dulos cubiertos de mucosa sana. En un posterior estudio,
se agregd la categorfa P3 para el sangrado activo."
Algunas series reportan RD de 30 a 92%, dependien-
do del tipo de lesidn que se considere como hallazgo po-
sitivo, si el sangrado es oculto o manifiesto y la latencia
entre la realizacién de la VCE y el sangrado."?-'#'¢ Varios
estudios han demostrado mayor RD de la VCE en el san-
grado manifiesto respecto de la enteroscopia por pulsién
y la angiograffa.'* 1718
Dentro de las etiologfas mds frecuentes se destacan las
lesiones vasculares (24%), las inflamatorias (18%) y las
tumorales (11%)." La edad es un factor predictor de la
etiologfa. En los pacientes menores de 40 afios, las lesio-
nes encontradas son en su mayorfa del tipo inflamatorio
y en los mayores de 40 predominan las lesiones vasculares
y por consumo de AINEs." " Siduh ez al. observaron que
el aumento de la edad, el uso de warfarina y la comorbili-
dad hepdtica fueron factores significativos que predijeron
mayor rendimiento de la VCE.?” Mds recientemente, se ha
observado que la edad, las transfusiones de sangre, el uso
de anticoagulantes y el sexo masculino son factores asocia-
dos con mayor RD para todo tipo de patologia del ID.*"**
Los objetivos de este trabajo fueron evaluar el RD de
la VCE en pacientes con SSID manifiesto y determinar la
presencia de los factores clinicos o de laboratorio predic-
tores de hallazgos.

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):424-430
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Métodos

Se realiz6 un estudio transversal y analitico, en la Cli-
nica de Gastroenterologfa del Hospital de Clinicas Cli-
nicas Dr. Manuel Quintela, en el periodo mayo de 2008
- mayo de 2019. Los pacientes fueron referidos por otros
servicios o captados en la propia policlinica de Gastroen-
terologia del hospital.

Se incluyeron todos los pacientes con SSID manifies-
to que fueron referidos para la realizacién de la VCE en
dicho periodo. Se definié SSID manifiesto a la presencia
de melenas o enterorragia, con estudios endoscépicos alto
y bajo previos negativos.

Se excluyeron los pacientes menores de 15 afios (pobla-
cién pedidtrica) y aquellos con datos incompletos (ausencia
de la totalidad de las variables a estudiar).

Variables: el outcome primario fue: presencia de an-
giectasias y hallazgos positivos en la VCE. Otras variables
de interés fueron: edad, sexo, consumo de antinflama-
torios no esteroideos (AINEs), requerimiento de trans-
fusiones de sangre y hemoglobina. Las variables fueron
recolectadas en una base de datos.

No se calcul6 el tamafio muestral. El nimero de los pa-
clentes a incorporar fue la suma de los que se realizaron la
VCE en el periodo entre mayo de 2008 hasta mayo de 2019
y que cumplian con los criterios de inclusién y exclusion.

Procedimiento de la VCE de ID: Las cdpsulas uti-
lizadas fueron las Pillcam SB, SB2 y SB3. Se consideré
VCE completa cuando se evidencié el pasaje de esta al co-
lon. Previo al procedimiento, se realizé un interrogatorio
donde se descartaron trastornos deglutorios o patologfas
que puedan impedir el paso de la VCE. Ninguno de los
pacientes incluidos presentaba contraindicaciones. Previo
al estudio, a cada paciente se le explicé la forma de pre-
paracién, que consistia en dieta liquida, ayuno de 8 horas
y solucién evacuante de 1 litro de polietilenglicol. En el
caso de que el paciente tomara hierro oral, se le suspendié
10 dias antes del estudio.

El dia del procedimiento se colocaron a nivel abdomi-
nal sensores externos, que se conectaron a un grabador de
datos. Luedo de ingerir la VCE, se le permitié al paciente
realizar actividades diarias, con restriccién dietaria (1ini-
camente liquidos claros en las primeras 4 horas y a las 5
horas un almuerzo ligero).

La VCE avanza a través del intestino con los movi-
mientos propulsivos, tomando 4-6 imdgenes por segun-
do. Estas se almacenan en un grabador de datos y se leen
a través de un software (RAPID). Los videos fueron ana-
lizados por un dnico endoscopista experimentado (CO).

Aspectos éticos: La investigacion se realizé siguiendo
los lineamientos de los cédigos de ética vigentes en nues-
tro pafs. Se les solicité consentimiento verbal y escrito

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):424-430

para la realizacién de la VCE y para la participacién en
el proyecto. El manejo de los datos de los pacientes fue
confidencial y anénimo.

Andlisis estadistico: La informacién fue analizada
usando el software estadistico SPSS (versién 17) Win-
dows Program. Se realizé un andlisis descriptivo de la
frecuencia de las variables clinicas categéricas y se calcula-
ron la media y la mediana con sus respectivas medidas de
variabilidad, segin la distribucién de normalidad de las
mismas para las variables continuas. Se efectué un andli-
sis con la prueba de chi cuadrado de Pearson y el test de
Fisher para cruzar variables categéricas. La significancia
estadistica se basé con un valor de p < 0,05. Se realiz6 una
regresién logistica de las variables dependientes: angioec-
tasias y hallazgos positivos.

Resultados

Se realizaron 440 VCE en el periodo establecido para
el presente estudio. Presentaron SSID manifiesto 106.
Debido a los criterios de exclusién, se incluyeron final-
mente a 79 pacientes. De los 27 pacientes excluidos, 4 co-
rrespondian a menores de 15 anos y 23 presentaron algin
dato incompleto. Los datos sociodemogrificos, clinicos y
de laboratorio se muestran en la tabla 1.

Del total de pacientes analizados, 49 (62%) presen-
taron hallazgos clinicamente relevantes (42 presentaron
lesiones tipo P2 y 7 pacientes P3). En ninguno de los
pacientes con sangrado activo (P3) fue posible identifi-
car la causa subyacente. El hallazgo mds frecuente fueron
las angioectasias. La tabla 2 muestra la frecuencia de las
lesiones clinicamente relevantes encontradas y la figura 1
muestra algunos ejemplos de ellas.

Las variables sociodemogréficas y clinicas se relacio-
naron con la presencia de los hallazgos, encontrdndo-
se en el andlisis bivariado una significancia estadistica
en el sexo masculino y la edad mayor de 50 y 65 afios,

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas y de lab-
oratorio del total de la poblacién

Total
Pacientes N (%) 79 (100)
Sexo femenino N (%) 46 (58,2)

Edad media (rango / afios) 62,92 (15-89)

Consumo de AINEs N (%) 32 (40,5)
Recibieron transfusiones N (%) 57 (72,1)
Hemoglobina media (rango / g/dI) 8,87 (4-15)




Videocdpsula endoscdpica en el sangrado de intestino delgado Marifa Alejandra Arriola y col.

Tabla 2. Distribucion de los hallazgos positivos clinicamente  Figura 1. Espectro de los hallazgos positivos: A) angioectasias;
relevantes B) iilceras; C) sangrado activo; D) flebectasia

N (%)
Angioectasias 22 (44,8%)
Inflamacién/ ulceracion no especifica 10 (20,4%)
Sangrado activo 7 (14,2%)
Formacion tumoral maligna 5 (10,2%)
Hallazgos fuera del ID 3(6,1%)
Multiples flebectasias 2 (4%)

como se muestra en la tabla 3. De igual manera, se rela-
ciond con la presencia de angioectasias, sin encontrarse
significancia estadistica.

Para definir los factores predictores de hallazgos se rea-
liz6 un andlisis multivariado. Utilizando un modelo de
regresion logistica, que verificé que la edad mayor a 50
afos y el sexo masculino fueron las variables que presen-
taron un efecto independiente sobre la probabilidad de
tener hallazgos positivos. La edad mayor a 50 afios fue la ~ Tabla 4. Modelo de regresion logistica para hallazgos positi-
variable que present§ efecto independiente sobre la pro-  vos como variable dependiente
babilidad de tener angioectasias. Los modelos de regre- Ajustado (OR [IC 95%])

p
sion logistica para las variables de hallazgos positivos y -
angioectasias y sus respectivos OR se muestran en la tabla 50 afios 7,610 (1,799-32,190) 0,006
4y 5 respectivamente. Sexo (M) 3,831 (1,241-11,904) 0,020
AINEs 0,721 (0,234-2,226) 0,570

Tabla 3. Relacion de las variables sociodemogrdficas y clini- Transfusiones 1,272 (0,362-4,476) 0,708
cas con la presencia o no de hallazgos. Andlisis bivariado Hb 10 1,562 (0,439-5,554) 0,491

rot | Hallazgos Sin valor  Hb7 2229 (0,505-9,839) 0,290

positivos hallazgos dep

n=79 n=49 n=30 Constante 0,012 0,080

Hombres 33 (41,77%) 26 (53,06%) 7 (23,33%)
< 0,05 ., L. . .
Mujeres 46 (58.22%) 23 (46.93%) 23 (76,66%) Tabla 5.‘ Modelo de' regresion logistica para angioectasia
como variable dependiente
0, 0, 0,
AINEs 32 (40,50%) 20 (40,81%) 12(40%) NS Austad (OF [C 95%) ;
Transfusiones 57 (72,15%) 37 (75,515) 20 (66,66%) NS 50 afios 9,978 (1,075-92,648) 0,043
Edad > 50 63 (79,74%) 44(89,79%) 19(63,33%) <0,05 Sexo (M) 2,59 (0,858-7,813) 0,091
Edad>65  47(59,49%) 34(69,38%) 13(4333%) <005  AINES 0,758 (0,234-2,458) 0,645
" lobi Transfusiones 0,435 (0,118-1,604) 0,211
emoglobina
ologray  23@TH) 1385 1033 NSy 0,095 (0.250-3.825) 0,995
Hemoglobina Hb7 0,782 (0,163-3,754) 0,758
16 (20,25%) 11 (22,44% 5(16,16% NS

(<7 gr/dL) (2025%) 11 (22.44%) 5 (16,16%) Constante 5,615 0,539
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Discusién

Los pacientes con sangrado manifiesto del ID presen-
tan una mayor probabilidad de presentar lesiones, lo que
incrementa su morbilidad y la necesidad de procedimien-
tos terapéuticos adicionales, un mayor nimero de trans-
fusiones y multiples internaciones.'* 2

En este grupo de pacientes con SSID manifiesto, el
RD de la VCE fue de 62%, similar a otros estudios,"” **
pero difiere de los resultados obtenidos por Penazzio ez 4.
que reportaron un RD significativo de 92,3% en sangrado
manifiesto en curso y de 12% en los pacientes con sangrado
manifiesto previo.’ El primer porcentaje podria estar justi-
ficado por la realizacién de la VCE dentro de los 14 dfas
postsangrado lo que se ha demostrado que aumenta el RD.
A pesar de ello, no hay consenso del tiempo exacto para la
realizacién del estudio y obtener los mejores resultados. Si
el periodo es muy prolongado el sangrado se autolimita o
se resuelve espontdneamente, existe mayor posibilidad de
que desaparezcan las lesiones obteniéndose un resultado
negativo." 3> 1416 En este grupo de pacientes, el andlisis se
realizé retrospectivamente, lo que dificulté obtener el dato
exacto del tiempo de intervalo entre el sangrado y la realiza-
cién del estudio. Esto debe considerarse una limitante que
pudo alterar el RD de la VCE.

EIRD de la VCE en el sangrado manifiesto es superior
al del sangrado oculto. En un estudio previo, realizado en
la Clinica de Gastroenterologfa del Hospital de Clinicas,
en los pacientes con sangrado oculto con anemia ferro-
pénica se mostré un RD de 50%, demostrando mayor
rendimiento en sangrado manifiesto respecto del oculto
en un mismo centro.” Resultados similares se observaron
en el estudio de Bafios e /. en un total de 60 pacientes
con SSID, donde el RD fue de 63% para el sangrado
manifiesto y de 52% en sangrado oculto.?

La VCE tiene el potencial de identificar el sitio de
sangrado y guiar la posterior terapéutica, optimizando de
esta forma recursos y disminuyendo la morbilidad. En el
estudio realizado por Nuno ez /. en pacientes con san-
grado en curso, la VCE tuvo un alto rendimiento, lo-
calizando el sangrado o identificando el tipo de lesién.
En aquellos pacientes con hallazgos positivos se realizé
posteriormente una enteroscopfa de doble balén, con
resolucién satisfactoria del sangrado.' Esto sugiere que
en pacientes con sangrado manifiesto deberfa realizarse
inicialmente la VCE y luego valorar la ruta para realizarse
una enteroscopia profunda como opcién terapéutica. En
el caso de que el resultado de la VCE fuera negativo, Du-
lai y Jensen sugieren realizar igualmente una enteroscopia
de doble balén para evidenciar lesiones que hayan sido
omitidas por la VCE.* Otra opcién aceptada es realizar
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una angiografia, que tiene un RD para sangrado digestivo
bajo en curso del 27% al 77%, pero su uso es limitado
por el riesgo de las complicaciones.'* '8

Las lesiones mds frecuentes encontradas fueron las an-
gioectasias, seguidas por las ulceraciones no especificas, re-
sultado similar a otros estudios.” "

De los resultados obtenidos en el presente trabajo,
7 casos fueron con sangrado activo, localizdndose la posi-
ble topografia del sangrado, sin poder evidenciar la lesién
causante. En 2 casos se evidenciaron multiples flebecta-
sias, que se consideraron lesiones clinicamente relevantes
ya que pueden debutar con sangrado manifiesto. Estos
hallazgos son coincidentes a los de otras series,” pero di-
fieren con los reportados en poblacién asidtica, donde las
lesiones mds frecuentes fueron las erosiones o ulceracio-
nes seguidas por tumoraciones y angioectasias.’*%

En el presente estudio, las variables demograficas
como el sexo masculino y la edad mayor a 50 afios fueron
factores predictores de hallazgos positivos y de angioecta-
sias especificamente. Sin embargo, algunos estudios han
demostrado otros factores predictores de hallazgos como
el valor de la hemoglobina (> 4 g/dl) o el cambio de pa-
trén del sangrado.” Se ha reportado que el sexo mascu-
lino y el uso de anticoagulantes, ademds de ser factores
que asocian mayor RD para todo tipo de patologfa del
ID, son factores de riesgo para resangrado.””** % Una li-
mitante del presente trabajo fue la falta de informacién
sobre el consumo de los anticoagulantes.

Es importante en un futuro realizar estudios de se-
guimiento de los pacientes con sangrado manifiesto, para
determinar que pacientes necesitaron posteriormente
terapéutica. De esta forma, se definirfa el impacto de la
VCE en los pacientes con hallazgos positivos.

Conclusiones

En este grupo de pacientes con SSID manifiesto, la
VCE tuvo un RD comparable a las cifras internaciona-
les. Coincidentemente con otros trabajos en poblacién
occidental, las angioectasias fueron la causa mds fre-
cuente y 14% de sangrado activo donde no fue posi-
ble identificar causa subyacente. El sexo masculino y la
edad mayor a 50 afos fueron variables de riesgo inde-
pendientes para la presencia de hallazgos positivos y de
angioectasias en particular.
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Resumen

Antecedentes. La insuficiencia pancredtica exocrina se defi-
ne como la incapacidad de mantener una secrecion pancred-
tica o mantener una digestion alimentaria normal. Es una
entidad subdiagnosticada. Objetivo. Recabar informacién
sobre el estado actual del conocimiento de la insuficiencia
pancredtica exocrina en los profesionales de la salud en Ar-
gentina. Materiales y método. Entre agosto y noviembre
de 2018 se realizd una encuesta andnima que fue enviada
por correo electronico. Respondieron 447 profesionales de un
total de 2054 encuestas enviadas. Resultados. Observamos
que una proporcion importante de profesionales no relacio-
né la insuficiencia pancredtica exocrina con varias etiologias
que la pueden causar. Los sintomas de insuficiencia pancred-
tica exocrina como la diarrea esteatorrea (96,2%) y la pér-
dida de peso (85%) fueron los mds elegidos. En relacién con
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el diagndstico, los sintomas digestivos (60,6%) y la prueba de
elastasa en la materia fecal (59,5%) fueron las opciones mds
seleccionadas. Con respecto al tratamiento, la mayoria optd
por indicar la toma de las cdpsulas de pancreatina durante
las ingestas (61,3%). Solo el 37,4% eligid la dosis inicial
recomendada por las guias internacionales. La dieta variada
y sin restriccion de grasa fue indicada sélo por el 40% de los
encuestados. En el control de la respuesta al tratamiento, la
mejoria de los sintomas (87,5%) y la antropometria (59,7)
Sfueron los pardmetros mds utilizados. Sélo el 22% utilizé
guias clinicas de manejo de la insuficiencia pancredtica exo-
crina. Conclusiones. En esta encuesta observamos que una
proporcidn importante de profesionales desconoce los aspectos
relevantes en relacion con la etiologia, la manifestacion cli-
nica, el diagndstico y el manejo nutricional y farmacoldgico
de la insuficiencia pancredtica exocrina.

Palabras claves. Insuficiencia pancredtica exocrina, diag-
ndstico, tratamiento, encuestd.

Exocrine Pancreatic Insufficiency:
Current State of Knowledge among
Professionals in Argentina

Summary

Background. Exocrine pancreatic insufficiency is defined
as the inability to maintain pancreatic secretion or main-
tain normal food digestion. It is an underdiagnosed entity.
Objective. 1o collect information from the health profession-
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als of different specialties in our country on the current state
of knowledge of exocrine pancreatic insufficiency. Material
and method. During the period comprising from August
to November 2018, an anonymous survey was conducted.
The survey was sent by e-mail. 447 professionals responded
Sfrom a total of 2054 surveys sent. Results. We observed
that a significant proportion of professionals did not relate
exocrine pancreatic insufficiency with various etiologies that
may cause it. Typical exocrine pancreatic insufficiency symp-
toms such as diarrhea-steatorrhea (96.2%) and the weight
loss (85%) were the most chosen. Regarding diagnostic meth-
ods, digestive symptoms (60.6%) and the fecal elastase test
(59.5%) were the most selected options. Regarding treat-
ment, most chose to indicate the intake of the PERT capsules
during food ingestion (61.3%). Only the 37.4% chose the
initial dose recommended by most guidelines. A varied diet
without fat restriction was indicated by the 40% of the re-
spondents. In relation to the control of response to treatment,
the improvement of symptoms (87.5%) and anthropometry
(59.7) were the most used parameters. Most professionals do
not use clinical guidelines for the management of these pa-
tients and only 22% used the guidelines. Conclusion. Based
on the data obtained in this survey, we observed that a sig-
nificant proportion of professionals do not know the relevant
aspects in relation to the etiology, the clinical manifestations,
the diagnosis, and the nutritional and pharmacological
management of exocrine pancreatic insufficiency.

Key words. Exocrine pancreatic insufficiency, diagnoses,
treatment, survey.

Abreviaturas

IPE: Insuficiencia pancredtica exocrina.

13C-MTG: Triglicéridos mixtos marcados con 13 carbono.
TREP: Terapia de reemplazo de las enzimas pancredticas.
IBP: Inhibidor de la bomba de protones.

PC: Pancreatitis crdnica.

PA: Pancreatitis aguda.

DPC: Duodenopancreatectomia cefiilica.

FQ: Fibrosis quistica.

CCK: Colecistoquinina.

PhEu: Unidad de Farmacopea Europea.

Introduccion

La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) se define
como la incapacidad de mantener una secrecién pancred-
tica o mantener una digestién alimentaria normal. El es-
tado de mala digestién de los nutrientes causado por la
insuficiente secrecién de enzimas pancredticas, su inade-
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cuada activacién, su degradacién precoz o la ineficiente
interaccién entre la enzima y el alimento, condiciona una
malnutricién caldrico-proteica y déficits vitaminicos."?

Las causas de la IPE pueden ser de origen pancredti-
co o extrapancredtico. Las causas mds frecuentes son: las
pancreatitis crénica y aguda, la fibrosis quistica, el tumor
pancredtico, la diabetes, la esteatosis pancredtica, la ciru-
gfa pancredtica, entre otras.'

Los sintomas en los pacientes con la IPE son variables.
El cuadro clinico cldsico consiste en la esteatorrea y la
pérdida de peso. Sin embargo, un porcentaje importan-
te de pacientes se manifiesta con sintomas inespecificos
como la distensién, el meteorismo y el dolor abdominal;
aunque puede presentarse de manera asintomdtica y solo
manifestarse por la presencia de marcadores séricos de de-
ficiencia nutricional (macro y micronutrientes).'”

En la actualidad, disponemos de varias herramientas
para el diagnéstico y la evaluacién de la IPE. La cli-
nica, los pardmetros antropométricos y los marcadores
nutricionales séricos son variables importantes cuando
se sospecha la IPE. Los métodos diagndsticos de la IPE
disponibles se basan en: la evaluacién de la secrecién
pancredtica (el test de secretina, ceruleina o colecisto-
quinina y el test de elastasa en la materia fecal), la de-
terminacién de grasa en la materia fecal (Van de Kamer
y esteatocrito) y la evaluacién de la maldigestién de la
grasa (el test de aliento con triglicéridos mixtos marca-
dos con 13C (13C-MTGQG)).>*

La terapia de reemplazo de las enzimas pancredticas
(TREP) es el pilar del tratamiento de la IPE. Las cdpsulas
deben administrarse por via oral con las comidas para lo-
grar un efecto ptimo.**

La IPE es una condicién clinica subdiagnosticada que
impacta en la calidad de vida, morbilidad e, incluso, mor-
talidad de los pacientes, por lo que consideramos que es
muy importante obtener informacién sobre el estado ac-
tual del conocimiento de la IPE en los profesionales de
la salud. El diagndstico temprano y correcto de la IPE
podria mejorar la calidad de vida de los pacientes y op-
timizar los gastos en el sistema de salud. Por las razones
mencionadas, realizamos la primera encuesta en Argenti-
na para evaluar cudl era el conocimiento de los profesio-
nales sobre esta entidad.

Nuestro objetivo fue determinar, mediante la encues-
ta, el estado actual del conocimiento sobre la IPE en los
profesionales de la salud de las diferentes especialidades
en Argentina.

Materiales y métodos

Durante el periodo de agosto a noviembre de 2018,
se realiz6 una encuesta anénima a nivel nacional dirigida
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a los médicos de las diferentes especialidades: gastroen-
terologfa, clinica médica, medicina familiar, cirugfa, on-
cologfa, pediatria y licenciados en nutricién. La encuesta
consistié en 10 preguntas con respuestas de opcién mul-
tiple y a completar, dirigidas a recabar informacién sobre:
1) datos del encuestado (edad, género, especialidad y nu-
mero aproximado de pacientes atendidos mensualmente
con diagndstico o sospecha de la IPE); 2) conocimiento
del profesional respecto a la etiologfa; 3) manifestaciones
clinicas; 4) métodos de diagnéstico; 5) modo de adminis-
tracién de la TREP; 6) dosis inicial de la TREP;
7) régimen dietario recomendado para los pacientes con
la IPE; 8) métodos para evaluar la respuesta al tratamien-
to con la TREP; 9) indicacién del IBP en asociacién con
la TREP; 10) adherencia a las gufas clinicas para el mane-
jo de los pacientes con la IPE.

El disefio de la encuesta se realizé a través de un for-
mulario de Google y la informacién se guardé en Goo-
gle Drive. Solo pudieron acceder a los resultados de la
encuesta los investigadores de este proyecto. Se solicité
la colaboracién del Club del Pdncreas de la Republica
Argentina que envié la encuesta al correo electrénico de
2054 socios registrados en su base de datos.

Este estudio no posee conflictos de interés.

Estadistica

Para el procesamiento de los datos se utilizé el progra-
ma SPSS versién 20.0. Los datos obtenidos se informaron
como porcentaje, media, mediana, desvio estdndar o ran-
go, segtin correspondiera.

Resultados

Datos demogréficos (edad, sexo, especialidad y
nimero de pacientes con la IPE o su sospecha aten-
didos por mes). Hubo un leve predominio del géne-
ro masculino en los encuestados (n = 241; 54%). La
mediana de la edad fue 39 anos (rango: 25 a 73). En
relacién con la especialidad, mayoritariamente respon-
dieron los gastroenterdlogos (n = 195), seguidos por los
ciryjanos (n = 124) y los médicos internistas (n = 66);
las especialidades restantes fueron los licenciados en
nutricién (n = 24), medicina familiar (n = 12) y otras
(n = 26). El 83,4% (n = 373) de los encuestados no
asiste a pacientes con la IPE o atiende menos de 5 pa-
cientes por mes. Sélo el 9,6% (n = 43) asiste entre 6 y
10 pacientes, mientras que los que atienden a mds de
10 fueron tnicamente el 6% (n = 27).

Etiologia. Se propusieron 7 etiologfas de la IPE en
la encuesta: pancreatitis crénica (PC), pancreatitis aguda
(PA), duodenopancreatectomia cefdlica (DPC), cdncer
de pédncreas, tumor periampular, fibrosis quistica (FQ)

y gastrectomia. Los encuestados que seleccionaron todas
las causas fueron solamente 80 (18%). La PC fue la op-
cién mds elegida (n = 386; 86,2%) como causa de la IPE,
seguida de la DPC (n = 325; 73%), del cdncer de pdn-
creas (n = 297; 66,4%) y de la FQ (n = 277; 62%). Por
el contrario, la gastrectomia (n = 196; 43,8%), el tumor
periampular (n = 160; 35,8%) y la PA (n = 153; 34,2%)
fueron las opciones menos elegidas.

Manifestaciones clinicas de la IPE. En relacién con
los sintomas y signos, el resultado fue muy variable: la
mayorfa (n = 430) respondié diarrea esteatorrea, seguida
de la pérdida de peso (n = 380) y, en tercer lugar, la dis-
tensién abdominal e hipovitaminosis. Los menos elegidos
fueron el dolor abdominal y la alteracién de laboratorio
relacionada con el estado nutricional (Figura 1).

Métodos diagnésticos de la IPE. Al interrogar a
los encuestados sobre la manera en la que realizan el
diagnéstico de la IPE, una proporcién importante se-
lecciond a los sintomas digestivos (n = 271) y la prueba
terapéutica con la TREP (n = 184). Entre los métodos
de laboratorio, la mayorfa opté por la elastasa fecal
(n = 266). Los menos elegidos fueron el esteatocrito
y la prueba de Van de Kamer. En cambio, una mino-
ria selecciond pruebas de diagndstico no disponibles
actualmente en Argentina (aunque estdn descriptas en
la literatura) como la prueba de secretina/ colecistoqui-
nina (CCK) y la prueba del aliento 13C-MTG (Figura 2).
Cuando analizamos segin la especialidad, la elastasa
fecal fue la prueba mds elegida por los gastroenterdlo-
gos (n = 166; 85,1%), seguida por los sintomas digestivos
(n=113; 58%) y el esteatocrito (n = 104; 53%). En las
otras especialidades, los sintomas digestivos fueron los
mds elegidos por los cirujanos (n = 80; 64,5%), los in-
ternistas (n = 39; 59,1%), los licenciados en nutricién
(n=18;75%) y los médicos de familia (n = 8; 66,7%).
Los internistas y los médicos de familia optaron mds
por el esteatocrito (45% y 42%) y el test de Van de
Kamer (42% y 33%) que la elastasa fecal (27% y 8%),
respectivamente.

Modo de administracién de la TREP y la dosis ini-
cial. El 61,3% (n = 274) respondié que la toma de las
cdpsulas de pancreatina es durante la comida. Sin em-
bargo, un tercio de los profesionales (n = 147) la indica
antes de la comida. La mayoria de los gastroenterélogos
(n = 157; 80,5%) y de los licenciados en nutricién
(n=19;79,2%) indica la TREP durante las ingestas. Sin
embargo, el 42% de los cirujanos (n = 52) y la mitad
de los médicos internistas (n = 35) y médicos de familia
(n = 6) eligieron indicarla antes de las comidas.

En relacién a la dosis, el 37,4% (n = 167) seleccioné
la dosis inicial recomendada por la mayoria de las gufas
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Figura 1. Resultados de las manifestaciones clinicas de la IPE seleccionados por los encuestados
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Figura 2. Métodos de diagndstico de la IPE seleccionados por los encuestados
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publicadas (40000-50000 U PhEu en las comidas princi-
pales y 20000-25000 U PhEu en las comidas menores),
mientras que el 35,6% (n = 159) eligié una menor dosis
(20000-30000 U PhEu y 10000-20000 U PhEu, respec-
tivamente) (Figura 3).>>%? Con respecto a las especia-
lidades, los gastroenterélogos (n = 97; 49,7%) fueron los
que mds eligieron la dosis recomendada. Por otro lado, el
55% (n = 68) de los cirujanos y el 64% (n = 42) de los
médicos internistas seleccionaron una dosis inicial menor
a la recomendada.

Dieta adecuada para pacientes con la IPE. El 40%
(n = 180) de los encuestados respondié una dieta variada
y sin restriccién de grasa que es lo recomendado. Un por-
centaje similar derivé al paciente directamente a un licen-
ciado en nutricién para el manejo de la dieta. Una can-
tidad no despreciable de profesionales (n = 79; 17,7%)
eligié la dieta con restriccién de grasa.

Analizando segin las especialidades, la mayoria de
los licenciados en nutricién (n = 22; 92%) selecciond la
dieta variada y sin restriccién de grasa, seguidos por los
gastroenterdlogos (n = 93; 48%). Los cirujanos, los in-
ternistas y los médicos de familia fueron los que con mds
frecuencia derivaron a los licenciados en nutricién. Sin

Figura 3. Dosis inicial de la TREP elegida por los encuestados

embargo, de los profesionales que no derivaron para el
asesoramiento de la dieta, la mitad lo hizo en forma inco-
rrecta restringiendo la grasa en la dieta.

Control de respuesta al tratamiento con pancrea-
tina. La mejorifa de los sintomas y el control de los pard-
metros antropométricos fueron los métodos mds elegidos,
seguidos por las variables bioquimicas relacionadas con el
estado nutricional. En cambio, los estudios que requieren
el andlisis de la materia fecal (esteatocrito, Van de Kamer
y elastasa) fueron los menos elegidos por los encuestados
(Figura 4).

Indicacién del IBP. En relacién con la administra-
cién del IBP, fueron indicados solo si no hay respuesta
adecuada a la TREP en el 39,1% (n = 175), nunca lo
indican en el 31,5% (n = 141) y siempre lo hacen en el
27,7% (n = 124).

Utilizacién de las guias clinicas sobre la IPE. La ma-
yorfa de los profesionales contesté que no usa las gufas
clinicas para el manejo de estos pacientes.> 72 Sélo
el 22% (n = 97) respondié que utiliza las gufas. Los gas-
troenterdlogos (n = 54; 27,7%) y los licenciados en nu-
tricién (n = 9; 37,5%) fueron los que mds contestaron
afirmativamente (Figura 5).
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Figura 4. Métodos de control de respuesta al tratamiento con pancreatina elegidos por los encuestados
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Figura 5. Utilizacion de guias clinicas sobre la IPE segiin la especialidad
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Discusién

Este estudio es la primera encuesta que se realizé en
Argentina para evaluar el conocimiento de los profesio-
nales sobre el manejo de la IPE.

Una baja tasa de los encuestados (18%) selecciond to-
das las etiologfas de la IPE incluidas en la encuesta. Esto
podria explicar en parte el subdiagndstico de esta entidad
en nuestro pais. La PC, la DPC, la FQ y el cdncer de
pdncreas son las causas mds frecuentes de la IPE y fue-
ron las mds elegidas. La mayorfa no considerd a la cirugia
gastrointestinal como gastrectomia, a la PA y al tumor
periampular como posibles causas. Por ejemplo, la PA
leve puede producir una IPE transitoria, mientras que la
PA severa con necrosis puede llevar a una IPE permanen-
te, especialmente si fueron sometidas a necrosectomfa.'?
Otro ejemplo es el tumor periampular que puede provo-
car una IPE por obstruccién del conducto pancredtico.
El tratamiento adecuado con la TREP podria mejorar la
calidad de vida y la tolerancia al tratamiento quirtirgico
posoperatorio y oncoldgico en estos pacientes. '

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la IPE,
la mayoria seleccioné a la diarrea esteatorrea y la pér-
dida de peso. Si bien son los sintomas mds tipicos,
no siempre estdn presentes. Por otro lado, sintomas
y signos muy frecuentes (como la distensidn, el dolor
abdominal o los indicadores de laboratorio de malnu-
tricién) no fueron considerados por una proporcién no
despreciable de encuestados. Esto podria ser otra causa
del subdiagndstico, al no asociar estos sintomas como
una manifestacién de la IPE.

La prueba éptima para el diagndstico de mala diges-
tién de las grasas y de la IPE serfa aquella que presente
alta sensibilidad y especificidad, sea simple y accesi-
ble. Hasta la actualidad, no hay ninguna prueba que
cumpla estrictamente todos estos requisitos. La elec-
cién del método de laboratorio para el diagndstico de
la IPE dependerd del escenario clinico, la preferencia
y familiaridad de la prueba por el profesional y facto-
res muy importantes como son la disponibilidad y la
accesibilidad. La prueba de Van de Kamer es consi-
derada el patrén de oro en la mayoria de los trabajos
de investigacién.” ' En la prictica diaria, no se utiliza
con frecuencia debido a la baja adherencia a cumplir
estrictamente la dieta y la recoleccién de toda la mate-
ria fecal, ademds de ser engorroso. La prueba de alien-
to 13C-MTG tiene alta sensibilidad y especificidad,
pero no estd disponible actualmente en Argentina.'
Los pardmetros clinicos, bioquimicos y la elastasa fe-
cal en conjunto son en la actualidad los métodos mds
usados.® ' Con respecto al diagnéstico de la IPE en
nuestra encuesta, los sintomas digestivos fueron los

mds elegidos, principalmente por los cirujanos, los
licenciados en nutricidén, los médicos internistas y de
familia; en cambio, la elastasa fecal fue el mds elegido
por los gastroenterdlogos.

Con respecto al tratamiento, los gastroenterélogos y
los licenciados en nutricién fueron los que mds respon-
dieron correctamente sobre la dosis de la TREP recomen-
dada (comida principal: 40000-50000 U de PhEu; comi-
da menor: 20000-25000 U de PhEu), el momento de la
tomay el tipo de dieta de acuerdo a las gufas disponibles.’
Si bien, en lineas generales, la mayoria eligié indicar las
enzimas pancredticas durante las comidas con las dosis
recomendadas, muchos médicos de familia, internistas y
cirujanos eligieron la toma de las enzimas antes de las co-
midas y en dosis menores a las recomendadas. Es vital que
la dosis indicada sea la adecuada para mejorar la sintoma-
tologfa y el estado nutricional de los pacientes, ademds de
bajar la morbimortalidad relacionada con la IPE.

Si bien la mayoria de los especialistas indica correcta-
mente una dieta variada sin restriccién de grasas, el 18%
indica incorrectamente la restriccién de grasa en la dieta,
lo que podria generar mds desnutricién e hipovitamino-
sis.! Observamos que la mayorfa de los licenciados en nu-
tricién y casi la mitad de los gastroenterélogos indicaron
correctamente la dieta. En relacién con otras especialida-
des, su mayoria deriva a licenciados en nutricién.

Sobre el control de la respuesta al tratamiento, si bien
todas las opciones son vdlidas, la mejorfa de los sintomas
y el control del estado nutricional (antropométrica y la-
boratorio) fueron los pardmetros mds utilizados por todos
los especialistas. La eleccién del método para evaluar la
respuesta al tratamiento dependerd de cada escenario y la
disponibilidad de estos.’

La gran mayorfa de los profesionales no adhiere a
ninguna de las gufas médicas para el manejo de la IPE:
probablemente esta sea una de las razones de la falta de
conocimiento en su manejo adecuado.®%¢7?

Una de las principales limitaciones de este estudio
fue el bajo porcentaje de profesionales que respondié a la
encuesta (21,8%); aquellos que lo hicieron podrfan vin-
cularse a un mayor interés en la IPE, por lo que podria
haber un sesgo en los resultados. Otra limitacién puede
ser el formato de la encuesta cuyas consignas no fueron
planteadas en base a escenarios clinicos especificos: esto
podria haber causado distintas interpretaciones en los en-
cuestados, especialmente en los temas relacionados con
los métodos de diagnéstico, la dosis de la TREP, la eva-
luacién de la respuesta al tratamiento y la indicacién del
IBP asociado a la TREP.

Como fue la primera encuesta en nuestro pafs que
evalud el conocimiento de los profesionales sobre la
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IPE, consideramos que la informacién obtenida es de
gran valor para planificar programas educacionales y
constituye la principal fortaleza del estudio.

De forma posterior a la realizacién de esta encues-
ta, se publicé el “I Consenso Argentino de la IPE” por
un grupo multidisciplinario de profesionales. En este se
desarrollaron diferentes aspectos de la IPE (etiologfa,
diagnédstico y manejo) y fue auspiciado por el Club del
Pdncreas en el 2018.!

En conclusidn, en esta encuesta pudimos obtener
un panorama general del conocimiento actual de los
profesionales de diferentes especialidades de la salud
sobre la IPE. Un considerable nimero de encuestados
que respondieron desconocia los aspectos importan-
tes relacionados a su etiologia, su diagndstico y su
tratamiento. Solo una minoria adhiere a las gufas in-
ternacionales. El conocimiento de la IPE en todos sus
aspectos permitird el diagnéstico y tratamiento apro-
piado de los pacientes para mantener el estado nutri-
cional, prevenir complicaciones y lograr una buena

calidad de vida.
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Resumen

Introduccion. La diverticulitis aguda es una complicacion
importante de la enfermedad diverticular. La antibiotera-
pia se ha considerado cldsicamente el pilar del tratamiento
de estos pacientes. El dnimo de este estudio es presentar los
resultados del protocolo del tratamiento ambulatorio de la
diverticulitis aguda leve en nuestro centro, valorar sus re-
sultados y conocer si es necesario modificar dicho protocolo
en base a la evidencia en el momento actual. Material y
métodos. Anilisis retrospectivo de los pacientes incluidos en
el protocolo de tratamiento ambulatorio de la diverticulitis
aguda no complicada en nuestro centro en el periodo com-
prendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2018. Se
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analizd la presencia de complicaciones en el mismo episodio,
la necesidad de ingreso y la tasa de recidiva hasta diciembre
de 2019. Finalmente se estudiaron los informes de las colo-
noscopias realizadas tras la resolucion del proceso y la nece-
sidad 0 no de tratamiento quirirgico. Resultados. Un total
de 64 pacientes fueron incluidos en el protocolo de ambula-
torizacion representando el 68% del rotal de las diverticuli-
tis tratadas. Durante el seguimiento, 6 enfermos requirieron
ingreso (9,3%) en los dias posteriores. Del total de pacientes
estudiados, 5 (7,8%) presentaron recidiva a lo largo de los
afios 2018-2019: sélo una de ellas fue una recidiva grave y
precisd tratamiento quirirgico. Los datos de nuestro estudio
indican que el tratamiento ambulatorio de la diverticulitis
aguda leve en nuestro medio es seguro con el protocolo actual,
ya que el 90,7% fue tratado con éxito.

Palabras claves. Enfermedad diverticular, antibidticos, di-
verticulitis aguda no complicada.

Outpatient Treatment of Uncomplicated
Acute Diverticulitis

Summary

Introduction. Acute diverticulitis is a major complication
of diverticular disease. Antibiotic therapy has classically been
considered the mainstay of treatment for these patients. The
aim of this study is to present the results of the outpatient
treatment protocol for mild acute diverticulitis in our cen-
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tre, assess its results and understand if it is needed to modify
said protocol based on the current evidence. Material and
methods. Retrospective analysis of the patients included in

the outpatient treatment protocol for uncomplicated acute
diverticulitis in our centre in the period between the Ist of
January and the 31 of December of 2018. The presence of
complications in the same episode, the need for admission

and recurrence rate until December 2019. Finally, the re-

ports of the colonoscopies performed after the resolution of
the process and the need or not for surgical treatment were
studied. Results. A total of 64 patients were included in the
outpatient protocol, representing 68% of the total of diver-

ticulitis treated. During follow-up 6 patients required ad-

mission (9.3%) in the following days. Of the total number of
patients studied, 5 (7.8%) presented recurrence throughout
the years 2018-2019, only one of them was a severe recur-

rence and required surgical treatment. The data from our
study indicate that the outpatient treatment of mild acute
diverticulitis in our setting is safe with the current protocol,

since 90.7% were treated successfully.

Key words. Diverticular disease, antibiotics, acute uncom-
plicated diverticulitis.

Abreviaturas

EDC: Enfermedad diverticular de colon.
TAC: Tomografia axial computarizada.
PCR: Proteina C Reactiva.

Introduccion

La enfermedad diverticular del colon (EDC) ocurre
fundamentalmente en los paises desarrollados y su inci-
dencia estd aumentando' en los paises asidticos y del este
debido alos cambios en la dieta. En estas dreas geogrficas,
progresivamente, se han sustituido en la dieta los alimen-
tos ricos en fibra por los alimentos procesados. Este dato
epidemioldgico apoya la hipétesis de que la etiologia es
multifactorial y, que ademds de existir una predisposicién
genética, los factores ambientales y dietéticos representan
las principales causas para su desarrollo. La dieta pobre en
fibra, a favor del consumo de harinas refinadas y azicares,
es un aspecto esencial. La ingesta de fibra aumenta el bolo
fecal, disminuye la presién intracélica y acelera el trdnsito
intestinal.? En general, la EDC afecta por igual a ambos
sexos con una edad media de presentacién entorno a los
60 afios. Se clasifica en tres entidades clinicas diferentes:
enfermedad asintomdtica, enfermedad sintomdtica no
complicada y enfermedad complicada.’

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):439-444

La mayorfa de los pacientes con diverticulosis no
presenta sintomas y el diagnéstico suele ser un hallazgo
incidental. Aproximadamente el 10% de ellos puede re-
ferir sintomas derivados del trastorno funcional motor
existente en el colon. La clinica es inespecifica y caracte-
rizada por dolor abdominal célico, moderada distensién
abdominal, anorexia, flatulencia y alteracién del ritmo
deposicional. El dolor suele localizarse en la fosa iliaca
izquierda, es de intensidad variable y se presenta como
una crisis que dura de uno a varios dias, coincidiendo
(habitualmente) con un periodo de estrefiimiento. Se in-
crementa después de las comidas y se alivia tras la defeca-
cién o la expulsién de gases.*

La diverticulitis es una complicacién importante de la
enfermedad diverticular. Aunque la mayoria de los episo-
dios es no complicada (70%) y responde bien al tratamien-
to médico conservador, pueden desarrollarse complicacio-
nes como absceso pericélico, absceso pélvico o perforacién
intestinal con peritonitis purulenta o incluso fecal.>°

Los pacientes con cuadros leves y estadio Hinchey I se
pueden tratar de forma ambulatoria con una dieta liquida
y antibioterapia oral de 7 a 10 dias: con una tasa de éxito
en torno al 97%, manifiestan mejorfa a las 72 horas del
inicio del tratamiento, segin la gufa de la World Gastroen-
terology Organization.”

La antibioterapia se ha considerado cldsicamente el pi-
lar del tratamiento de estos pacientes, aunque se especula
que la inflamacién crénica se debe a una alteracién en
la microflora normal del colon y que esta es distinta en
los pacientes con baja ingesta de fibra. Por este motivo,
se ha considerado que la utilizacién de los fdrmacos pro-
bidticos en el tratamiento médico de los pacientes con
diverticulosis sintomdtica es de utilidad.® Por otra parte,
en el momento actual, se cuestiona que la antibioterapia
sea util en los pacientes con diverticulitis leve, ya que se
ha sugerido que se trate m4s bien de un tipo de enferme-
dad inflamatoria intestinal no debida a una microperfo-
racién.® Una revisién reciente encontré que s6lo el 9% de
los gastroenterdlogos y el 10% de los cirujanos conside-
ran necesaria la administracién de antibioterapia oral en
los casos leves de diverticulitis aguda.’

El 4nimo de este estudio es presentar los resultados del
protocolo del tratamiento ambulatorio de la diverticuli-
tis aguda leve en nuestro centro, compardndolos con la
evidencia existente y conocer si es necesario modificarlo.

Material y métodos

Anilisis retrospectivo de los pacientes incluidos en el
protocolo del tratamiento ambulatorio de la diverticuli-
tis aguda no complicada en nuestro centro en el periodo
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comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre
de 2018. Se analizé la presencia de complicaciones en
el mismo episodio, la necesidad de ingreso y la tasa de
recidiva hasta diciembre de 2019. Se incluyeron datos
demogrificos referentes a la edad, el sexo y los antece-
dentes personales de los pacientes. Como datos referentes
al proceso inflamatorio se tuvieron en cuenta los valores
analiticos de leucocitos y PCR, los hallazgos de la TAC y
la necesidad o no del tratamiento antibidtico intravenoso.
Finalmente, se estudiaron los informes de las colonosco-
pias realizadas tras la resolucién del proceso y la necesidad
o0 no de un tratamiento quirdrgico.

Ante la sospecha de una diverticulitis aguda (dolor en
la fosa iliaca izquierda con signos locales de irritacién pe-
ritoneal, asociado a malestar general y rectorragia o estre-
fiimiento), en el servicio de urgencias se le realiza a cada
paciente una tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal con contraste oral e intravenoso y analitica
urgente incluyendo bioquimica, hemograma, estudio
de coagulacién PCR y hemocultivos en caso de fiebre
alta (temperatura axilar superior a 38,5 °C). De acuerdo
con la guia clinica de cirugfa colorrectal de la Asocia-
cién Espafiola de Cirujanos, consideramos diverticulitis
aguda no complicada a aquella que no asocie sepsis ge-
neralizada, absceso, fistula, oclusién intestinal o una per-
foracién libre. Se utilizé la clasificacién de Ambrosetti/
Doringer-Neff'® para valorar la gravedad y los criterios
del American College of Chest Physicians y de la Society
of Critical Care Medicine'' para la presencia de sepsis.
Se consideraron criterios de inclusién y exclusién para
el tratamiento ambulatorio de la diverticulitis aguda los
reflejados en la tabla 1.

El paciente que cumplia los criterios de inclusién del
protocolo recibia indicaciones para el tratamiento dieté-
tico y antibidtico domiciliario. Se garantizé una correcta
administracién del firmaco via oral durante el tiempo
previsto dado que debfan presentar una correcta toleran-
cia oral y un entorno familiar favorable para ser incluidos
en este protocolo de tratamiento. Los pacientes recibie-
ron 1 dosis cada 8 horas de amoxicilina 4cido clavuldnico
(875/125 mg) durante 7 a 10 dfas. Los pacientes alérgi-
cos a penicilinas recibieron ciprofloxacino 500 mg cada
12 horas y metronidazol 500 mg cada 8 horas durante 7 a
10 dias. Las recomendaciones dietéticas se incluyen en la
tabla 2. Se consideré un fracaso del tratamiento ambula-
torio la necesidad de ingreso hospitalario para la adminis-
tracién intravenosa del antibidtico o analgesia, asi como
la necesidad de cirugfa urgente.

Para el seguimiento, se facilité a los pacientes una hoja
informativa que indicaba claramente la naturaleza de su
proceso, as{ como las recomendaciones del tratamiento, la

dieta, el seguimiento y los signos de alarma ante los que
debian consultar al servicio de urgencias. Los pacientes
debian tomarse la temperatura a la mafiana y a la tarde.
Si tenfan una temperatura mayor o igual a 38 °C debian
acudir al servicio de urgencias, asi mismo si el dolor ab-
dominal aumentaba o no cedfa con un gramo de para-
cetamol oral, se sentfan mal (presentaban afectacién del

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion de pacientes en el pro-
tocolo de tratamiento ambulatorio de la diverticulitis aguda leve

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Aceptacion del paciente.
Edad > 18 y < 80 afios.

No aceptacion del paciente.

Paciente inmunodeprimido
o diabético.

Hallazgos en la TAC:

e Estadio la e Ib.

e Diverticulitis leve.

* No perforacion ni absceso.

Hallazgos en la TAC:
e Diverticulitis complicada o grave.
e Estadios Ic a IV.

Toma de corticoides
0 inmunosupresores.

No toma corticoides
0 INMuNOSUpresores.

Intolerancia oral
(vOmitos).

Tolerancia oral
(no vomitos).

Sin signos de sepsis grave:

e Hipotension (TAS < 90 mmHg).
e Hipoperfusion: acidosis lactica,

oliguria, alteracién aguda del nivel
de conciencia.

Con signos de sepsis grave.

Residencia en el area de atencion
domiciliaria.

Lugar de residencia fuera del area
de atencion domiciliaria.

Cobertura sociofamiliar adecuada. Comorbilidad asociada importante.

Tabla 2. Recomendaciones dietéticas para el tratamiento am-
bulatorio de las diverticulitis agudas leves recogidas en el pro-
tocolo de tratamiento

Del primer al tercer dia:

® Beber al menos un litro y medio de bebida isotdnica al dia.
® Beber agua e infusiones libremente.
¢ No tomar alimentos solidos hasta la siguiente revision.

Del cuarto al séptimo dia:

e Dieta blanda (queso fresco, yogurt, leche desnatada, arroz blanco,
natillas, arroz con leche).

A partir del séptimo dia:

e Si se encuentra claramente mejor, dieta mediterranea rica en frutas,
verduras y legumbres.
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estado general o decaimiento), o presentaban escalofrios.
Alos 5y 10 dias del diagndstico, se evalud a cada paciente
en consultas externas del Servicio de Cirugfa General con
evaluacién clinica y analitica. Si durante el seguimiento
ambulatorio el paciente empeoré o no habfa una mejorfa
clara en su estado, se indicé el ingreso hospitalario para
comenzar el tratamiento antibidtico intravenoso. Tras la
resolucién del proceso agudo, el paciente fue remitido a
la consulta externa en un plazo de un mes para realizar un
estudio con colonoscopia y la TAC.

Resultados

Un total de 64 pacientes fue incluido en el proto-
colo de ambulatorizacién en el periodo de tiempo estu-
diado (36/28 varén/mujer, edad media de 56 afios),
representando el 68% del total de diverticulitis tratadas.
Solo 5 pacientes tenfan historia previa de diverticulitis
aguda. El tiempo medio de desarrollo de los sintomas
hasta consultar al servicio de urgencias fue de 2,3 dias
(Rango: 1-5). La adherencia al protocolo fue alta: todos
los pacientes siguieron el protocolo de tratamiento.
El valor medio de la PCR al diagnéstico fue de 79,2
(Rango: 5-223) y recuento leucocitario medio de 9800
cels/mm? (Rango: 4556-21300). Respecto a los hallazgos
de la TAC, de los 64 pacientes, 38 se encontraban en
estadio Ia y 26 estadio Ib de la escala de Ambrosetti.

Durante el seguimiento 6 (5/1 varén/mujer) enfermos
requirieron ingreso (6/64) en los dias posteriores. Entre
estos, en 5 (5/64) se debié a persistencia de la clinica tras
concluir el tratamiento, aunque sin desarrollar complica-
ciones graves. En el otro caso (1/64), en la revisién al 5°
dia del inicio del tratamiento ambulante, el paciente refe-
rfa dolor abdominal y febricula, por lo que se remitié al
servicio de urgencias para su estudio. En la TAC se objeti-
v6 la presencia de multiples colecciones intraabdominales
que precisaron drenaje y lavado por abordaje laparoscé-
pico. La evolucién postoperatoria fue satisfactoria. Todos
los pacientes que precisaron ingreso o cirugfa presentaron
un tiempo de evolucién de los sintomas antes de consultar
a urgencias (y de iniciado el tratamiento) superior a 3 dfas.

Los 58 pacientes que no precisaron ingreso hospitala-
rio durante el seguimiento ambulatorio fueron evaluados
en una consulta al mes del inicio del cuadro, realizdndose
una exploracion clinica, analitica, colonoscopia y la TAC.
En 5 (5/58) de los pacientes no se realizé la colonosco-
pia al mes por mala preparacién (puntuacién en escala
de Boston inferior a 6), realizindose en las 4 semanas
siguientes. En el estudio realizado tras la resolucién del
cuadro agudo, en dos pacientes (2/58) se detectd un ade-
nocarcinoma de colon, por lo que precisaron una sigmoi-
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dectomia programada (estadios tumorales T3NO y T4N1
en el estudio final de anatomia patoldgica).

Del total de pacientes estudiados, 5 (5/64) presenta-
ron recidiva a lo largo de los afios 2018-2019. Solo una
de ellas fue una recidiva grave y precisé tratamiento qui-
rurgico. Los pacientes que presentaron recidiva tenfan un

Ambrosetti Ib (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados

Varén/mujer: 36/28

PCR: 79,2 (Rango 5-223).

Recuento leucocitario: 9800 cels/mm? (Rango: 4556-21300).

TAC: Ambrosetti la (38), b (26).

Ingreso hospitalario: 6/64.

Intervencion quirargica:1/64.

Colonoscopia ambulante al mes del cuadro: 53/58.

Presencia de un tumor en la colonoscopia de seguimiento: 2/58.

Recidiva a los 2 afios: 5/64.

Discusién

La diverticulitis aguda debe ser tratada inicialmente
con reposo digestivo, tratamiento antibidtico y analgesia.
Los pacientes que no presentan indicacién de cirugfa ur-
gente pueden ser tratados mediante ingreso hospitalario
o en régimen ambulatorio. El 80% de los episodios de
diverticulitis aguda se asocia a la existencia de un flemén
con reaccién mesentérica local. La posibilidad de realizar
un diagndstico correcto por la TAC, descartando otras
patologfas y estableciendo el grado de complicacién de la
enfermedad, permite emplear el tratamiento ambulatorio
en la mayor parte de las diverticulitis leves con un eleva-
do margen de seguridad.'? El tratamiento domiciliario,
mediante la ingesta de liquidos, antibidticos y analgesia
oral, estd condicionado por el estado general del paciente,
su edad y la patologia médica asociada. Es fundamental
que haya buena colaboracién por parte del mismo, un
entorno familiar adecuado y la posibilidad de realizar un
control ambulatorio estricto."

En esta linea, Cirocchi et a/.'* concluyen tras una re-
visién sistemdtica y metaandlisis que el tratamiento am-
bulatorio es seguro cuando se selecciona correctamente el
grupo al que va dirigido, no siendo la localizacién de la
diverticulitis un criterio de seleccién para el tratamiento
ambulatorio. Los pardmetros que no demostraron influir
en la tasa de fracaso del tratamiento ambulante fueron: la
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presencia de episodios previos de diverticulitis, comorbi-
lidades, presencia de aire pericdlico, absceso intraabdomi-
nal y tipo de antibioterapia o diabetes.

Solo se ha determinado que el sexo femenino y la pre-
sencia de liquido libre en la TAC son las variables predic-
toras del fallo en la ambulatorizacién de este proceso.'

Desde la dltima década, ya aparecen publicaciones indi-
cando que es correcto restringir el uso de la antibioterapia en
los pacientes seleccionados con diverticulitis aguda no com-
plicada. Asi se posiciona la Guia de la Asociacién Americana
de Gastroenterdlogos que recomienda que los antibiticos
no sean empleados de forma rutinaria en esta patologfa.' '¢

En 2017, Daniels ez al."” publicaron un ensayo clinico
randomizado realizado en Holanda en el que se incluyeron
528 pacientes bajo tratamiento antibidtico intravenoso u
oral segin la tolerancia del paciente o solo observacién.
Solo se incluyeron, como en nuestro protocolo, pacientes
con estadio Ia-Ib de la escala de Ambrosetti y sin sepsis
en el primer episodio de diverticulitis aguda. Estudiaron,
como objetivo primario, el tiempo de recuperacién en
los primeros seis meses tras el diagndstico y, como secun-
darios, la tasa de reingresos hospitalarios, las complica-
ciones, la recurrencia y mortalidad, sin encontrar que la
observacién domiciliaria frente al tratamiento antibiético
prolongue el tiempo de recuperacién y considerando que
es una opcién correcta en los pacientes seleccionados.
Stollman ez al.'® recomiendan el uso de antibioterapia en
los pacientes inmunocomprometidos (embarazadas, pa-
cientes con enfermedades renales crénicas, en tratamien-
to con corticoides o con enfermedades del coldgeno) y
pacientes sépticos debido a una evolucién mds grave por
su alteracién en la respuesta inmune. En este sentido, los
resultados del ensayo clinico randomizado multicéntrico,
que estd desarrollando en Espafa The Diverticulitis Stu-
dy Group, ayudardn a aclarar que pacientes en nuestro
medio se beneficiarfan de recibir antibioterapia.'®

En el afio 2018, Emile ez 4/ publicaron una revisién
sistemdtica de la evidencia existente hasta ese entonces so-
bre la eficacia del tratamiento sin antibiéticos de la diver-
ticulitis aguda y su tasa de complicaciones y recurrencias
frente al tratamiento médico habitual. En su andlisis se
incluyeron 2565 pacientes, de los cuales el 65,1% fueron
tratados sin antibioterapia. En el metaandlisis no encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos con y sin tratamiento antibidtico en lo que se re-
fiere a la tasa de fallo del tratamiento (Odds ratio = 1,5,
2 = 0,00), la recurrencia del cuadro (Odds ratio = 0,81,
2 =0,2), las complicaciones (Odds ratio = 0,56, p = 0,25),
los ingresos (Odds ratio = 0,97, p = 0,91), la necesidad de
intervencién quirdrgica (Odds ratio = 0,59, p = 0,28) y
la mortalidad (Odds ratio = 0,64, p = 0,47). Finalmente,

concluyeron que el tratamiento ambulatorio de la diverti-
culitis no complicada es posible, seguro y efectivo. Ahadir
un tratamiento antibiético oral de amplio espectro no sir-
ve para disminuir la tasa de fallo del tratamiento, las recu-
rrencias, las complicaciones, los ingresos hospitalarios y la
necesidad de cirugfa.

También existen experiencias negativas respecto al
manejo sin antibioterapia no referidas a la eficacia, ni efi-
ciencia del mismo, sino a la adherencia de los pacientes.
Azhar er al* han publicado recientemente sus dificulta-
des para introducir un nuevo protocolo de tratamiento
en sus précticas clinicas, con una aceptacién por parte de
los pacientes mds baja de la esperada. Insisten en que es
preciso una buena seleccién de los pacientes de cara a ins-
taurar estos protocolos de tratamiento, términos en los
que estamos de acuerdo.

En cualquier caso, las ventajas son de sobra conocidas.
En el afio 2013, Lorente ez al.*' ya pusieron de manifiesto
que el tratamiento ambulatorio de la diverticulitis aguda
no solo es seguro, sino que también reduce mds de un
60% los costes sanitarios. En su estudio, no hubo diferen-
cias en el porcentaje de fracaso del tratamiento entre los
grupos de tratamiento ambulatorio y de ingreso hospita-
lario. Van Dijk ez a/.** en una revisién sistemdtica reciente
también concluyen que el tratamiento ambulatorio tiene
una baja tasa de necesidad de ingreso hospitalario (< 7%)
y pocas complicaciones, sin olvidar el ahorro del coste
sanitario ya apuntado por Lorente ez al.

El valor real de la inclusién de antibidticos en el trata-
miento de los pacientes con diverticulitis aguda leve solo
se podrd establecer tras conocer los resultados de los en-
sayos clinicos prospectivos que se encuentran en curso.
Aunque existen datos para pensar que en estos pacientes
pudiera no ser necesario incluir antibiéticos y que el tra-
tamiento ambulatorio pudiese basarse en medidas dietéti-
cas y analgésicas, por ahora, parece razonable mantener la
antibioterapia en los protocolos de tratamiento.

Los datos de nuestro estudio indican que el tratamien-
to ambulatorio de la diverticulitis aguda leve en nuestro
medio es seguro con el protocolo actual, ya que tuvo éxito
en el 90,7% de los pacientes. El grado de cumplimiento de
las pautas recomendadas fue satisfactorio. La incidencia de
complicaciones durante el tratamiento fue baja, asi como
la necesidad de ingreso hospitalario. La eficacia del proto-
colo se basé en una adecuada seleccién de los pacientes.

Conflicto de intereses. Todos los autores declaran haber
participado en la concepcidn y realizacidn del trabajo que ha
dado origen a esta publicacion y que no tienen conflicto de
intereses en su elaboracion.
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Introduccién. El Sindrome de Allgrove es una enferme-
dad genética muy rara, que se hereda en forma autosémi-
ca recesiva. El gen responsable es el AAAS, que codifica la
proteina ALADIN. Se presenta con mayor frecuencia en
hijos de padres consanguineos. Se caracteriza por la triada
cldsica de acalasia, alacrimia, e insuficiencia suprarrenal
por resistencia a la ACTH; se requiere la presencia de dos
de tres manifestaciones para establecer el diagndstico. Hay
también una elevada frecuencia de sintomas neuroldgicos.
Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas, edad de
presentacion y evolucidn en 11 pacientes con Sindrome de
Allgrove. Métodos. Se revisaron en forma retrospectiva
11 casos clinicos compatibles con Sindrome de Allgrove de
presentacion en la nifiez. Resultados. La edad promedio al
momento del diagndstico fue de 5,9 afios (rango 1-16 afios).
Hubo predominio del sexo femenino (n = 7). Los sintomas
mds comunes fueron vémitos postprandriales y alacrimia,
presentes en el 100% de los casos al momento del diagndsti-
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Calle Tarascos 3514, Fracc. Monraz (C.P.: 44670). Guadalajara
Jalisco, México / Tel.: 33 38-13-04-40
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co. La insuficiencia suprarrenal no fue comiin, solamente se
documentd en un paciente. Hubo consanguinidad entre los
padres en el 62.5% de los casos. Conclusiones. El Sindrome
de Allgrove es una causa infrecuente de disfagia, vémitos
crdnicos y retardo del crecimiento en ninios. Ante cualquier
caso documentado de acalasia se sugiere interrogar en forma
dirigida la presencia de alacrimia y datos de insuficiencia
suprarrenal tales como crisis convulsivas, hiperpigmentacion
de la piel y alteraciones neuroldgicas.

Palabras claves. Sindrome de Allgrove, acalasia, alacrimia.

Aligrove Syndrome in Children. 11 Cas-
es Report

Summary

Background. Allgrove Syndrome is a very rare genetic dis-
ease, which is inherited in an autosomal recessive way. The
responsible gene is the AAAS, that encodes the protein ALA-
DIN. It occurs most often in children of consanguineous par-
ents. It is characterized by the classic triad of achalasia, alac-
rima, and adrenal insufficiency due to resistance to ACTH;
the presence of two of the three previous manifestation events
are required to establish the diagnosis. There is also a high
[requency of the neurologic symptoms. Objective. Describe
the clinical characteristics, age of presentation and evolution
in 11 patients with Allgrove Syndrome. Methods. 11 clinical
cases compatible with Allgrove Syndrome of presentation in
childhood are retrospectively reviewed. Results. The average
age at diagnosis was 5.9 years (range 1-16 years old). There
was a predominance of the female sex (n = 7). The most com-
mon symptoms were postprandial vomiting and alacrima,
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present in 100% of the cases at the time of diagnosis. Adre-
nal insufficiency was not common; it was only documented
in one patient. There was consanguinity between parents in
62.5% of the cases. Conclusions. Allgrove Syndrome is an
uncommon cause of dysphagia, chronic vomiting and failure
to grow in children. In case of any documented case of acha-
lasia it is suggested to question in a directed way the presence
of alacrima and adrenal insufficiency data such as seizures,
hyperpigmentation of the skin and neurological alterations.

Key words. Allgrove syndrome, achalasia, alacrimia.

Abreviaturas

SA: Sindrome de Allgrove / Allgrove Syndrome.
ACTH: Hormona Adrenocorticotropa.

Introduccion
El Sindrome de Allgrove (SA) o sindrome de triple A

(3A), es una enfermedad genética rara, que se hereda en
forma autosémica recesiva, con la triada cldsica de acala-
sia, alacrimia e insuficiencia suprarrenal por resistencia a
la ACTH; algunas veces se acompafa de disfuncién au-
tondémica y alteraciones neuroldgicas, incluyendo retraso
mental, sordera, neuropatia periférica y ataxia cerebelosa
(por lo que se ha propuesto se llame sindrome 4A)."

Fue descrito en 1978 por Allgrove® y se debe a una
mutacién en el gen AAAS localizado en el cromosoma
12q13, consiste en 16 exones que codifican la proteina
ALADIN (alacrimia, acalasia, insuficiencia suprarrenal y
trastorno neurolégico).” Es miembro de la familia de nu-
cleoproteinas que forman el complejo poro nuclear (siglas
en inglés NPC: nuclear pore complex). ALADIN estd loca-
lizada en el sitio central del citoplasma del NPC, y la pre-
sencia de una mutacion afecta el intercambio de material
nuclear, siendo por lo tanto necesaria para la adecuada
funcién del mismo.* Se han identificado hasta ahora mds
de 70 mutaciones homocigotas o de compuestos hetero-
cigotos, dispersos por todo el gen, excepto en el exén 3.°

El sindrome se expresa en la primera década de la vida,
diagnosticdndose generalmente en la edad escolar, aunque
también se ha descrito durante la tercera o cuarta década
de la vida.® Predominaen hijos de padres consanguineos.
Los sintomas de presentacién son disfagia, vémitos, re-
gurgitaciones y falta de crecimiento.” Aunque la alacrimia
no es el sintoma de presentacién usual, probablemente
sea el hallazgo mds consistente y temprano.

Es considerada una enfermedad multisistémica, pro-
gresiva y debilitante, que puede afectar la calidad de vida
de los pacientes y parece tener un curso clinico mds grave
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comparado con los nifios con acalasia idiop4tica.® Los sin-
tomas neuroldgicos, de los cuales las manifestaciones au-
tonémicas son las mds comunes, aparecen tardfamente.’

La alacrimia se diagnostica por la prueba de Schirmer.
Esta prueba proporciona una medicién semicuantitativa
de la produccién de ldgrimas, consiste en colocar una tira
reactiva estandarizada en el saco conjuntival durante un
intervalo de 5 minutos; si la humedad de la tira es menor
a 10 mm se define como alacrimia.” La acalasia y la in-
suficiencia suprarrenal se diagnostican por manometria
esofdgica y niveles de cortisol estimulados con ACTH,
respectivamente.

El presente estudio retrospectivo tiene el objetivo de
describir 11 casos de SA en nifios que acudieron al Ser-
vicio de Gastroenterologfa y Nutricién Pedidtrica de los
Hospitales Civiles de Guadalajara “Fray Antonio Alcal-
de” y Hospital Civil “Juan I. Menchaca” en un periodo
de 23 afnos (1994-2017).

Casos clinicos

Se describen 11 pacientes, con una edad promedio al
momento del diagndstico de 5,9 anos (rango 1-16 afios).
Hubo predominio en el sexo femenino (n = 7; 1,7:1).

Los tres primeros pacientes detectados fueron herma-
nos , y se consideraron compatibles con acalasia familiar
sindrémica (acalasia , alacrimia y mds de 2 miembros de
la familia afectados). Todos los pacientes resultaron ser
originarios del estado de Jalisco, siete de ellos (63,6%) de
la regién de los Altos, caracterizada por una elevada con-
sanguinidad y ancestros europeos principalmente de ori-
gen francés, portugués, italiano y flamenco,' los restantes
casos provenian del drea metropolitana de la ciudad de
Guadalajara.Se documenté consanguinidad entre los pa-
dres en el 62,5% de los casos; 2 de los pacientes fueron
primos segundos (Tabla 1). Al interrogatorio dirigido,
la madre y el abuelo materno de una paciente refirieron
tener alacrimia, aunque negaron sintomas sugestivos de
acalasia o de insuficiencia suprarrenal.

Los sintomas mds comunes fueron vémitos postpran-
diales y alacrimia, se presentaron en el 100% de los casos
al momento del diagndstico; el sintoma inicial fue el vé-
mito, observindose desde los primeros dias de vida en
casi todos los pacientes (90%). La alacrimia estuvo pre-
sente desde los primeros meses de la vida en solo 2 pa-
cientes (18%).

Otros sintomas reportados fueron: disfagia a sélidos
y liquidos, tos crénica, infecciones recurrentes de vias
respiratorias, pobre ganancia de peso, dolor torcico,
sensacién de asfixia, hubo ademds hallazgos como es-
cotomas, pectus excavatum, lordosis y hernia inguinal
bilateral (Figura 1).
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas

Paciente  Sexo/edad Sintomas iniciales Alacrimia  Acalasia  Disfuncion Cortisol/ACTH  Consanguinidad
(afios) neuroldgica
1 F/4 Vomitos, disfagia, tos + + - Normal/Elevada +
2 F/6 Vémitos, falla para crecer, disfagia + + - Normal/Normal +
3 F/5 Vomitos, disfagia + + - Normal/Normal +
2/?
4 F/16 Vomitos, disfagia + + ? convulsiones +
presentes
5 M/4 Vomitos, disfagia, tos + + + Normal/Elevada +
6 M/ Vomitos, falla para crecer + + - Normal/Normal +
7 M/13 \Vémitos, disfagia, falla para crecer + + - Normal/Normal -
8 F/3 Vonjltos, disfagia, hiperpigmentacion + + + Muy bajo/? )
cutanea
9* F/4 Vomitos, tos crénica + + - ?/? ?
10* F/6 Vomitos + + - ?2/? ?
11* M/12 Vémitos, tos cronica + + - ?? ?

(?) Se desconoce.
(*) Hermanos
ACTH: Hormona adrenocorticotropa.

Figura 1. Sintomas de presentacion predominantes
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Se presentaron alteraciones neuroldgicas en 6 pacien-

tes (54%) (Tabla 2).

Tabla 2. Alteraciones neuroldgicas asociadas a Sindrome

de Allgrove

Alteraciones neurologicas Namero de pacientes

Trastornos del lenguaje 5
Retraso psicomotor 4
Trastornos del aprendizaje 2
Crisis convulsivas 2
Retraso mental 1

448 4

Los valores de cortisol y ACTH fueron normales en
10 pacientes al momento del diagndstico, al seguimiento
dos de ellos seguian teniendo valores normales de cortisol
pero elevacién de la ACTH. Solo un paciente presenté
valores muy bajos de cortisol, hipoglucemia y crisis con-
vulsivas a la edad de 4 afios (momento del diagnéstico).
No se realizé medicién de cortisol después de estimula-
cién con ACTH en ningtin paciente.

El diagnéstico de acalasia se sospeché por la combina-
cién de datos clinicos y radiolégicos confirmédndose me-
diante estudio de manometria esofdgica convencional en
7 pacientes y manometria de alta resolucién (MAR) en
uno (Figura 2); en tres pacientes no se localizé el informe
de la manometria esofégica en el expediente ignorando si
contaron o no con dicho estudio. La aperistalsis esofdgica
se documentd en todos, en dos pacientes ocurrieron rela-
jaciones aparentemente normales con la deglucién.

Figura 2. Acalasia con compresion esofdgica (subtipo I1). Manometria Esofdgica de Alta Resolucion.
A) EEI hipertenso y sin relajaciones al momento de la deglucidn; B) compresion panesofigica

s contraccién
de faringe
ﬂ" i

\

Yo

\E

EES: Esfinter esofagico superior; EEI: Esfinter esofagico inferior.
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Los hallazgos radiolégicos, manométricos y endoscé-

picos se muestran en la Tabla 3.

La endoscopia descarté obstruccién mecdnica o pseu-

doacalasia en todos (Figura 3).

Tabla 3. Hallazgos endoscdpicos, radioldgicos y manometria esofdgica

Paciente

sexo/edad)
(afos)

Endoscopia

Esofagograma

Manometria esofagica

M/13

F/4

F/6

F/5

F/16

M/4

M/

F/3

Retencion de alimentos en esdfago, esofagitis
secundaria e infeccion por C. albicans.

Retencion de alimentos en eséfago.

Esdfago dilatado, con retencion de liquido
y alimentos.

Dilatacion esofdgica con retencion de liquido
y alimentos.

Dilatacion esofagica con retencion de alimen-
tos, UEG cerrada.

Dilatacion esofagica con restos de alimentos,
UEG cerrada.

Dilatacion esofégica, con retencion de liquido
y alimentos.

Dilatacion esofagica, obstruccion de la UEG.

Megaesofago, terminacién “en punta”
de la union EG.

Megaesofago, terminacion de la UEG

en punta.

Megaesofago.

Megaesofago, terminacion en punta
de la UEG.

Megaesdfago, terminacion en punta.

Megaesofago, terminacién en punta
de la UEG.

Megaesofago, aperistalsis, terminacion
en “pico de péjaro”.

Megaesofago, aperistalsis, terminacion
en punta de la UEG.

Presion del EEI: 70 mmHg, relajacion
ausente, aperistalsis esofagica.

EEI: presion elevada 70 mmHg, rela-
jaciones presentes, aperistalsis eso-
fagica.

EEl presion 28 mmHg, relajaciones
presentes, Diagnostico de espasmo
esofagico difuso, un afio después
aperistalsis franca.

Presion del EEI 38,6 mmHg, ausencia
de relajaciones, aperistalsis esofagica.

Presion del EEI 90 mmHg, no relaja-
cion, aperistalsis esofagica con presu-
rizacion panesofagica.

F: Femenino; M: Masculino; UEG: Union Esofagogastrica.
EEI: Esfinter esofagico inferior.

Figura 3. Hallazgos endoscdpicos y radioldgicos

A. Union esofagogastrica con dificultad a la apertura.
B. Retencion de alimentos en el es6fago e infiltrados blanquecinos compatibles con infeccion por C. Albicans.
C. Esofagograma que muestra dilatacion esofagica y obstruccion de la union esofagogastrica, con terminacion en “punta de lapiz”.
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Evolucion y seguimiento

Cinco pacientes se perdieron, en los cinco el segui-
miento fue de 1-3 afios, y otro paciente se siguié por
16 afios hasta la edad adulta. Los seis pacientes fueron
sometidos a cirugfa laparoscépica y se les realizé esofa-
gomiotomfa de Heller mds funduplicatura. Hubo buena
respuesta al tratamiento quirdrgico en los cinco pacien-
tes, instaldindose gradualmente una alimentacién normal,
y con ganancia de peso en todos. Un paciente persisti6

Tabla 4. Tratamiento y evolucion de los pacientes

con disfagia importante y se operé nuevamente, amplidn-
dose la esofagomiotomia con lo cual hubo mejoria, sin
embargo, presentd sintomas de enfermedad por reflujo
gastroesofdgico (ERGE) y tuvo varias reintervenciones
por complicaciones post-quirdrgicas (bridas, ERGE, her-
nia hiatal-paraesofdgica). Cabe mencionar que todos los
pacientes ocasionalmente presentaron disfagia sobre todo
a carne, sin que esto fuese visto como un problema por el
paciente o sus familiares. Todos ellos consideraron tener
una evolucién post-operatoria satisfactoria (Tabla 4).

Paciente

sexo/edad)  Tratamiento Evolucion

(afios)

M/13 Esofagomiotomia laparoscdpica, y funduplicatura tipo Dor. Mejoria, disfagia a s6lidos ocasional.

F/4 Esofagomiotomia laparoscdpica y funduplicaturaToupet. Mejoria parcial, requirid reoperacion por sintomas persistentes y
dilataciones. Complicaciones: Hernia paraesofagica, DAC, reflujo,
disfagia ocasional.

F/5 Esofagomiotomia laparoscdpica y funduplicatura. Mejoria parcial, ha requerido dilataciones hidroneuméticas por
persistencia de disfagia.

F/16 Esofagomiotomia laparoscdpica y funduplicaturaToupet. Mejoria parcial, persisten vomitos y disfagia.

M/4 Esofagomiotomia laparoscdpica con funduplicatura. Mejoria significativa, vomitos y disfagia ocasional.

M/ Esofagomiotomia laparoscdpica y funduplicatura. Asintomatico.

450 4

M: Masculino; F: Femenino; DAC: : Dolor abdominal crénico.

Discusién

La acalasia en nifios es infrecuente comparada con
adultos, representa solamente el 4% a 5% de todos los
casos de acalasia reportados a nivel mundial y el 10%
(129 nifios) informado en una serie de 1256 casos de aca-
lasia en un estudio prospectivo realizado en Algeria.'' La
incidencia de SA se desconoce y en la literatura solamente
se encuentran informes de casos.

En la serie de casos informada por Tebaibia y col."
se encontré que 97/1256 (7,7%) pacientes con acalasia
tuvieron SA predominando en el sexo femenino (53%),
con una edad media de 16,23 + 10,4 afios (rango 8 me-
ses - 41 afos). Se consideré SA 3A en 46,4% (45/97),
SA 2A en 25,7% (25/97) y SA 4A en 27,8% (27/97).
Hubo consanguinidad en el 63% (61/97), insuficiencia
suprarrenal en 40% y anormalidades neurolégicas en
52,6% (51/97).

En México se desconoce la epidemiologia de la aca-
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lasia y de SA, solo existen informes aislados de casos. En
1998 Garcia-Compedn y col.'? describieron a un paciente
de 12 afios con disfagia, en quien se sospeché acalasia y se
confirmé por endoscopia, esofagograma y manometria,
cursando ademds con alacrimia y datos de disfuncién
neuroldgica y de neuropatia autonémica, con retraso psi-
comotor y bajo coeficiente intelectual. La prueba de esti-
mulacién suprarrenal con ACTH resulté normal. Marti-
nez-Guzmdn y col.? describieron un paciente de 7 afios
con alacrimia, atrofia éptica y antecedentes de acalasia
sin insuficiencia suprarrenal. Gonzdlez-Rodriguez y col.'
informaron un paciente de 17 afios con diagndstico de
alacrimia a los 18 meses de edad quien cursé con ulceras
corneales, zonas hiperpigmentadas en pliegues e insufi-
ciencia suprarrenal y neuropatia motora axonal; a los 7
afios presentd disfagia y se corroboré acalasia.

La acalasia infantil puede presentar varias formas:
a) Acalasia cldsica no familiar o esporddica (afecta a un
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solo miembro de una familia); b) Acalasia familiar (por
lo menos dos miembros de una familia estdn afectados;
©) SA cuando se encuentran dos de los tres siguientes
datos: acalasia, alacrimia o insuficiencia suprarrenal; y
por ultimo d) acalasia familiar sindrémica (dos o mds
miembros de una familia tienen acalasia y datos de SA)."

En el informe de Tebaibia y col. de 1256 pacientes
con acalasia, 129 (10%) fueron nifios, con una prevalen-
cia muy alta de acalasia familiar sindrémica, observdn-
dose en el 45% (58/129), acalasia cldsica no familiar o
esporddica en el 55% (71/129). La alta prevalencia de SA
estd relacionada probablemente con la tradicién de matri-
monios consanguineos en Algeria, al igual que en la serie
aquf reportada.

Nuestros pacientes presentaron sintomas desde el pri-
mer afio de vida; el vémito fue el sintoma principal; estu-
vo presente desde el nacimiento en el 90% de los casos,
confundiéndose con ERGE, originando que el diagnds-
tico se retrasara hasta una edad promedio de 5,9 afios o
hasta la adolescencia. La insuficiencia suprarrenal no fue
comun y solo un paciente la presenté al momento del
diagnéstico con deficiencia de cortisol, hipoglucemia y
convulsiones. Al seguimiento, dos pacientes mds tuvieron
elevacién discreta de ACTH vy cortisol normal. Estos re-
sultados contrastan con lo descrito en la literatura, ya que
después de la alacrimia, la insuficiencia suprarrenal es el
sintoma mds comun.?

De acuerdo con la clasificacién de acalasia referida
por Tebaibia y col.,'" ocho de nuestros pacientes (72%)
corresponden a un SA 2A caracterizado por alacrimia y
acalasia, 1 fue compatible con SA 3A (alacrimia, acalasia
e insuficiencia suprarrenal); tres miembros de una sola
familia presentaron acalasia y alacrimia, por lo que se
consideraron como SA familiar o acalasia familiar sin-
drémica (27%); 6/11 (54%) tuvieron alteraciones neu-
roldgicas importantes, con un porcentaje muy similar al
descrito por dichos autores."

La alacrimia presente en todos los pacientes al mo-
mento del diagndstico, solo fue observado tempranamen-
te por los familiares en dos de ellos (18%) a diferencia de
lo informado en la literatura.”

La insuficiencia suprarrenal no ocurre inmediata-
mente después del nacimiento, sino que resulta de un
proceso progresivo que conduce a hipofuncién de las su-
prarrenales en un tiempo variable, pudiendo preservarse
niveles normales de cortisol hasta la tercera década de la
vida.'® En una revisién de 20 casos la deficiencia de cor-
tisol estuvo presente en todos, con un inicio de sintomas
entre 1-8, 3 afos.” La razén exacta para la insuficiencia
suprarrenal no es clara, puede ocurrir como resultado de
un proceso progresivo que conduce a hipofuncién de la

glindula en un tiempo variable después del nacimien-
to.'® La actividad de los mineralocorticoides parece estar
respetada en la gran mayoria de los casos informados.

La insuficiencia suprarrenal fue poco comtin en nues-
tra serie, aunque es probable que no haya sido detectada
al no realizarse la prueba de estimulacién con ACTH.

La asociacién frecuente con alteraciones neurolégi-
cas, dermatoldgicas, dismorfias faciales, disautonomifa,
talla baja y osteoporosis hacen que esta entidad sea con-
siderada una enfermedad multisistémica e incapacitante,
lo cual ensombrece el prondstico y la calidad de vida de
los pacientes.

La manometria esofdgica es el estdndar de oro para
el diagndstico de acalasia. En centros donde no se cuen-
ta con este recurso, el diagndstico se realiza en base a
los sintomas clinicos, hallazgos endoscépicos y radio-
l6gicos. Las nuevas técnicas de manometria esofdgica
de alta resolucién permiten una mejor definicién del
perfil manométrico de la acalasia.’” '® La aperistalsis
esofdgica es el hallazgo manométrico caracteristico en
los pacientes con acalasia, también puede observarse
hipertensién y falta de relajacién del esfinter esofdgico
inferior. Sin embargo, la funcién del esfinter esofdgico
inferior puede ser heterégenea encontrando relajaciones
aparentemente normales después de la deglucién en al-
gunos pacientes, tal como fue informado por Morera y
Nurko;' este hallazgo se pudo observar en dos de nues-
tros pacientes (Tabla 3).

La acalasia infantil deberfa conducirnos a buscar otros
casos similares en la familia con el fin de detectar casos
asintomdticos de SA. La alacrimia y la consanguinidad en-
tre los padres deben identificarse mediante interrogatorio
dirigido.

El estudio genético es muy importante para la clasifi-
cacién de los casos de acalasia que incluyen SA y deberd
realizarse cuando exista disponibilidad.

Aunque no es el objetivo de este trabajo, se informa la
evolucién y respuesta al tratamiento quirtirgico en 6 pa-
cientes (se perdié el seguimiento en los restantes) (Tabla 4).
Cabe mencionar que debido al cardcter retrospectivo del
trabajo y el seguimiento errdtico no pueden sacarse con-
clusiones acerca de la efectividad del tratamiento.

Es relevante el nimero de casos de SA encontrados
en nuestro centro hospitalario, comparado con los nue-
ve pacientes descritos por Alhussaini y col. que prove-
nfan de tres centros de Gastroenterologia Pedidtrica en
Francia y Bélgica.®?

La importancia de esta revisién es alertar a la comuni-
dad médica sobre la existencia de esta condicién . Reitera-
mos la necesidad del interrogatorio dirigido a las familias
donde exista un caso de acalasia con el fin de encontrar
casos no diagnosticados.
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Resumen

La pardlisis cerebral se asocia a alteraciones motoras. La pre-
valencia de enfermedad por reflujo gastroesofigico en nifios
con pardlisis cerebral varia del 15% al 75%. La fundupli-
catura de Nissen es la técnica antirreflujo mds empleada, y
no estd exenta de complicaciones en esta poblacién. Nuestro
objetivo fue determinar la frecuencia y las caracteristicas de
las complicaciones gastroenteroldgicas funcionales y motoras
a largo plazo en pacientes neuroldgicos sometidos a fundupli-
catura de Nissen. Se realizd un estudio descriptivo de corte
transversal, retrospectivo desde la recoleccion de datos, en
pacientes de 0 a 18 aios con compromiso neuroldgico, entre
2012 y 2017. Se incluyeron 35 pacientes. La mediana de
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edad fue 55 meses (2-190). Se diagnosticd enfermedad por
reflujo gastroesofiigico en el 48%; en el 52% de estos el diag-
ndstico fue clinico. La funduplicatura fue laparoscépica en el
91,4% de los casos y se realizd gastrostomia en el mismo acto
quiriirgico en el 86%. En 25,7% (n = 9) hubo complicacio-
nes funcionales y motoras: sindrome de Dumping (5,5%),
trastornos de la acomodacion (11,4%) y recidiva de reflujo
(11,4%). Fue necesario re-Nissen en el 8,5%. En el 75%
de los pacientes con complicaciones se realizd gastrostomia en
el mismo acto quirirgico. No pudo demostrarse que la gas-
trostomita al momento de la cirugta antirreflujo se asociara a
mayor frecuencia de complicaciones.

Palabras claves. Funduplicatura, reflujo gastroesofiigico,
pardlisis cerebral.

Long Term Functional Outcome after Nissen
Fundoplication in Pediatric Population with
Gastroesophageal Reflux and Cerebral Palsy

Summary

Motility disorders are frequent in children with cerebral
palsy. The prevalence of gastroesophageal reflux disease var-
ies from the 15% to 75% in patients with cerebral palsy.
Nissen fundoplication is the most used antireflux technique
not without complications in this population. Our objective
was to determine the frequency and the characteristics of the
long-term functional and motility complications in patients
with Nissen fundoplication and cerebral palsy. A descriptive
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cross-sectional study was performed. Data collection was ac-
quired retrospectively with neurologic compromise between
2012 and 2017 in patients between O to 18 years old, with
neurological impairment and Nissen fundoplication. 35 pa-
tients were included. Median age was 55 months (2-190).
Gastroesophageal reflux disease was diagnosed in the 48%,
in the 52% of this the diagnosis was clinical. It was per-
Jformed by laparoscopic technique in the 91.4% of the cas-
es gastrostomy was done in the same surgical time in 86%
of the patients because of neurological impairment and risk
of aspiration. In 25.7% (n = 9) there were functional and
motor complications, Dumping syndrome (5.5%) accommo-
dation disorders (11.4%) and recurrence of reflux (11.4%).
Redo Nissen was required in the 8.5% of the patients (n = 3).
In 75% of the patients with complications, gastrostomy was
performed in the same surgical time. It could not be demon-
strated that gastrostomy at the time of antireflux surgery was
associated with greater frequency of complications.

Key words. Fundoplication, gastroesophageal reflux, cere-
bral palsy.

Abreviaturas

RGE: Reflujo gastroesofdgico.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofigico.
EN: Funduplicatura de Nissen.

VDG: Videodeglucion.

SEGD: Seriada eséfagogastroduodenal.
LA: Los /‘fnge[es (esofagitis).

VEDA: Videoendoscopia digestiva alta.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
LAP: Laparoscopia.

GTT: Gastrostomia.

Introduccion

El manejo del reflujo gastroesofdgico (RGE) suele
ser un tratamiento escalonado que se inicia con cambios
higiénico-dietéticos y tratamiento supresor de la acidez
gdstrica enfocados al control de los sintomas, intentando
reservar la indicacién quirtrgica para casos refractarios.’

Las indicaciones mds frecuentes de tratamiento qui-
rdrgico se basan en el insuficiente control de los sintomas
con el tratamiento médico, la necesidad de tomar medi-
cacién permanente, las manifestaciones respiratorias gra-
ves claramente relacionadas con reflujo, el eséfago de Ba-
rrett, y en pacientes con enfermedad por reflujo (ERGE)
y alteraciones neuroldgicas.'

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):453-458

Los objetivos del tratamiento quirtrgico consisten
en la mejorfa sintomdtica, curacién de las lesiones mu-
cosas, evitar complicaciones y reducir el uso de recursos
sanitarios.’

La funduplicatura de Nissen (FN) es la técnica mds
empleada. No estd exenta de complicaciones y morbili-
dad, especialmente en aquellos pacientes con patologia
neuroldgica y con estenosis.” Las complicaciones quirtr-
gicas pueden ser: herniacién del manguito, obstruccién
de intestino delgado por adherencias, bridas, o drenajes
intraperitoneales cuando estd asociada a gastrostomfa. La
manipulacién quirtrgica altera la funcién sensoriomo-
tora y reduce el volumen gdstrico disminuyendo la ca-
pacidad de acomodacién.? Se cree que serfa responsable
de complicaciones funcionales como incapacidad para
eructar o vomitar cuando es necesario (sindrome de gas
bloat), disfagia, sindrome de dumping por aceleracién del
vaciamiento géstrico y arcadas por retardo del mismo.”

La parilisis cerebral se asocia a menudo con altera-
ciones motoras que dificultan la alimentacién por via
oral, por lo que frecuentemente se requiere la colocacién
de una gastrostomia como via de alimentacidn. El reflu-
jo en estos pacientes puede ser tratado con una cirugia
adicional al mismo tiempo que la gastrostomia (con FN)
o con medicacién antirreflujo. Existen diferentes estu-
dios que comparan el beneficio entre elegir uno u otro
tratamiento. Hay revisiones sistemdticas que determinan
cudl de los tratamientos puede ser mds seguro y efectivo,
si bien al momento no contamos con un estudio contro-
lado aleatorizado.’

En pacientes con pardlisis cerebral la ERGE se atri-
buye a la alteracién de la motilidad del eséfago y del
esfinter esofdgico inferior. La prevalencia de ERGE en
estos pacientes varfa del 15% al 77%.* Los mecanismos
fisiopatolégicos son multifactoriales: la alteracién neuro-
légica puede causar un retraso en el vaciamiento gastri-
co y la motilidad esofdgica. En estos pacientes la mayor
prevalencia de ERGE también esta asociada al aumento
de presion intraabdominal generado por las convulsiones,
escoliosis, espasticidad de la musculatura abdominal y la
constipacién.” Ademds de generar episodios de reflujo
durante las relajaciones transitorias del esfinter esofdgico
inferior, se observa una alteracién en la modulacién de la
inervacién extrinseca relacionada con dafio en el sistema
nervioso central, causando disfuncién motora esofdgica.?
En un estudio, mds del 75% de los cuidadores consideré
que la FN mejoré la tolerancia a la alimentacién y los
vémitos, pero no se observé mejorfa en los sintomas de
dolor y disconfort al alimentarlos (arcadas, nduseas). Las
complicaciones post FN referidas fueron: arcadas 20%,
dumping 3% y complicaciones quirdrgicas 10%.°
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La necesidad de re-Nissen en los pacientes con com-
promiso neuroldgico es mayor (15,4%) comparada con
los pacientes sin alteracién neuroldgica (7%).” La causa
mds frecuente de re-Nissen es la herniacién de la fundu-
plicatura. La causa mds frecuente de muerte es falla respi-
ratoria por neumontia. Segtin lo publicado en una revisién
de los factores de riesgo asociados a re-Nissen, el riesgo es
significativamente mds alto en aquellos pacientes con ar-
cadas y edad temprana al momento de la funduplicatura.®

Inicialmente la bibliografia preconizaba el tratamiento
quirdrgico combinado y precoz en estos nifios, conside-
rando que el dafio neuroldgico permanente condicionaba
un mal prondstico del trastorno deglutorio y de la ERGE.
La cirugia resultaba profildctica en cuanto a preservar la
funcién pulmonar de la micro o macroaspiracién.

En los tltimos afios fue cambiando el paradigma. No
solo se observé que la FN tenfa peores resultados en estos
nifos y que ademds la causa del compromiso respiratorio
era multifactorial, sino que ademds en algunos aparecian
otros trastornos funcionales (dumping, trastornos de la
acomodacion, etc.), muy poco frecuentes en aquellos a
los que se les ofrecia solo gastrostomfa

El consenso europeo actual, publicado en 2017, en
el que se realizaron recomendaciones para el manejo de
pacientes con compromiso neuroldgico, sugiere una cui-
dadosa evaluacién previo a realizar funduplicatura ya que
los sintomas de ERGE en esta poblacién de riesgo suelen
ser silentes (los pacientes tienen dificultades en la comu-
nicacién), son inespecificos (aumentan la espasticidad,
convulsiones, manifestaciones respiratorias o laringeas),
o asociados a otras complicaciones (dificultades en la de-
glucién o aspiracién). Previo a la cirugfa se requiere obje-
tivar ERGE, buscar complicaciones (estenosis esofdgica,
Barrett) y descartar otros diagnésticos diferenciales (eso-
fagitis eosinofilica). Sugieren realizar VEDA con biopsias
previo a funduplicatura, estando indicado también rea-
lizar estudios contrastados, evaluar vaciamiento gdstrico
y realizar pH impedanciometria. Con respecto a la fun-
duplicatura de Nissen, al momento de la colocacién de
gastrostomia sugieren que no se realice de rutina ya que
aumenta la morbilidad.’

El objetivo de este trabajo es describir las complica-
ciones gastroenteroldgicas funcionales y motoras relacio-
nadas a la FN y su tratamiento en pacientes con enfer-
medad neuroldgica.

La intencidn de elegir, dentro de todas las cirugfas de
Nissen que se realizaron (101), a nifios con encefalopatfa
crénica no evolutiva fue homogeneizar la poblacién. Es
conocido que cuando hay factores genéticos, cirugfas ab-
dominales por otras causas o sindrome de Down, pueden
sumarse factores que no harfan fidedigna la muestra.

Objetivos
Objetivo general

* Determinar la frecuencia y las caracteristicas de las
complicaciones gastroenteroldgicas funcionales a lar-
go plazo en pacientes neuroldgicos sometidos a fun-
duplicatura de Nissen en un hospital pedidtrico de
alta complejidad.

Objetivos especificos

* Determinar la frecuencia de sintomas persistentes
luego de la funduplicatura.

* Determinar las causas de re-Nissen.

* Determinar las complicaciones motoras posteriores
a funduplicatura en pacientes con compromiso neu-
rolégico, tales como recidiva de reflujo, trastornos de
acomodacién, sindrome de dumping.

Métodos

Entre 2012 y 2017 se realizé un estudio descriptivo
de corte transversal, retrospectivo desde la recoleccién de
datos, en pacientes con compromiso neuroldgico de 0 a
18 afios de edad, sometidos a funduplicatura de Nissen en
un hospital pedidtrico de alta complejidad (Hospital Ga-
rrahan). Se evaluaron las historias clinicas y se recolectd:
edad al momento de la cirugfa, antropometria, sintomas
y tratamientos realizados previamente, estudios contras-
tados de tracto digestivo superior, monitoreo prolongado
de RGE, valoracién endoscépica y sintomas funcionales
(trastornos de la acomodacién y sindrome de dumping)
y motores (recidiva de reflujo) posteriores a la cirugfa. La
colocacién del electrodo de pHmetrfa o impedanciome-
trfa con pHmetria se realizé bajo control radioscépico. Se
considerd patolégico un indice de exposicidn dcida mayor
a 6% en los mayores de un afio y mayor a 12% en los me-
nores de un afo, nimero de episodios de reflujo mayor a
70 en mayores de un afio y mayor a 100 en menores de
un afno, o un indice sintomdtico mayor o igual a 50%."°

Se incluyeron pacientes menores de 18 afios con com-
promiso neuroldgico a los que se realizé funduplicatura
de Nissen como tratamiento de ERGE. Los criterios de
exclusién fueron pacientes con otra cirugfa abdominal,
pacientes en quienes se realizé cirugfa de Nissen en otro
centro y pacientes con sindrome de Down.

Para la recoleccién de datos se utilizé una planilla del
programa de Red Cap 8.9.2. Se aplicaron medidas de re-
sumen y dispersion para el andlisis de las variables conti-
nuas. Las variables categéricas se resumieron como pro-
porciones o porcentaje. Se evalué asociacién estadistica a
través un andlisis univariado con chi?. Se utilizé R Studio
como programa estadistico.
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Resultados

En los dltimos cinco afhos se realizaron en nuestro
centro 101 funduplicaturas de Nissen, 35 de ellas en pa-
cientes con encefalopatia crénica no evolutiva, los cuales
fueron incluidos en este trabajo.

La mayoria de los pacientes eran de sexo masculino
(65,7%). Un 48% tenia diagndstico de reflujo gastroeso-
figico realizado por pHmetria con o sin impedanciome-
trfay / o VEDA. En el 52% de los pacientes el diagndstico
de reflujo fue clinico. El 91,4% (32) recibié tratamiento
para el mismo previo a la cirugfa.

Con respecto a la cirugfa, la mediana de edad fue de 55
meses (2-190). La mayorfa se realizd por via laparoscépica
91,4% (32), y en el 86% (31) de los casos se realizé gastros-
tomia en el mismo acto quirtirgico. No se evidencié morta-
lidad relacionada a la cirugfa en ninguno de los pacientes.

En 25,7% (9) de los pacientes presentaron complica-
ciones funcionales y motoras posteriores a la cirugfa de
Nissen. Se observé en dos pacientes sindrome de dum-
ping, cuatro pacientes con trastornos de la acomodacién
y cuatro con recidiva de reflujo (un paciente presentd dos
complicaciones: sindrome de dumping y trastorno de la
acomodacién). El diagnéstico de sindrome de dumping
se confirmé con prueba de tolerancia oral a la glucosa en
uno de los pacientes, y en el otro la prueba arrojé un re-
sultado dudoso, inicidndose tratamiento por la sospecha
clinica. Recibieron como intervencién primaria el agrega-
do de almidén a la férmula y fraccionamiento de esta con
mejorfa, sin necesidad de otra intervencidn.

Cuatro pacientes (11,4%) presentaron trastornos en
la acomodacién, manifestados por arcadas como sinto-
ma principal. Se realizé como intervencién primaria el
fraccionamiento de la alimentacidn, a lo cual respondié
un solo paciente. Dos pacientes requirieron una segunda
intervencién con alimentacién por goteo continuo con
mejorfa de los sintomas. Un paciente requirié inicio de
ciproheptadina con resolucién clinica.

Se observé recidiva de reflujo en cuatro pacientes (11,4%),
dos de ellos presentaron vémitos sin respuesta al reiniciar
IBP, evidenciando vélvula flap no continente por SEGD y
VEDA. Dos pacientes presentaron hemorragia digestiva alta,
con esofagitis severa reiniciando IBP. Tres pacientes requirie-
ron re-Nissen (8,5%). En todos los pacientes con complica-
ciones se habfa realizado funduplicatura LAP y en el 75% se
habia hecho una GTT en el mismo acto quirtrgico.

Ningtin paciente tenfa estudios de vaciamiento gds-
trico, manometrfa, como tampoco estudios de medicina
nuclear para valorar aspiracién.

El andlisis univariado para evaluar asociacién con
complicaciones post funduplicatura no mostré una dife-
rencia estadisticamente significativa.
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Discusion

En los pacientes con enfermedad neuroldgica es fre-
cuente la presencia de ERGE; el objetivo del tratamiento
siempre es aliviar los sintomas con el menor nimero de
efectos colaterales.

En una revisién sistemdtica realizada en el afio 2013
no se encontrd ningtin ECCA que evaluara si la fundu-
plicatura es mejor tratamiento antirreflujo que el trata-
miento médico exclusivo. Por lo que concluye que se
necesitan estudios comparativos para poder realizar una
indicacién y elegir el mejor tratamiento con sustento
cientifico.’ En nuestro estudio el 74% de los pacientes
present6 mejoria clinica (resolucién de ERGE y ausencia
de otros sintomas post FN), aunque desconocemos cudl
hubiera sido la evolucién del reflujo si se hubiera reali-
zado solamente gastrostomia.

La funduplicatura de Nissen es el procedimiento
quirdrgico mds realizado para el tratamiento del reflu-
jo gastroesofdgico en nifios."" El abordaje laparoscépico
es una técnica efectiva y segura para el tratamiento del
ERGE; actualmente es considerada la técnica de eleccién.
En nuestro estudio, en la mayoria de los casos se realizé
abordaje laparoscépico (91,4%). Requirieron re-Nissen
el 8,5%, coincidente con lo publicado.”

Los sintomas frecuentemente referidos luego de la
funduplicatura son: disfagia, incapacidad de eructar,
saciedad precoz, bloating, dispepsia, sindrome de gas
bloat, arcadas, dolor, rechazo a la alimentacién, diarrea
y sindrome de dumping.? En nuestro estudio se observa-
ron complicaciones funcionales y motoras en el 25,7%
de los casos. En los pacientes con sindrome de dumping
se observé resolucién de los sintomas con el agregado
de almiddn en las férmulas, suspendiendo hidratos de
carbono simples y fraccionando la alimentacién. Con
respecto a los trastornos de acomodacidn se utilizé cipro-
heptadina en una paciente que no habia tenido respuesta
a fraccionar la alimentacién y luego a goteo continuo. La
misma fue efectiva, con mejorfa clinica. En la bibliogra-
fia estd descrita la utilidad de esta droga en los pacientes
con arcadas post funduplicatura ya que mejoran la aco-
modacidn gdstrica y/o la hipersensibilidad a la distensién
que ocurre en estos casos.'?

Dos pacientes presentaron recidiva de ERGE: un pa-
ciente por disrupcién del manguito y otro por falla pri-
maria, considerando re-Nissen en ambos casos.

Al recopilar los datos se evidencia que no contdbamos
con un estudio sistematizado de valoracién previa a la
funduplicatura en estos pacientes. Se objetivé RGE con
pH-metrfa o pH-impedanciometria en 80% pacientes,
siendo patoldgica en el 53,5%. Se conoce que la pH-im-
pedanciometria es la herramienta més sensible para eva-
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luar RGE en pacientes con sintomas tipicos y atipicos."

Un estudio evalué con pH-impedanciometria a pacientes
pre y post funduplicatura, encontrando que el nimero
total de episodios de reflujo y el nimero de episodios de
reflujo proximales eran significativamente mayores en los
pacientes con reflujo patolégico que en los pacientes con
RGE no patoldgico. Se observé mayor nimero de epi-
sodios de reflujo proximal en pacientes alimentados con
sonda nasogdstrica, presentando mds episodios de reflujo
no 4cido comparado con aquellos pacientes alimentados
via oral. Por lo que se concluyé que la pH-impedancio-
metrfa es una herramienta util para detectar reflujo en pa-
cientes neurolégicos con reflujo no dcido, con pH-metria
normal, o como primera instancia en aquellos pacientes
con alta sospecha de reflujo y alteraciones neuroldgicas.

En un metaandlisis realizado en China se compara-
ron los estudios que inclufan la funduplicatura laparos-
cbpica versus la convencional, evaluidndose tres ECCA
(total 171 pacientes).” No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad,
complicaciones postoperatorias, readmisiones relacio-
nadas con complicaciones y la duracién de la interna-
cién. Se observé que la via laparoscdpica se asocia con
menor porcentaje de pacientes que presentan arcadas
post funduplicatura, asi como mayor recurrencia que
en los pacientes con cirugfa convencional, aunque con
evidencia baja o muy baja.'® No se observé mortalidad
relacionada con la cirugfa en nuestro estudio.

Con respecto a realizar la funduplicatura de Nissen
al momento de la realizacién de colocacién de gastrosto-
mia, sugieren que no se realice de rutina ya que aumenta
la morbilidad.” En nuestro estudio, a todos los pacientes
con complicaciones se les habia realizado funduplica-
tura LAP y en el 75% se habia hecho una GTT en el
mismo acto quirurgico.

Sin embargo, al evaluar asociacién GTT durante el
mismo acto quirdrgico y su relacién con la presencia
de complicaciones, el andlisis no fue estadisticamente
significativo.

La revisién de la bibliografia de los dltimos afios y
la experiencia clinica nos motivé a revisar retrospectiva-
mente que pasé con nuestra poblacién, e intentar valorar
exhaustivamente la presencia de reflujo gastroesofdgico
para no realizar cirugfas que aumenten la morbimorta-
lidad. Nuestro estudio presenta limitaciones, ya que al
ser retrospectivo, no todos los pacientes tienen el mismo
seguimiento e iguales estudios previos a la decisién de
realizar funduplicatura. Asimismo, no se evalué el grado
de satisfaccién de padres o cuidadores de los pacientes
con relacién a la cirugfa a través de encuestas o scores,
como ha sido referido en la bibliografia."”

Conclusion

En nuestra casuistica, un 25,7% de los pacientes ma-
nifesté complicaciones funcionales y motoras luego de la
cirugfa de Nissen. Un 11,4% de los pacientes presenté
recidiva del RGE luego del tratamiento quirdrgico. No
pudo demostrarse que la gastrostomia al momento de
la cirugfa antirreflujo se asociara a mayor frecuencia de
complicaciones.
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Resumen

El drenaje de colecciones liquidas pancredticas es de abordaje
complejo y desafiante en cuanto a su técnica. En las iilti-
mas décadas, los avances endoscdpicos han mejorado las tasas
de éxito técnico y clinico, con reduccién de complicaciones.
Presentamos un caso de paciente masculino de 72 afios con
pancreatitis aguda severa necrotizante tras papilectomia en-
doscdpica por adenoma papilar recidivante, con evolucién a
walled-off necrosis infectada. Se realiza drenaje percutdneo
guiado por tomografia, con mala evolucion clinica y persis-
tencia de colecciones, con predominio en cola de pdncreas de
restos necrdticos solidos y burbujas aéreas. Debido a la loca-
lizacion de la coleccion y la ausencia de contacto con la pa-
red gdstrica, se realiza necrosectomia endoscdpica percutdinea
con colocacion de stent metdlico esofdgico autoexpansible y se
consigue la resolucion del caso. Esta inusual técnica se plan-
tea con un abordaje step-up de manejo de walled-off necrosis,
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cuando el drenaje percutdneo es insuficiente y el abordaje
endoscdpico transgdstrico no es posible por las caracteristicas
de la coleccion. El manejo de walled-off necrosis como com-
plicacién rardia de pancreatitis aguda necrotizante requiere
un abordaje step-up. La necrosectomia endoscdpica alcanza
tasas mds altas de resolucidn con menor tasa de complicacio-
nes, tiempo de resolucion y recurrencia.

Palabras claves. Walled-off necrosis, necrosectomia endos-
copica percutdnea.

Percutaneous Endoscopic Necrosectomy
in the Step-up Management of Walled-off
Necrosis

Summary

The drainage of liquid pancreatic collections is complex
and technically challenging as for Irs technique. In recent
decades, endoscopic advances have improved technical and
clinical success rates with reduced complications. We present
a case of a 72-year-old male patient with severe necrotizing
acute pancreatitis after endoscopic papillectomy for recurrent
papillary adenoma, with evolution to infected walled-off
necrosis. Percutaneous drainage guided by tomography was
performed with poor clinical evolution and persistence of col-
lections, predominantly in the tail of the pancreas of solid
necrotic remains and air bubbles. Due to the location of the
collection and the absence of contact with the gastric wall,
percutaneous endoscopic necrosectomy was performed with
placement of a self-expanding esophageal meral stent with
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resolution of the case. This unusual technique is proposed in

a step-up approach to the management of walled-off necrosis,

when the percutaneous drainage is insufficient and the trans-

gastric endoscopic approach is not possible due to the char-

acteristics of the collection. The management of walled-off
necrosis as a late complication of acute necrotizing pancre-
atitis suggests a step-up approach. Endoscopic necrosectomy
achieves higher resolution rates with a lower complication

rate, resolution time, and cavity recurrence.

Key words. Walled-off necrosis, percutaneous endoscopic
necrosectomy.

Introduccioén

Las colecciones de fluidos pancredticos son una com-
plicacién frecuente de la pancreatitis. Acerca del 5-15%
de los pacientes desarrollan necrosis del parénquima pan-
credtico o del tejido peripancredtico, o de ambos. Esta
necrosis puede permanecer estéril o, por el contrario, in-
fectarse, siendo raro que ocurra en la primera semana.' La
presencia de necrosis pancredtica infectada hace impera-
tiva la necesidad de drenaje y desbridamiento del tejido
afectado. Se ha demostrado en multiples estudios el bene-
ficio del drenaje endoscdpico en comparacién con la in-
tervencién quirtrgica. No toda coleccién pancredtica po-
see las caracteristicas y la localizacién anatémica adecuada
para un abordaje transgistrico, siendo en estos casos una
herramienta util para lograr un punto de acceso percutd-
neo y el subsecuente desbridamiento endoscépico, lo que
permite la necrosectomia directa de la coleccién.?

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente masculino de 72
aflos con antecedentes de adenoma papilar con displasia
de bajo grado, habiendo sido realizada la primera papi-
lectomfa endoscépica en Chile en 2006; posteriormente
continué con controles, pero discontinuos, con una pe-
quefia recidiva en 2009 de ficil resolucién endoscépi-
ca con histologfa de adenoma tubular. Ante una nueva
recidiva en 2018, se le explican al paciente las posibi-
lidades terapéuticas y se planifica la reseccién endoscé-
pica. Por asuntos personales del paciente, se posterga el
tratamiento hasta 2019, cuando es recibido en nuestra
institucién.

Se realiza papilectomia endoscépica y se presenta
como complicacién una pancreatitis aguda severa ne-
crotizante. A las cuatro semanas, el paciente evolucio-
na febril, con tomografia computada que evidencia un

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):459-462

marcado aumento difuso del volumen y el tamafio del
pdncreas, asociado a multiples colecciones heterogéneas,
con pared definida amurallada con componente mixto a
predominio liquido, imdgenes aéreas en su interior loca-
lizadas en la regién peripancredtica, predominando dos
colecciones definidas en cuerpo y cola (69 x 50 mm y
77 x 54 mm), con extensidén a espacio perirrenal, raiz del
mesenterio y ambas goteras parietocdlicas, sin realce tras
la administracién de contraste, lo que sugiere necrosis
(Figura 1). Debido a la naturaleza predominantemente
liquida de las colecciones, se colocan inicialmente dos
drenajes percutdneos guiados por tomografia hacia co-
leccién de cuerpo y cola, con lavajes diarios con solucién
fisiolégica. Se aisla por cultivo Acinetobacter baumanii.
El paciente evoluciona térpidamente, manteniéndose
febril de manera persistente y se agrega falla multior-
gdnica. En control tomogréfico se observa una franca
disminucién de coleccién de localizacién cefdlica con
persistencia en cola de pdncreas en el espacio perirre-
nal y en espacio gastropancredtico, sin contacto con la
pared gdstrica (Figura 2). Por persistencia de walled-off
necrosis en cola de pdncreas, ausencia de contacto con
pared gdstrica o duodenal, y sin contar en la institucién
con endosonografia sumado a mala respuesta clinica, se
decide el abordaje endoscépico transcutdneo con colo-
cacién de stent metdlico esofdgico autoexpandible par-
cialmente cubierto.

Se realiza procedimiento en quiréfano, bajo anestesia,
en posicién supina. Se avanza alambre guia a través del
drenaje percutdneo hacia la cavidad bajo gufa fluoroscé-
pica. Posteriormente, se retira el drenaje y se procede a
dilatar el tracto con pinza Kocher. Se introduce stent me-
télico esofdgico autoexpandible (120 x 26 x 20 mm). La
luz del stent se dilata con balén de 12 mm en regién que
corresponde a aponeurosis. Se realiza sutura de la prétesis
a la piel y se evidencia salida de material purulento hacia
el exterior. Se aborda con un endoscopio a través del stent
esofdgico hacia la cavidad (Figura 3), observando cavidad
con tejido necrdtico multicompartimental (Figura 4A).
Se realiza necrosectomia por desbridamiento mecdnico de
residuos necrdticos con asa y lavado con solucién salina
de todos los compartimientos (Figura 4B). En sesién sub-
siguiente, por evidenciarse presencia de material necré-
tico subyacente al stent, se retira hacia el exterior 3 c¢m,
continuando con necrosectomfa. Se realizan sesiones cada
48 horas con un total de cinco, hasta lograr visualizar au-
sencia de material necrdtico, con paredes constituidas
por tejido de granulacién, indicando vitalidad del mismo
(Video) (Figura 4C). Todos los procedimientos fueron
realizados por un solo operador.
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Figura 1. STC de abdomen con colecciones pancredticas he-  Figura 4. Necrosectomia endoscépica transcutdnea. A) Cavidad
terogéneas con aire en su interiors multicompartimental con tejido necrdtico. B) Necrosectomia con

asa. C) Paredes de cavidad con tejido de granulacion

Figura 2. TC axial de abdomen. Se observa persistencia de
coleccidn heterogénea en cola de pdncreas luego de drenaje
percutdneos

Figura 3. Necrosectomia endoscépica a través de stent metd-
lico esofdgico transcutdneo

Video. Puede visualizarse el video en: hitps:/fwww.youtube.

com/watch?v=q Tfod]cpmHI
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El paciente evoluciona favorablemente con mejoria
clinica y tomogréfica. Se retira el stent luego de la tltima
sesién y se coloca un drenaje, permaneciendo un escaso
débito por diez dias, con niveles de amilasa normal, de-
jdndose curar el tracto fistuloso por intencién secundaria
(Figura 5). El paciente continué dos semanas internado
para control evolutivo, con posterior alta hospitalaria.

Figura 5. TC corte axial. Se observa resolucién de coleccio-
nes pancredticas, con drmaje percutdneo mu/tz'propo’sz’to con
extremo distal hacia cola de pdncreas

Discusién

Aproximadamente el 20% de los pacientes con pan-
creatitis aguda desarrollan necrosis pancredtica; de la to-
talidad de los pacientes, acerca del 30% evolucionan a
pancreatitis necrotizante infectada.3 La pancreatitis aguda
poscolangiopancreatografia retrégrada endoscépica es una
complicacién con una incidencia que ronda el 3,5-9,7%,
donde el 85% resuelven sin complicaciones, pero el 15%
eventualmente presenta necrosis que requiere interven-
cién invasiva.* > El abordaje step-up de necrosis pancred-
tica infectada es ampliamente difundido y aceptado en el
mundo. En las dltimas dos décadas, debido a la mejoria
de herramientas y técnicas no invasivas, se ha preferido el
abordaje endoscépico por haber demostrado mejores tasas
de éxito clinico, menor morbimortalidad y menores costos
en comparacién con el desbridamiento quirdrgico.*” Cier-
tas caracterfsticas de la coleccién, ya sean multiples cavida-
des, tamafio y porcentaje de necrosis, asi como la localiza-
cién, que contraindican un drenaje transgdstrico, pueden
plantear un desafio técnico en cuanto al acceso a través
del tracto gastrointestinal hacia la coleccién.” En estos ca-
sos, el drenaje percutdneo endoscépico con colocacién de
stent metdlico, técnica descrita y publicada inicialmente
por el Dr. Claudio Navarrete,® plantea una opcién vélida
con alta tasa de éxito terapéutico y clinico, proporcionan-
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do una ruta confiable a través de stent metdlico transcuti-
neo para realizar necrosectomia repetida retroperitoneal o
transperitoneal, de acuerdo con la localizacién y la exten-

sién de tejido necrédtico, con posibilidad de realizarlo sin

anestesia general, con sedacién consciente y “bedside”.” '°

Conclusiéon

El manejo de walled-off necrosis es complejo y el
step-up depende de las caracteristicas de la cavidad y
de los recursos médicos disponibles. El desbridamiento
endoscépico presenta mejores tasas de éxito y menores
complicaciones. La decisién de abordaje dependerd de
las caracteristicas del paciente, de la coleccién y de la
experiencia del centro médico, siendo fundamentales la
discusién y el manejo multidisciplinario.
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Resumen

El colangiocarcinoma es un adenocarcinoma poco frecuente
y agresivo que surge de las células epiteliales del tracto bi-
liar. El intrahepdtico tiene una incidencia muy baja a nivel
mundial: < 10% en relacion a los extrahepdticos. Presenta-
mos el caso de una paciente femenina afiosa, sin antecedentes
de importancia ni factores de riesgo que ayuden a discernir
su etiologia, los estudios por imagen y la terapéutica que se le
brindé mediante la colangiopancreatografia retrégrada en-
doscdpica con colocacion de un stent metdlico para drenaje
biliar como medida paliativa.

Palabras claves. Colangiocarcinoma, colangiocarcinoma
intrahepdtico formador de masa, tumor hepitico.
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Management and Diagnosis of Mass-forming
Cholangiocarcinoma in a Case Report

Summary

Cholangiocarcinoma is a rare and aggressive adenocarcino-
ma that arises from epithelial cells of the biliary tract, the
intrahepatic has a very low incidence worldwide < 10% in
relation to extrahepatic patients. We present this case of an
elderly female patient with no history of importance and risk
Jactors that help us discern her etiology, imaging studies, the-
rapeutic that were provided by the endoscopic retrograde cho-
langiopancreatography with the placement of 10 x 80 mm
partially covered metallic stent for biliary drainage as a pa-
lliative measure.

Key words. Cholangiocarcinoma, intrahepatic mass-for-
ming cholangiocarcinoma, tumor liver.

Introduccion

El colangiocarcinoma surge de las células epiteliales de
las vias biliares intra y extrahepdtica. Representa el 3% de
las neoplasias malignas gastrointestinales y su incidencia
en los EE.UU. es de uno o dos casos por cada 100.000
habitantes.! La enfermedad perihiliar representa el 50%;
la enfermedad distal, el 40%, y la enfermedad intrahepd-
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tica, < 10%. Son altamente letales porque la mayoria es
localmente avanzada en la presentacién.® El colangiocar-
cinoma intrahepdtico formador de masa es una tumora-
cién expansiva con un crecimiento radial. El tumor surge
de pequefias ramas del conducto biliar intrahepdtico vy,
luego, invade las estructuras adyacentes al parénquima
hepdtico. En las imdgenes aparece con mdrgenes irregu-
lares, pero bien definidos, y puede presentar retracciéon
capsular. Es variable en su presentacién clinica: el dolor
y la pérdida de peso son sintomas frecuentes, los pacien-
tes tienen menor probabilidad de tener ictericia y en un
30-73% se presentan asintomdticos, con un diagndstico
incidental hasta en un 12 a un 30% de los casos.’?

Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenina de 94 afos, con
antecedentes de hipertension arterial tratada con losar-
tdin 50 mg por dia, colecistectomizada hace 20 afios,
que refiere un cuadro clinico de un afio de evolucidn,
caracterizado por la pérdida de peso de aproximadamente
50 libras, agregando ictericia de piel y mucosas en las dlti-
mas 2 semanas. No presentd dolor abdominal ni episo-
dios de fiebre. En el laboratorio presentaba hemoglobina
de 10,2 mg/dl, leucocitos de 5200/mm?, bilirrubina total
de 28,93 mg/dl, bilirrubina directa de 24,95 mg/dl, bili-
rrubina indirecta 3,98 m/dl, aspartato aminotransferasa
230 U/L, aminotransferasa pirtivica 116 U/L, fosfatasa
alcalina 561 U/L, gamma-glutamil transferasa 700 U/L,
antigeno carcinoembrionario elevado 137,10 ng/dl, alfa-
fetoproteina normal y hepatitis B y C negativas. Se le
realizé una ecografia abdominal (Figura 1) observando

Figura 1. Ecografia abdominal: se observa el [6bulo hepiti-
co derecho con un aumento de tamanio y con lesiones hipere-
cogénicas de bordes definidos (flecha blanca)
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el higado aumentado de tamafo a expensas del I6bulo
derecho con lesiones hiperecogénicas, heterogéneas con
bordes definidos en los segmentos V, VI 'y VIL. El doppler
(Figura 2) evidenci6 una vascularizacién central y perifé-
ricade 121 x 133mm, con vasos suprahepdticos y portales
tortuosos y dilatados. Posteriormente, se le realizé una
tomografia trifdsica de abdomen (Figura 3) visualizando
al higado con un aumento de tamafio, con presencia de
una gran masa heterogénea de predominio hipodensa, los
contornos lobulados, irregulares, que ocupan los segmen-

Figura 2. Ecografia abdominal doppler: se observa una vas-
cularizacion central y periférica con los vasos suprahepdticos
y portales tortuosos y dilatados

recision
+ 4+ + O

Figura 3. Tomografia trifisica de abdomen: en el higado
se distingue una gran masa heterogénea, hipodensa, con los
contornos lobulados e irregulares, con una retraccion capsu-
lar y una dilatacién de las vias biliares intrahepdticas en los
segmentos IV, V, VI y VII (flecha blanca)
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tos IV, V, VI y VII, de 144 x 98 x 133 mm, que con-
diciona una retraccién capsular y dilatacién de las vias
biliares intrahepdticas. Tras la administracién de con-
traste, en fase arterial, presentd un realce periférico que
engloba a los vasos suprahepdticos. En fase portal, pre-
sentd la captacion heterogénea sin imdgenes de wash out.
Por tal motivo se le realizé una colangioresonancia (Figu-
ras 4 y 5) que evidencié al higado aumentado de tamano,

Figura 4. Colangioresonancia: a nivel del higado, en el corte
transversal, se observa una gran masa heterogénea, hiperin-
tensa, bordes lobulados e irregulares, que ocupa los segmentos

1V, V, VI y VII (flecha blanca)

en su didmetro anteroposterior de 166 mm, con presencia
de una masa heterogénea de predominio hiperintensa en
secuencia T2 y T2 FAT — SAT, con los contornos lobu-

Figura 5. Colangioresonancia (corte coronal): se eviden-
cia una gran masa heterogénea, hiperintensa, irregular,
con una retraccion capsular y una dilatacion de las vias
biliares intrahepdticas, que ocupa los segmentos VII, VI, V
y 1V (fecha blanca)

Figura 6. Ecoendoscopia: dilatacion de las vias biliares intrabepdticas con disminucion del calibre en el tercio proximal y
confluencia compatible con un colangiocarcinoma (flecha blanca)
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lados e irregulares que ocupaban los segmentos IV, V, VI
y VII, de 144 x 98 x 133 mm. Se observé una retraccién
capsular y dilatacién de las vias biliares intrahepdticas.

Se le realizé una ecoendoscopia (Figura 6) eviden-
ciando una dilatacién de las vias biliares intrahepdticas,
asociada a una lesién hiperecogénica con invasién vas-
cular, una disminucién del calibre en el tercio proximal
y la confluencia compatible con un colangiocarcinoma
en estadio IV. Posteriormente, se le efectué una colan-
giopancreatografia retrégrada endoscdpica (CPRE) con
coledocoscopia (Figura 7) que mostré una estenosis de
la via biliar (Clasificacién de Bismuth — Corlette I1]) con
neovascularizacién, por lo que se le realizé una endo-

microscopfa confocal confirmando el diagndstico de
colangiocarcinoma. Se tomaron biopsias dirigidas. Por
tal motivo, se decidid realizar la ablacién por radiofre-
cuencia de la lesidén estenosante como un manejo palia-
tivo de la ictericia, con la adecuada resolucién del cua-
dro. Ademds, se colocd un stent metdlico parcialmente
cubierto de 10 x 80 mm para drenaje biliar y colocacién
de prétesis pancredtica para evitar una pancreatitis. De
forma posterior a los procedimientos, la paciente no
presenté complicaciones. La biopsia reporté un colan-
giocarcinoma de tipo adenocarcinoma. Fue seguida en
forma ambulatoria y, a los 3 meses, se encontraba asin-
tomdtica con cuidados paliativos.

Figura 7. Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica. Imagen A: colocacion del stent metdlico parcialmente cubierto de
10 x 80 mm para drenaje biliar. Imagen B: colocacion de la prétesis pancredtica para evitar una pancreatitis (flecha blanca)

Todos los procedimientos realizados fueron hechos
en otra unidad hospitalaria (Instituto Ecuatoriano de
Enfermedades Digestiva — IECED - Guayaquil), ya que
nuestro centro hospitalario es una unidad de atencién
de segundo nivel que no cuenta con los procedimientos
descriptos disponibles.

Discusion

El colangiocarcinoma es un adenocarcinoma poco fre-
cuente y agresivo que surge de las células epiteliales del
tracto biliar. Se clasifica en extrahepdtico, que comprende
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el 75% de los casos del tracto biliar primario, e intrahe-
pdtico, que comprende el 25% de todos los colangiocar-
cinomas. Es el segundo cdncer primario de higado mds
frecuente después del carcinoma hepatocelular. 4

La incidencia del colangiocarcinoma intrahepdtico pa-
rece haber aumentado en las dltimas décadas con una tasa
anual de 1,6 por 1.000.000/afio desde el 2000. Contraria-
mente, datos recientes sugieren que la incidencia se ha man-
tenido desde 1992 a 2007 con leves fluctuaciones. En los Es-
tados Unidos aumentd la incidencia de 0,44 a 1,18 casos por
100.000 personas al afo, con una edad media de 67 afios al
momento del diagndstico, menor en el sexo femenino, con
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tasa de incidencia anual (TIR) de 0,80 (IC 95%, 0,75-0,84).
El origen étnico hispano, en comparacién con el no hispano,
se asoci6 con una mayor incidencia relativa de colangiocarci-
noma intrahepdtico con una TIR de 1,31.%5°

La presentacién clinica del colangiocarcinoma extra-
hepdtico se hace manifiesta cuando el tumor obstruye el
sistema de drenaje biliar, provocando la ictericia, el pruri-
to y la acolia. Otros sintomas comunes incluyen al dolor
abdominal, la pérdida de peso y la fiebre. El dolor gene-
ralmente se describe como un dolor sordo, constante, en
el cuadrante superior derecho; pueden estar presentes el
malestar, la fatiga y los sudores nocturnos.”®

El colangiocarcinoma intrahepdtico puede presentarse
de manera diferente con menor probabilidad de ictericia,
manifestdindose con dolor y pérdida de peso. Pueden ser
asintomdticos en un 30 a un 73% de los casos, con un
diagndstico incidental en un 12 a un 30% en estudios
por imdgenes durante la pesquisa de carcinoma hepatoce-
lular en pacientes con hepatitis virales crénicas y cirrosis.
Desafortunadamente, el colangiocarcinoma puede pasar
desapercibido hasta que alcanza un gran tamafio.””’

Aunque la ecograffa abdominal es la prueba inicial en
los pacientes con la sospecha de una obstruccién biliar
por su alta disponibilidad, es muy imprecisa para detectar
la localizacién, el nivel, y la caracterizacién del tumor,
dificultando la evaluacién de su extensién y la resecabili-
dad. No hay evidencia del papel del contraste ecogrifico
para detectar los tumores extrahepdticos, aunque puede
ser relevante para distinguirlos del barro biliar o para la
biopsia guiada de lesién dificil de ver."

La tomografia computarizada multidetector (TCMD)
multifdsica tiene una gran resolucién espacial tridimen-
sional y amplia cobertura. Esto la convierte en una exce-
lente modalidad para detectar y estadificar los tumores
biliares en casi del 94% al 100% de los pacientes, tanto en
la invasién vascular como en la diseminacién a distancia.
Permite calcular el volumen hepdtico con mds facilidad y
precisién para la resecabilidad es del 92% y del 85% res-
pectivamente. La resonancia magnética en especial, cuan-
do se plantea la hepatectomia, también puede detectar las
anomalfas arteriales hepdticas o una invasién tumoral, as{
como el estrechamiento de la vena porta o el revestimien-
to tumoral. En la obstruccién biliar crénica con invasién
de la vena porta por tumores mds avanzados, pueden pre-
sentarse como atrofia lobar ipsilateral e hipertrofia lobar
contralateral.'> ' 12

La TCMD estd limitada para detectar la extensién
longitudinal del conducto biliar en solo un 81% de los
casos, en comparacién al 100% para detectar disemina-
cién a estructuras y tejidos adyacentes. La sensibilidad
para detectar metdstasis en los ganglios linfdticos también

es limitada y se estima que oscila entre el 35% y el 63%.

La TCMD en combinacién con CA 19-9 debe usarse
como criterio diagndstico en los pacientes con colangio-
carcinoma intrahepdtico con formacién de masa que no
tienen diagnéstico por anatomfia patolégica, en los casos
en los que el tumor es profundo y la biopsia sea dificil o
perjudicial para el paciente. Hay estudios que demues-
tran que un nivel de CA 19-9 de 500 U/L ml posee una
especificidad en el diagndstico de colangiocarcinoma in-
trahepdtico del 95,5% y una sensibilidad del 50,6%. Una
puntuacién en la TCMD mayor a 2 muestra un valor
predictivo positivo de mds del 90% en el diagnéstico de
colangiocarcinoma intrahepdtico."

El colangiocarcinoma intrahepdtico se presenta, mds
comunmente, como un formador de masa. El tumor sur-
ge de pequefias ramas del conducto biliar intrahepdtico,
luego invade estructuras adyacentes del parénquima he-
pdtico y forma una gran masa intraparenquimatosa bien
circunscrita y lobulada. En la colangioresonancia, la se-
fial del borde del tumor es predominante en las imdgenes
ponderadas en T1, dependiendo de la proporcién de fi-
brosis, necrosis y mucina. Suelen ser hipointensos a isoin-
tensos en T1. La intensidad de sefal es alta en imdgenes
ponderadas en T2 y se ven hiperintensos en la mayorfa
de los casos, donde se observa comtinmente retraccién
capsular y encapsulacién vascular, reflejando la naturaleza
desmoplésica del tumor.'*

Actualmente, el ultrasonido endoscdpico, con sonda
de alta frecuencia y alta resolucidn, es una alternativa via-
ble. La combinacién de aspiracién con aguja fina guiada
por ultrasonido endoscépico (EUS - FNA) y el andlisis
citolégico por la colangiopancreatografia retrégrada en-
doscépica (CPRE) tuvo una precisién mejorada del 86%
en comparacién con el 70% de la EUS — FNA o el 67%
con ERCP — FNA, demostrando asi que el valor predicti-
vo negativo es mds bajo para la EUS-FNA (58%).’

La CPRE en los tumores malignos de las vias bilia-
res tiene un papel importante para obtener una muestra
anatomopatoldgica y colocar las prétesis biliares palia-
tivas. El signo radiolégico de doble conducto (biliar y
pancredtico) con estenosis simultdnea es considerado
tradicionalmente como predictivo del cdncer. Las venta-
jas de la CPRE son: 1) ayuda a confirmar el diagndstico
de ictericia obstructiva en el paciente con la sospecha de
un tumor biliar; 2) obtiene tejido para el diagndstico de
histopatologfa; 3) establece el nivel exacto de la obstruc-
cién; 4) drena y descomprime el 4rbol biliar; y 5) facilita
la terapia paliativa, braquiterapia intraluminal o terapia
fotodindmica intraluminal.'

La coledocoscopia realizada con los videoendoscopios
ultradelgados permite acceder al hepatocolédoco, repor-
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tar litiasis, lesiones estenosantes al nivel del hilio hepdtico,
tumores de origen del drbol biliar o hepético con compro-
miso del drbol biliar; y, por medio de biopsias guiadas,
permite establecer la naturaleza de la lesién o el tumor.
La microendoscopia confocal es una modalidad que con-
tribuye a resaltar las propiedades de la mucosa y mejora
la visualizacién del patrén vascular de la mucosa, cons-
tituyendo un valor agregado de la coledocoscopia. Las
complicaciones de la coledocoscopia son escasas, siempre
que se haya practicado una esfinterotomia de forma pre-
via. Las posibilidades de pancreatitis después del procedi-
miento son bastante infrecuentes, aunque ha sido descrita
en casos sin esfinterotomia previa.'”>'®

La microendoscopia confocal (EMF) permite el exa-
men histolégico in vivo y en tiempo real de las super-
ficies mucosas, obteniendo imdgenes de alta resolucion
del epitelio pancreatobiliar, aumentando el rendimiento
diagnéstico histopatolégico estindar con una concordan-
cia del 85% comparado a la histologfa estindar. En las
estenosis biliares indeterminadas o en lesiones pancredti-
cas, la EMF tiene una sensibilidad del 98% y especifici-
dad del 67 al 73%. Ademds, posee un excelente perfil de
seguridad. Sin embargo, es una técnica costosa y no estd
disponible ficilmente.'” 22!

La colocacién de stents autoexpandibles de metal en
el colangiocarcinoma infiltrante periductal y el colan-
giocarcinoma formador de masa fue del 84%. La locali-
zacién mds frecuente del colangiocarcinoma infiltrante
es el conducto proximal o medio, donde es preferible
el uso del abordaje percutdneo para el implante de la
prétesis en comparacién con la ruta endoscépica. Se-
gtin estudios publicados, la permeabilidad de los szents
metdlicos dura mds en comparacién con los drenajes
pldsticos, aumentando la supervivencia global desde el
diagnéstico de la enfermedad.”

La mayoria de los pacientes se presentan con una en-
fermedad irresecable en el momento del diagndéstico, con
mal prondstico y una supervivencia pobre con una me-
diana reportada de 3 a 6 meses. La tasa de supervivencia a
5 afios es mejor para el colangiocarcinoma intrahepdtico
del tipo formador de masa (44%) que para el tipo de infil-
tracién periductal (27%). Es una enfermedad irresecable
desde el punto de vista quirtirgico e incurable actualmen-
te. No obstante, cuando la reseccién hepdtica es viable, la
supervivencia a largo plazo aumenta y es curativo en un
ndmero selecto de pacientes.”

Conclusiones

El colangiocarcinoma intrahepdtico tiene una inci-
dencia muy baja a nivel mundial (< 10%) en relacién al
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extrahepdtico. La paciente no presentaba antecedentes
de importancia ni factores de riesgo que nos ayudasen a
discernir su etiologfa. Los estudios por imdgenes fueron
determinantes y la terapéutica que se le brindé fue palia-
tiva, ya que la tumoracién presentada no cumplia con los
criterios de resecabilidad.

Sostén financiero. Propio de los autores.
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Resumen

La fiebre mediterrdnea familiar es una enfermedad heredi-
taria autosémica recesiva, que se caracteriza por episodios
recurrentes y breves de fiebre con serositis (peritoneo, pleural,
pericdrdico) y dolor abdominal. El MEFV es el gen respon-
sable de la enfermedad. La amiloidosis es la complicacion
mds importante de esta enfermedad y es la principal causa de
muerte en este caso. La fiebre mediterrdnea familiar se pre-
senta en especial en las etnias mediterrdneas y se manifiesta
principalmente en las dos primeras décadas de vida. A conti-
nuacion, se presenta el caso de un paciente masculino de 32
afios de edad, que consulta por dolor abdominal crénico que
cede parcialmente en la posicion de plegaria mahometana
y con AINE, asociado a fiebre, diarrea, nduseas y vémitos.
Luego de la evaluacion semioldgica e interpretacién de los
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estudios complementarios, se arriba al diagndstico de Fiebre
mediterrdnea familiar, y se indica tratamiento con colchici-
na, con_franca mejoria clinica.

Palabras claves. Ficbre mediterrdnea familiar, dolor abdo-
minal recurrente, gen MEFV.

Familial Mediterranean Fever: a Rare Cause
of Abdominal Pain

Summary

Familial Mediterranean Fever is an inberited autosomal re-

cessive disease characterized by recurrent and brief episodes
of fever with serositis, (peritoneum, pleural, pericardial) and
abdominal pain. The MEFV is the responsible gene for the
disease. Amyloidosis is the most important complication of
this disease leading ro the main cause of death in this case.

Familial mediterranean fever occurs especially within Med-

iterranean ethnic groups and itis mainly manifested within

the first two decades of life. The following is the case of a
32-year-old male patient who consults for chronic abdom-
inal pain, that is partially controlled with mobammedan

prayer and with NSAIDs, associated with fever, diarrhea,

nausea, and vomiting. After semiological evaluation and
interpretation of complementary studies, the Familial medi-

terranean fever diagnosis was reached, indicating Colchicine
treatment with clinical improvement.

Key words. Familial mediterranean fever, recurrent ab-
dominal pain, MEFV gen.
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Abreviaturas

EMF: Fiebre mediterrdnea familiar.
AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.
PCR: Proteina C reactiva.

ERS: Eritrosedimentacion.

HP: Helicobacter pylori.

SII: Sindrome de intestino irritable.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
ATB: Antibiético.

Introduccion

La fiebre mediterrdnea familiar (FMF) es la forma mds
frecuente de fiebre periédica hereditaria. Es una enferme-
dad autosdmica recesiva, que se caracteriza por episodios
cortos y recurrentes de fiebre y dolor secundario a serosi-
tis (peritoneo, pleura, pericardio, sinovial y tdnica vaginal
testicular).!

El MEFV es el gen de la FMF, cuya deteccién con-
firma el diagnédstico.! La amiloidosis es la segunda com-
plicacién mds importante y suele ser la principal causa de
muerte en los casos en que se presenta.' Su prevalencia es
variable y depende de factores étnicos (es mayor en judios
sefarditas y turcos).”

Objetivo

Presentar un caso atipico de dolor abdominal.

Caso clinico

Paciente masculino de 32 afios de edad, que consulta
por cuadro de dolor abdominal de quince afios de evolu-
cién en fosa ilfaca derecha y flanco derecho, que se gene-
raliza y cede parcialmente en la posicién de plegaria ma-
hometana y con AINEs, asociado a fiebre mayor a 38 °C,
diarrea, nduseas y vomitos. Los episodios se repiten cada
quince dias, con una duracién promedio de 48 horas, con
perfodos intercrisis asintomdticos.

En la primera consulta se interpretd el cuadro como ab-
domen agudo secundario a apendicitis aguda, y no se rea-
lizé intervencidn quirtirgica por negativa de los familiares.

Durante esos aflos continué con crisis, con un impac-
to negativo en su calidad de vida.

Consulté a numerosos especialistas de distintos cen-
tros, sin obtener un diagnéstico preciso. Se realizaron
multiples estudios analiticos, serolégicos, autoinmunes,
imagenoldgicos y endoscdpicos, que arrojaroncomo dni-
co dato de relevancia un aumento de la amilasa tres pun-
tos sobre el valor normal (el cual inicialmente fue relacio-

nado con patologia pancredtica), PCR Y ERS elevadas,
esteatosis hepdtica, esplenomegalia leve, hernia inguinal
izquierda y gastritis superficial leve.

Diagnésticos previos: en los afios anteriores el paciente
habia recibido multiples diagnésticos por el cuadro: gastri-
tis por HP, SII, dolor abdominal funcional, porfiria aguda
intermitente, pancreatitis recurrente, realizando multiples
tratamientos con IBP, ATB, espasmoliticos, hernioplastia,
sin respuesta. A mediados del afio 2015, consulta al servicio
de gastroenterologfa de nuestro nosocomio. Considerando
la clinica, los antecedentes personales, el origen armenio y
los estudios complementarios, se sospecha FMF, y ante la
imposibilidad de realizar una prueba genética, se inicia una
prueba terapéutica con colchicina (1 mg/dia), con mejoria
clinica. En mayo de 2017 se realizan los estudios genéticos,
y se detecta mutacién p. Val726Ala y p. Met694Val en
heterocigosis en el exén 10 del gen MEFV, confirmando
de esta manera el diagndstico.

Discusion

La FMF es una enfermedad de herencia autosémica
recesiva que afecta principalmente a descendientes de
poblaciones mediterrdneas, tales como las comunidades
judias sefardies, asquenazies, armenios, drabes y turcos.
La frecuencia de portadores se ha calculado de 1:5 a 1:7;
se estima que hay 100.000 afectados en todo el mundo® y
se presenta en el 90% de los casos antes de los 20 afios de
edad,? siendo mds frecuente en hombres.

Clinicamente se manifiesta por episodios recurrentes
de fiebre, acompafiados de dolor abdominal agudo, que
muchas veces es dificil de diferenciar de un abdomen agu-
do quirtrgico. La peritonitis puede ser periédica y formar
parte de un sindrome de poliserositis con compromiso
de pleura, pericardio y articulaciones. Otra manifestacién
caracteristica es la formacién de un eritema erisiopeloide
en la cara anterior de pierna y el dorso del pie.®

Entre los episodios febriles los pacientes cursan asin-
tomdticos y recurren en forma irregular, la mayorfa de
las veces sin un prédromo identificable. Los exdmenes
de laboratorio durante el ataque revelan elevacién de los
reactantes de fase aguda.

La FMF se produce por mutaciones en el gen MEFV
16p13.° Se han identificado hasta la fecha mds de 150
mutaciones del gen,” ® las mds frecuentes son M694V,
V726A y el E148Q). La mutacién M694V muestra una
asociacién significativa con el desarrollo de amiloidosis re-
nal, al igual que la mutacién compuesta V726A-E148Q,
por lo que es un determinante de peor prondstico.

Este gen codifica una proteina denominada Pirina,
compuesta por 781 aminodcidos y que se encuentra en el
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nicleo de granulocitos, células dendriticas y fibroblastos
sinoviales.” Ademds, participa en la via del factor nuclear
Kb (NFkB), regulador central de genes de inflamacién
y apoptosis.'’ Esta protefna tendrfa un efecto inhibitorio
sobre la activacién de la IL-1P, por lo que las mutaciones
de pérdida de funcién de esta causarfan una regulacién de
la inflamacién.'

Nuestro caso se trata de un paciente con dolor abdo-
minal y fiebre recurrentes, en quien la bisqueda etioldgi-
ca orientada a elementos infecciosos, inmunes y tumora-
les resulté negativa.

El primer elemento diagndstico es la presentacién cli-
nica, cldsica de la FMF, con episodios febriles de inicio en
la infancia, recurrentes, autolimitados, que duran pocos
dias, con compromiso de serosas.

El segundo elemento diagndstico es el origen pobla-
cional del paciente; se trata de un descendiente de arme-
nios tanto por linea paterna como materna. Determi-
nadas mutaciones en el gen MEVF tienen una elevada
frecuencia en ciertas poblaciones de la cuenca mediterrd-
nea, particularmente los armenios."!

El diagndstico se establece sobre la base de los criterios
de Tel-Hashomer (véase la Tabla 1)."” Nuestro paciente
redne dos criterios mayores (episodios de fiebre recurren-
te con serositis y respuesta favorable al tratamiento con
colchicina), por lo que la sospecha de FMF se confirma.

Dentro del diagnéstico diferencial debemos plantear
otras causas de fiebre de origen desconocido.

En nuestro medio, es habitual que se presenten dificulta-
des en el diagnéstico, ya que no es considerada dentro de los
diagnésticos diferenciales de fiebre de origen desconocido
debido a la falta de notificacién de casos en nuestro pais.

Ante la sospecha de FMF (criterios de Tel-Hashomer),
estd indicado el estudio molecular, tal como fue realizado
en este caso, el cual confirma el diagnéstico, habiéndose

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Tel-Hashomer

Criterios mayores:

Episodios de fiebre recurrente con serositis.
Amiloidosis de tipo AA sin enfermedad predisponente.
Respuesta favorable al tratamiento con colchicina.

Criterios menores:

Episodios recurrentes de fiebre.

Eritrema erisipela-like.

Fiebre mediterranea familiar en un pariente.
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El diagnéstico definitivo requiere: dos criterios mayores; o un criterio
mayor y dos criterios menores.
Es probable si solo se presenta un criterio mayor y un criterio menor.
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hallado homocigosis o heterocigosis compuesta en el gen
MEVE. Habitualmente, ante la presencia de sintomas
similares a los descriptos, se buscan las siguientes muta-
ciones: M694V, V726A, V6801, E148Q, V6941, las cua-
les representan entre el 70 y el 80% de los casos. Se han
identificado portadores asintomdticos con mutaciones en
ambos alelos, lo que demuestra una gran variabilidad en
la penetrancia.’” El estudio genético molecular también
permite el mapeo de otros miembros de la familia asinto-
mdticos o paucisintomdticos, la deteccién de heterocigo-
tos y el diagndstico prenatal.

En cuanto al tratamiento, se basa en: control de las
crisis, evitar su aparicién y disminuir el riesgo de desa-
rrollar amiloidosis. Para el tratamiento sintomdtico de
las crisis se emplean los AINES. El firmaco de primera
linea es la colchicina, que inhibe la quimiotaxis de los
neutrdfilos y ha demostrado mejorar el prondstico de la
enfermedad, consiguiendo una remisién completa de las
crisis en un 60% de los pacientes y una disminucién de
la frecuencia en el 30%." Esta respuesta terapéutica es el
ultimo criterio diagndstico mayor fundamental.

En este caso el paciente padece de mutaciones en am-
bos genes, lo que implica un peor prondstico, siendo la
amiloidosis renal su principal complicacién, por lo que
debe realizar controles periédicos de su funcién renal.

Un 5 a 10% de los pacientes no responden a la te-
rapia convencional; en ellos las terapias propuestas son:
interferén alfa y la adicién de colchicina endovenosa al
tratamiento oral. Se ha reportado también el uso de tali-
domida,' infliximab," inhibidores de la recaptacién de
serotonina,'® etarnecept'” y anakinra.'®

Conclusion

De lo analizado surge la necesidad de realizar una co-
rrecta evaluacién de los pacientes portadores de patologia
crénica. En nuestro paciente, la reexaminacién integral
del caso, en conjunto con su presentacién clinica y etnia,
contribuyeron a realizar un correcto diagndstico, que,
sumado a un tratamiento adecuado, mejoré considera-
blemente su calidad de vida. Consideramos de vital im-
portancia difundir la informacién sobre esta enfermedad
poco frecuente, para que sea contemplada como diagnds-
tico diferencial en pacientes que padecen de dolor abdo-
minal crénico intermitente.
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Resumen

La neurofibromatosis tipo 1, o enfermedad de von Rec-
klinghausen, es un desorden neurocutdneo hereditario con
compromiso gastrointestinal en el 5-25% de los pacientes,
el cual se presenta posterior a las manifestaciones cutdneas.
Sélo 5% presenta sintomas como dolor abdominal, diarrea,
masa palpable, sangrado, obstruccion o perforacion intesti-
nal. Presenta riesgo incrementado de desarrollar neoplasias
digestivas, las cuales se ubican con mayor frecuencia en el
intestino delgado. Se presenta el caso de un paciente con el
antecedente de neurofibromatosis tipo 1, que en el contexto
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de una hemorragia digestiva se diagnostica un tumor del es-
troma gastrointestinal yeyunal y una lesion polipoidea cecal
que corresponde a un pélipo fibroide inflamarorio.

Palabras claves. Neurofibromatosis tipo 1, tumor del estro-
ma gastrointestinal, pdlipo fibroide inflamatorio.

Gastrointestinal Manifestations in Type 1
Neurofibromatosis. A Case Report

Summary

Neurofibromatosis type 1, also known as von Recklinghausen
disease, is an inberited neurocutaneous disorder with gas-
trointestinal involvement in 5-25% of the patients, which
develops following cutaneous manifestations. Only 5% have
symptoms such as abdominal pain, diarrhea, palpable mass,
bleeding, obstruction or intestinal perforation. There is an in-
creased risk of developing digestive malignancies, frequently
in the small bowel. The following report presents the case of a
patient with neurofibromatosis type 1, with the diagnosis of a
Jejunal gastrointestinal stromal tumor and a fibroid inflam-
matory polyp in the context of gastrointestinal bleeding.

Key words. Neurofibromatosis type 1, gastrointestinal stro-
mal tumor, fibroid inflammatory polyp.
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Abreviaturas

NF-1: Neurofibromatosis tipo 1.

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal.
PFI: Pélipo fibroide inflamatorio.

Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF-1), o enfermedad de
von Recklinghausen, es un desorden hereditario autosé-
mico dominante en el que se desarrollan tumores benig-
nos y malignos en el sistema nervioso." La prevalencia de
la enfermedad se estima entre 1 a 3000 y 1 en 6000 per-
sonas en el mundo.? Se caracteriza por ser una enferme-
dad progresiva, multisistémica con penetrancia completa
y expresividad variable. El defecto se encuentra en el gen
supresor tumoral localizado en el cromosoma 17q11.2
que codifica la proteina neurofibromina.’ Se caracteriza
por manchas color “café con leche”, efélides axilares o
inguinales, neurofibromas plexiformes, hamartomas del
iris, displasia del ala del esfenoides, displasia de huesos
largos, escoliosis y glioma éptico.*

La NF-1 se asocia con riesgo aumentado de malignidad.
La implicancia de la neurofibromina en la via RAS-MAPK
interfiere con la proliferacién y diferenciacién celular y, por
lo tanto, aumenta la predisposicién al desarrollo de tumores
malignos en estos pacientes.” Dado el alto riesgo, la evalua-
cién clinica de los pacientes debe ser realizada regularmente
y ser referida a oncologfa cuando sea necesario.

En la NF-1, los tumores gastrointestinales ocurren
con mayor frecuencia que los tordcicos, endécrinos o la
afectacién arterial.” El compromiso gastrointestinal se
observa en 5-25%, suele aparecer posteriormente a las
manifestaciones cutdneas y sélo 5% resulta sintomdtico
con dolor abdominal, diarrea, masa palpable, sangrado,
obstruccién o perforacién intestinal.®”

Caso clinico

Se presenta un paciente de sexo masculino, 53 afios
que consulta por anemia sintomdtica (astenia, adinamia
y angor). Refiere episodios recurrentes de melena en
forma intermitente en un periodo de aproximadamente
9 meses previos a la consulta actual. Como antecedentes
patoldgicos se destacan: NF-1 diagnosticada en la ado-
lescencia, acondroplasia, hipertensién arterial y cardio-
patia isquémica.

Al examen fisico presenta manchas “café con leche”
en dorso y abdomen y multiples nédulos cutdneos a pre-
dominio de dorso y regién sacra compatibles con neuro-
fibromas (Figura 1). Ademds presenta palidez cutdneo-

Figura 1. Lesiones cutdnea en region sacra compatibles
con neurofibromas

mucosa, taquicardia, queilitis angular. Al tacto rectal se
constata melena.

El laboratorio confirma anemia con hematocrito
19,4%; hemoglobina 6,5 g/dl; volumen corpuscular me-
dio 87 fL. Posterior a su estabilizacién hemodindmica,
que requiere multiples transfusiones sanguineas y valora-
cién cardioldgica para descartar isquemia aguda de mio-
cardio, se solicitan los estudios endoscépicos.

La endoscopia alta se realiza explorando la regién in-
testinal mds distal posible, por la frecuencia de afectaciéon
intestinal, con los siguientes hallazgos: a nivel de cuarta
porcién duodenal y primera asa yeyunal una lesién poli-
poidea de 30-35 mm con superficie ulcerada. Se toman
3 biopsias profundas con la técnica de biopsia sobre biop-
sia del pélipo descrito. El estudio anatomopatoldgico in-
forma una proliferacién fusocelular positiva para CD117,
DOGI1 y CD34 por lo que se realiza el diagndstico de
tumor del estroma gastrointestinal (GIST).

La colonoscopia evidencia a nivel de ciego, en contac-
to con la vdlvula ileocecal, una lesién polipoidea pedicula-
da de 40 mm con patrén glandular y vascular inespecifico
(Figura 2). Se realiza inyeccién de adrenalina en el pedi-
culo y se reseca con asa de diatermia en un fragmento. La
anatomfa patolégica de dicha polipectomia informa un
fragmento polipoideo erosionado con disminucién de la
mucosecrecién de las glindulas y marcados cambios rege-
nerativos. Se destaca en el sector central un componen-
te fusocelular sin atipfas, vasos ramificados y abundante
exudado inflamatorio (Figura 3). La inmunohistoquimi-
ca evidencia positividad para CD34, fascina, calponina y
ciclina D1. Esto apoya el diagnéstico de pélipo fibroide
inflamatorio (PFI).

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):474-478
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Figura 2. Pélipo cecal. A: en ciego, en contacto con la vdlvula ileocecal, se observa lesion polipoidea pediculada de 40 mm
con patrén glandular y vascular inespecifico. B: se realiza cromoendoscopia para verificar sus caracteristicas con indigo
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Se realiza tratamiento quirdrgico de la lesién yeyu-
nal. La exploracién laparoscépica evidencia una lesion
exofitica de 30 mm en la segunda asa yeyunal. Se reseca
por enucleacién y se realiza enterotomfa con anastomosis
latero-lateral (Figura 4). La anatomia patoldgica de la pie-
za quirdrgica evidencia lesiones de expansién fuso-celular
que comprometen la serosa y la submucosa con estroma
en sectores colagenizado con fibras skenoides y calcifi-
caciones distréficas, morfologia epitelioide de 5% con

Figura 3. Histologia con hematoxilina y eosina de pdlipo
cecal. En el sector central un componente fusocelular sin ati-
pias, vasos ramificados y abundante exudado inflamatorio

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):474-478

anticuerpos positivos para CD117, CD34, Vimentina,
§100, DOG-1ik. Estos hallazgos son confirmatorios de
GIST (Figura 5).

En la evolucién el paciente, clinicamente estable, no
reitera cuadros de hemorragia digestiva. En el seguimien-
to se realiza una enteroTC de abdomen que identifica
material de sutura en yeyuno sin elementos de recidiva
local, a nivel intestinal y en marco cdlico no se evidencian
engrosamientos parietales, ni dreas de realce patoldgico.

Figura 4. Pieza de reseccion quiriirgica de GIST intestinal
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Figura 5. Histologia con hematoxilina y eosina de GIST
intestinal. Lesiones de expansion fuso-celular que comprome-
tian la submucosa con estroma en sectores colagenizado con

Discusién

Se presenta el caso de un paciente con el antecedente
de NF-1 que en el estudio de una hemorragia digestiva se
diagnostica un GIST yeyunal y una lesién polipoidea ce-
cal la cual corresponde a un PFI. Los pacientes con NF-1
tienen riesgo incrementado de desarrollar tumores gas-
trointestinales, entre ellos GIST, con una incidencia de
6,5% por afio.®

El intervalo promedio desde el inicio de los sinto-
mas hasta la deteccién de lesiones gastrointestinales en
pacientes con NF-1 se realiza de forma tardia, segin el
reporte de una serie de casos (2,8 afios).” En este pacien-
te transcurren 9 meses desde el comienzo de los sinto-
mas. En pacientes con NF-1 existen diferentes formas
de lesiones digestivas siendo las mds relevantes la hiper-
plasia de la submucosa y de las células Schwann de los
plexos nerviosos mioentéricos, formacién de diferentes
variedades de tumores estromales, mayor prevalencia
de tumores carcinoides en la zona periampular y mayor
predisposicién que la poblacién general a padecer ade-
nocarcinomas intestinales (presentes en hasta 23%). Los
tumores gastrointestinales se ubican con mds frecuente-
mente en intestino delgado (72%). Las lesiones benignas
diagnosticadas con mayor frecuencia son neurofibromas
52%, leiomiomas 13%, ganglioneurofibromas 9,8% vy
los GIST ocupan el cuarto lugar.’

En la NF-1, los GIST tienden a ocurrir a edades mds
tempranas, pero pueden presentarse de forma tardfa. Tie-
nen una ligera predominancia en mujeres. A menudo son

multiples y frecuentemente se encuentran en el intestino
delgado: hasta 6% son duodenales y 4% yeyuno-ileales.'
Se considera que un tercio de las lesiones menores de
30 mm cursan sintomdticas. Los sintomas mds frecuen-
tes son dolor abdominal, obstruccién intestinal, sangrado
y perforacién."

Si bien la técnica de biopsia sobre biopsia tiene bajo
rendimiento al tratarse de lesiones submucosas, es posi-
ble realizar el diagndstico como sucedié en este caso. En
los hallazgos histoldgicos, estas lesiones muestran células
fusiformes con eosinéfilos PAS-positivos. Un aspecto im-
portante en estos tumores es la ausencia de mutaciones
del gen KIT y factor receptor alfa derivado de crecimien-
to de plaquetas (PDGFRA), tipica de los GIST esporddi-
cos, por lo que tiene pobre respuesta al tratamiento con
inhibidores de la tirosina quinasa (Imatinib). Debido a
esto, el tratamiento de los GIST asociados a NF-1 se basa
en la reseccién endoscépica mediante enucleacién o la re-
seccién quirtrgica completa.'?

Si bien la prevalencia del compromiso gastrointes-
tinal en la NF-1 es frecuente, la asociacién de esta en-
fermedad con PFI, como en el caso presentado, ha sido
poco descrita."” El PFI es una lesién generalmente tnica
y de aspecto polipoide que se localiza en la zona alta de
la submucosa o la porcién mds profunda de la muco-
sa digestiva. Estd constituido por una proliferacién mal
circunscrita de células fusiformes y fibras conjuntivas
dispuestas concéntricamente alrededor de capilares y un
grado variable de infiltrado inflamatorio con eosinéfi-
los.* La topograffa mds frecuente es a nivel de antro gds-
trico y yeyuno-ileon, si bien en algunos casos, como el de
este paciente, se encuentran en colon." Afecta por igual
a ambos sexos, con un pico de incidencia en la quinta y
séptima década. Al momento del diagndstico la mayoria
tienen un tamafo de entre 30 y 40 mm.'® '8 Si bien en
este caso el PFI fue un hallazgo en la videocolonoscopia,
se puede manifestar clinicamente tras su ulceracién con
hemorragia digestiva, anemia ferropénica o por obstruc-
cién.'* " No presenta potencial maligno y la recurrencia
reportada es rara.'® "’

En conclusién, en la NF-1, debido a la baja preva-
lencia, mayor afectacién del intestino delgado y riesgo
aumentado de neoplasias, se necesita el diagndstico y tra-
tamiento oportuno de las lesiones gastrointestinales. En
este caso la hemorragia digestiva permiti6 realizar el diag-
néstico de un GIST complicado, localizado a nivel ye-
yunal y un PFI en colon. Por este motivo, consideramos
importante la exploracién endoscépica profunda més alld
de la segunda porcién duodenal y con una correcta vi-
sualizacién ileal, asi como también realizar una vigilancia
adecuada de lesiones intestinales con potencial maligno.

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):474-478
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Resumen
El sindrome de poliposis juvenil (SP]) es una enfermedad

autosémica dominante caracterizada por miiltiples pdlipos
Juveniles en el tracto gastrointestinal. Estos pdlipos pueden es-
tar presentes en todo el tracto gastrointestinal, generalmente
en el colon. Presentamos el caso de un adolescente de 16 afios
de edad con antecedentes personales de pdlipos y de una ciru-
gia para reseccion de intestino por cuadro de abdomen o0bs-
tructivo en dos ocasiones (a los 5 y 11 avios de edad). Se pro-
graman estudios endoscdpicos donde se encuentran pdlipos y
se realiza polipectomia. A las 24 horas presentd proctorragia
y cuadro de abdomen agudo obstructivo que fue intervenido
por laparotomia exploratoria que mostrd intususcepcidn.

Palabras claves. Poliposis juvenil, polipectomia endoscdpi-
ca, abdomen agudo, pélipos.

Correspondencia: Rubén Mufioz Cederio

Calle 32 entre Nicolds Augusto Gonzdlez y Rosendo Avilés.
Guayaquil, Ecuador.

Correo electrénico: drubenmunoz@gmail.com

Acute Abdomen in a Teenager with
Juvenile Polyposis. About a Case

Summary

Juvenile polyposis syndrome is an autosomal-dominant con-
dition disease characterized by multiple juvenile polyps in
the gastrointestinal tract. These polyps may be present in the
entire digestive tract; generally in the colon. We present the
case of a 16-year-old adolescent with a history of polyps, who
had had bowel resections for acute abdomen on two occasions
(at 5 and 11 years of age). Endoscopic procedures were car-
ried out, finding polyps and performing a polypectomy. After
24 hours, the patient presented proctorrhagia associated with
acute abdominal pain by an obstruction, for which he was
surgically intervened with an exploratory laparotomy where
an intussusception was found.

Key words. Juvenile Polyposis, endoscopic polypectomy,
acute abdomen, polyps.

Introduccion

El sindrome de poliposis juvenil (SP]) es una enfer-
medad autosémica dominante del tracto gastrointestinal,
caracterizada por multiples pélipos juveniles asociados al
desarrollo de cdncer gastrointestinal en un 10 a 50% de
los casos. El mds comun es el cdncer colorrectal; aparece
antes de los 20 afios de edad y su incidencia es de 1 por
cada 100.000-160.000 habitantes/afio a nivel mundial.’
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La clinica de la enfermedad varfa, presentando hemo-
rragia gastrointestinal, anemia, dolor abdominal, recto-
rragia y diarrea. Aproximadamente un 15% de los pacien-
tes presenta manifestaciones extraintestinales, como mal
rotacién intestinal, alteraciones cardiacas (por ejemplo
prolapso de la vdlvula mitral) o cerebrales (macrocefalia,
hidrocefalia), paladar hendido, polidactilia y/o alteracio-
nes en genitales o en el tracto urinario." Los criterios diag-
nésticos son: presencia de cinco o mds pélipos juveniles
en el colon o recto, o pélipos juveniles en otros segmentos
del tracto gastrointestinal, o cualquier nimero de pélipos
juveniles con un antecedente familiar.?

La colonoscopia es el método diagnéstico de eleccién,
ya que ademds de identificar las lesiones permite su resec-
cién. Los pélipos resecados deben ser enviados a anato-
mia patoldgica, para identificar su histologfa y descartar
sospecha de malignidad o enfermedad sindrémica.’ En
caso de displasia intestinal o de hallarse un adenocarcino-
ma, es recomendable la colectomia total o subtotal, segin
el grado de afectacién.* Aproximadamente el 33% de los
pacientes tienen un progenitor con la enfermedad.’

La cirugfa profilictica es considerada en pacientes
que presentan: poliposis colorrectal no tratable por en-
doscopia (mds de 50-100 pélipos), sintomas severos de
hemorragia gastrointestinal o diarrea; pélipos juveniles
displdsicos, y pacientes con historia familiar de cdncer co-
lorrectal. Las cirugfas propuestas son la colectomia subto-
tal con anastomosis ileorrectal o la proctocolectomia total
con reservorio.®

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 16 afios de edad
con antecedentes patoldgicos personales de pdlipos y an-
tecedente quirdrgico de reseccién de intestino delgado en
el hospital pedidtrico de Guayaquil por cuadro de abdo-
men obstructivo en dos ocasiones (a los 5 y 11 anos de
edad). El paciente no refiere antecedentes familiares de
enfermedad del tracto digestivo. Se recaba en su histo-
rial clinico: videocolonoscopia tres anos atrds, con diag-
néstico de pélipos colénicos con histologfa de un pélipo
de sigma que reporta pseudopdlipo inflamatorio. Acude
referido del hospital pedidtrico a la consulta externa en
nuestra casa de salud, con diagndstico de pélipos coldni-
cos con anatomfa patolégica no concluyente. De manera
ambulatoria se realiza videoendoscopia digestiva alta, y
se observa en duodeno un pélipo lobulado de mds
de 20 mm de didmetro con tallo largo, no resecado, y
tres pdlipos gastroduodenales menores de 10 mm, pe-
diculados, que se extraen mediante polipectomia. En la
videocolonoscopia se observa en la unién cecoascendente
un pélipo pediculado de aspecto arboriforme con tallo
pequefio de gran tamano, que obstruye el 90% de la luz
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intestinal y no permite continuar la exploracién. Se reali-
za polipectomia de tres pélipos, sin complicaciones, y es
dado de alta a la espera de los resultados de la biopsia. A
las 24 horas aproximadamente, ingresa a nuestro hospital
por cuadro caracterizado por dolor abdominal en marco
coldénico de moderada a gran intensidad, acompafnado de
hematemesis de poca cantidad en cinco ocasiones, aste-
nia, presién arterial de 100/60 mmHg, taquicdrdico con
frecuencia cardiaca de 133 latidos por minuto, afebril. Al
examen fisico, muestra palidez generalizada, manchas hi-
perpigmentadas en cavidad bucal y en palmas de manos,
cicatrices abdominales en flanco y fosa ilfaca izquierda.
En exdmenes de laboratorio de ingreso, se reporta ane-
mia con hemoglobina de 4,8 mg/dL y hematocrito de
14,8%, leve leucocitosis de 10400/mm?>, con neutréfi-
los de 68,2%. Se transfunden dos unidades de sangre,
con control postransfusional que reporta: leucocitos de
15100/mm?, neutréfilos 79,7%, hemoglobina de
7,5 mg/dL, hematocrito de 22,9%, plaquetas 222.000.
En cuanto a la quimica sanguinea, se reporta:
PCR 2,9 mg/dL, electrolitos y funcién renal normal.
Se realiza radiografia abdominal en la que se evidencian
niveles hidroaéreos sugestivos de obstruccién intestinal,
ademds de asa centinela (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de abdomen simple de pie en la que
se evidencian niveles hidroaéreos sugestivos de obstruccion in-
testinal, ademds de asa centinela
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Una ecografia abdominal revela la presencia de asas in-
testinales distendidas, rellenas de liquido y con reduccién
del peristaltismo, liquido libre en cavidad, ileo y adheren-
cias peritoneales (Figuras 2 y 3). Ademds, presenta pico
febril de 38,5 °C. Debido al cuadro, es valorado por el ser-
vicio de cirugfa general, que define un cuadro de abdomen
agudo, por lo que se realiza una laparotomia exploratoria
de emergencia con hallazgo de intususcepcién (Figura 4).

Se realiza reseccién intestinal con una entero-entero anas-
tomosis latero-lateral de intestino delgado. En el procedi-
miento se evidencian vestigios de tres anastomosis intesti-
nales antiguas: a 60 y 70 centimetros del dngulo de Treitz
y a 140 centimetros de la vdlvula ileocecal. Se inicia trata-
miento antibidtico con piperacilina/tazobactam, con bue-
na respuesta, y descenso progresivo de leucocitos. Cursa
postoperatorio con reposicién de potasio y calcio por los

Figuras 2 y 3. Ecografia abdominal revela presencia de asas intestinales distendidas, rellenas de liquido y con
reduccion del peristaltismo observado en la ecografia dindmica e informada en el reporte ecogrdfico, liquido libre
en cavidad, ileo y adherencias peritoneales

Figura 4. Imagen de aspecto macroscdpico; se observan dreas
ciandticas del intestino delgado del ileon por abdomen agudo
obstructivo por intususcepcion, informada por el cirujano en
la historia clinica

-
= o

niveles bajos de los mismos en quimica sanguinea, con
nutricién parenteral hasta el quinto dia de postoperato-
rio. El paciente inicia tolerancia oral con buena respuesta.
Al octavo dia de postoperatorio, presenta hematemesis de
200 ml, con tres episodios de melena, por lo que se realiza
videoendoscopia digestiva alta, y se observan pélipos gés-
tricos sin evidencia de sangrado activo, por lo que es dado
de alta, con buena respuesta al tratamiento. La evolucién
del paciente en los seis meses de seguimiento por la con-
sulta ha sido favorable, sin complicaciones.

Discusion

El sindrome de poliposis juvenil (SP]) es una enfer-
medad autosémica dominante, considerada una condicién
premaligna. Se caracteriza por la presentacién de multi-
ples pélipos benignos, que generalmente aparecen antes de
los veinte afios de edad. Su incidencia es de 1 por cada
100.000 - 160.000 habitantes a nivel mundial.? Por el
tipo de pdlipo que se presenta, pertenece a las poliposis
hamartomatosas.?
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El primer caso de SPJ fue publicado en 1939; se traté de
una paciente de treinta meses de edad con pélipos rectales
histolégicamente estudiados. El término “pélipo juvenil”
fue originalmente utilizado en 1957 por Horrilleno y col.
En 1962, Morson describié la histologfa hamartomatosa
de los pélipos, diferencidndolos asi de los adenomatosos.
La condicién en general fue considerada benigna hasta que
se reporté la malignizacién de pélipos en 1984.

Se clasifica clinicamente sobre la base del ndmero de
polipos y su distribucién. Los criterios diagndsticos son:
presencia de cinco o mds pélipos juveniles en el colon o
recto, o pélipos juveniles en otros segmentos del tracto
gastrointestinal, o cualquier nimero de pélipos juveni-
les con un antecedente familiar.” La edad promedio de
diagndstico es 18,5 afios; sin embargo, en muchos casos
se diagnostica después.® Se agrupa en tres presentaciones
clinicas que son: la poliposis juvenil en la infancia, la poli-
posis juvenil colénica y la poliposis juvenil generalizada.

La poliposis juvenil en la infancia se caracteriza por la
presencia de pélipos con distribucién difusa en pacientes
menores a los seis meses de edad. Por otro lado, la poliposis
juvenil coldnica se caracteriza por la presencia de multiples
polipos juveniles localizados en el colon distal y recto, y se
presenta en pacientes de 5 a 15 afios de edad. Por dltimo,
en la poliposis juvenil generalizada se presentan multiples
polipos en el tracto gastrointestinal, principalmente en el
estémago, colon distal y recto. Se da en pacientes de seis
meses de edad hasta los 5 afios.”

Puede diagnosticarse genéticamente, ya que hasta un
60% de los pacientes posee mutaciones especificas para
la enfermedad. Se ha concluido que existen dos mutacio-
nes genéticas relacionadas con la enfermedad: SMAD4
localizado en el cromosoma 18q21 y BMPR1A." Am-
bos genes estdn involucrados en la via de sefializacién del
factor de crecimiento transformante beta (TGFB). Am-
bos sintetizan proteinas y son responsables de procesos
que determinan el desarrollo apropiado de la mucosa del
colon y, posteriormente, del mantenimiento de la ho-
meostasis en dichos tejidos. La mayorfa de mutaciones
en estos genes, cuando estdn presentes en pacientes con
SPJ, son deleciones.!!

Existe ademds un sindrome combinado variante fe-
notipico: la poliposis juvenil/sindrome de telangiectasia
hemorrdgica (JPHT: Juvenile Polyposis Hereditary Telan-
giectasia), cuya mutacion se encuentra en el gen SMADA4.
Dicha variante se presenta en la mayorfa de los pacientes
con mutaciones identificadas en la linea germinal de los

genes BMPR1A y SMADA4. Tiene el mismo riesgo de de-
sarrollar cdncer colorrectal.'> ?
En un estudio por Aytac ez al. publicado en el 2015,

con un estudio de 35 pacientes con SPJ, se demostré que
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la mutacién SMAD4 estd relacionada con pélipos en ma-
yor cantidad (mds de cincuenta por paciente), ademds de
comprobarse que estd asociada a un mayor riesgo de desa-
rrollo de cdncer digestivo superior mds agresivo.'

Debido a que existe un 30-40% de pacientes que no
poseen las mutaciones genéticas ya descritas, existen otros
genes que han sido investigados y podrian influir en la
patogénesis de la enfermedad. Sin embargo, no se han
encontrado relaciones germinales con estos otros genes.
Por otro lado, existe la mutacién en el PTEN que se ha
relacionado con el sindrome de Cowden, enfermedad ca-
racterizada por la presencia de multiples hamartomas en
diversos tejidos. Debido a esta manifestacién clinica se la
considera un diagndstico diferencial del SPJ y dicho gen
ayuda a definir el diagnéstico.®

La clinica de la enfermedad varfa; puede presentar he-
morragia gastrointestinal, anemia, dolor abdominal, recto-
rragia y diarrea. Aproximadamente un 15% de los pacien-
tes presenta manifestaciones extraintestinales, como mal
rotacién intestinal, alteraciones cardiacas (por ejemplo,
prolapso de la vélvula mitral) o cerebrales (macrocefalia,
hidrocefalia), paladar hendido, polidactilia y/o alteracio-
nes en los genitales o en el tracto urinario."?

En un estudio por Latchford ez al., del afio 2012, se es-
tudié a 44 pacientes, de los cuales: 15 fueron diagnostica-
dos genéticamente, mientras que 29 tuvieron un diagnds-
tico basdndose en su cuadro clinico; 19 pacientes posefan
la mutacién en el gen SMAD4 y 9 la mutacién BMPRI1A;
6 pacientes desarrollaron cdncer, 4 pacientes ya tenfan cdn-
cer al momento del diagnéstico de SPJ] y 3 pacientes desa-
rrollaron cdncer en el tiempo de seguimiento del estudio."

Un paciente con SP] puede presentar desde 50 a 200
polipos, distribuidos principalmente en el colon. Se ha de-
mostrado que la mayorfa de los pdlipos colénicos estdn
ubicados en el colon distal.* También pueden encontrarse
en el intestino delgado y en el estémago. Su tamano varifa
desde milimetros hasta varios centimetros.” Los pélipos en
el SPJ son de tipo hamartomatoso, histolégicamente di-
ferentes de los presentes en el sindrome de Peutz-Jeghers.
Los pélipos en el SP] no poseen fibras musculares, como se
encuentran histolégicamente en los pdlipos del sindrome
de Peutz-Jeghers.'®

Los pélipos juveniles, como se los denomina, no se re-
fieren a la edad de presentacién o diagndstico sino a la
histopatologfa de los mismos. Poseen epitelio de caracteris-
ticas normales, con un infiltrado inflamatorio de glindulas
quisticas de contenido mucoso en tibulos epiteliales de la
ldmina propia. Este infiltrado también posee fibroblastos
y macréfagos. Su apariencia se caracteriza por ser esféricos
y lisos, con revestimiento rojizo.> ' A los pdlipos juveni-
les tipicos del SPJ también se los conoce como pélipos de
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retencién debido al contenido mucoso que presentan.”
Otras caracteristicas histoldgicas incluyen la presencia de
linfocitos, eosindfilos y neutréfilos en la ldmina propia.
También se mencionan pélipos atipicos con forma fili-
forme y multilobulada, con un aumento de la relacién
glindula-estroma en su estructura.'®

El riesgo de malignizacién es alto en pacientes con
SPJ. Cuando existe un pélipo solitario dicho riesgo dis-
minuye y los pacientes no requieren un seguimiento es-
tricto. En un estudio realizado por Howe ez al. en 1998,
16 de 29 pacientes (55%) desarrollaron cdncer. De estos,
en once se traté de cdancer de colon, en cuatro cincer de
estémago, en uno cdncer de pdncreas y otro en la ampolla
duodenal.” En pacientes menores a 18 afios, la aparicién
de cdncer es rara, por lo que no se requiere vigilancia pre-
vio a esta edad.?

La colonoscopia es el método diagnéstico de eleccién,
ya que ademds de identificar las lesiones permite su resec-
cién. Los pdlipos resecados deben ser enviados a anatomia
patoldgica, para su estudio histopatoldgico, identificar su
histologfa y descartar sospecha de malignidad o enferme-
dad sindrémica.? En un estudio por Brosens ez al., del afio
2007, se estudid el riesgo de cdncer colorrectal en pacientes
con SPJ en comparacién con la poblacién general. Los da-
tos recolectados procedian del registro de poliposis en Johns
Hopkins. Los pacientes con SPJ tuvieron un riesgo relativo
de 34,0 de desarrollar cdncer colorrectal frente a la pobla-
cién general. También se calcul$ el riesgo de desarrollo de
dicho cdncer en pacientes con SPJ, siendo este de 39%.%

En caso de displasia intestinal o de hallarse un adeno-
carcinoma, es recomendable la colectomia total o subto-
tal, segtin el grado de afectaciéon.* Aproximadamente el
33% de los pacientes tienen un progenitor con la enfer-
medad,’ por lo que se recomienda el estudio genético de
familiares directamente relacionados con el paciente para
diagnosticar o descartar la enfermedad.

La colonoscopia con polipectomia se recomienda para
prevenir el riesgo de cdncer, sangrado intestinal y obstruc-
cién intestinal. También mejora la anemia del paciente.
La vigilancia de los pacientes de riesgo se basa en los sig-
nos y sintomas de alarma, como rectorragia, anemia, do-
lor abdominal, constipacién y diarrea. Se recomiendan
ademds procedimientos endoscépicos desde los 15 afios,
incluso antes si existen sintomas.’

La cirugfa profildctica es considerada en pacientes que
presentan: poliposis colorrectal no tratable por endoscopia
(mds de 50-100 pélipos), sintomas severos de hemorragia
gastrointestinal o diarrea; pélipos juveniles displdsicos, y
pacientes con historia familiar de cdncer colorrectal. Las
cirugfas propuestas son la colectomia subtotal con anasto-
mosis ileorrectal o la proctocolectomfa total.®

Conclusiones

Se trata de un adolescente con antecedente de polipo-
sis y dos intervenciones quirtrgicas previas por abdomen
agudo obstructivo, a quien se le realizé endoscopia di-
gestiva alta y colonoscopia con varias polipectomias cuya
histopatologia dio como resultado pélipos juveniles. Pos-
terior a esto, presenta cuadro de sangrado digestivo bajo
acompafiado de un abdomen agudo obstructivo, por lo
que se somete a una laparotomfa exploratoria en la que se
encuentra una intususcepcién. Se realiza reseccién intes-
tinal con una entero-entero anastomosis latero-lateral de
intestino delgado, con evolucién favorable.
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Summary

Wilkie’s Syndrome is a rare cause of small bowel o0bstruc-
tion that rarely occurs in a familiar setting. We report a
rare variant, related to heterozygote triplets in a case that
underwent laparoscopic duodenojejunostomy to bypass the
obstructed segment. During the patient’s clinical evolution,
we collected and discussed preoperative and post-operative
studlies. In addition, we performed a review of literature.
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Trillizos heterocigotos. Un caso raro de
sindrome de Wilkie

Resumen

El Sindrome de Wilkie es una causa poco frecuente de obs-
truccion del intestino delgado que rara vez tiene una pre-
sentacidn familiar. Reportamos una variante inusual, que
involucra trillizos heterocigotos en un caso que se sometié a
duodeno yeyunostomia laparoscdpica para sortear el segmen-
to obstruido. Los estudios preoperatorios y postoperatorios
fueron recolectados y discutidos durante la evolucion clinica
del paciente. Ademds, se realizé una revisidn de la literatura.

Palabras claves. Sindrome de la arteria mesentérica superior,
sindrome de Wilkie, duodenoyeyunostomia laparoscdpica.

Introduction

Superior mesenteric artery syndrome (SMAS), or
Wilkie’s Syndrome, is one of the rare causes of small
bowel obstruction.! SMAS is a disorder characterized by
a vascular compression of the duodenum leading to me-
chanical obstruction.? Its prevalence ranges from 0.1 to

0.3%." % SMAS has been described in a familiar setting,
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as well as in twins, suggesting a genetic predisposition to  Figure 2. CTA. Aorto-mesenteric angle of 17.5°
this syndrome.** In this report, the genetic consultation ; ;
ruled out genetic or hereditary association of the SMAS.
To our knowledge, this is the first case of SMAS in hete-
rozygote triplets.

Case report

A 25 years old woman, with diagnosis of chronic
non-progressive encephalopathy, was referred to the E.R.
with a history of weight loss associated with postprandial
vomiting that intensified in the last 10 days. Nutritio-
nal consultation was performed with subjective global
assessment score being C and body mass index (BMI)
was 12.5 at the time of admission. The patient represents
one of two triplets affected by this syndrome. Her sister
was diagnosed with SMAS and treated at another insti-
tution. The third triplet is being studied at present. Up-
per endoscopy, esophageal manometry, and laboratory
tests showed no abnormalities. The barium swallow test
showed megaduodenum with a narrowing in the third
portion (Figure 1).

A computed tomography angiography (CTA) was
performed, confirming an aorto-mesenteric angle of
17.5° with a distance of 8 mm, both signs consistent with
SMAS (Figures 2, 3, 4).

Due to intolerance of enteral feeding, parenteral nutri-
tion was started. After six weeks, conservative treatment
failed due to the persistence of vomiting. A surgical ap-
proach was indicated, performing a laparoscopic duode-
nojejunostomy (Figures 5, 6, 7).

Figure 1. Barium swallow. Megaduodenum with a fine
narrowing in the third portion
) £

After twelve weeks, the patient was discharged with
oral and parenteral nutrition.

Six months later, the patient’s BMI was 19, presen-
ting a total weight gain of 16 kg. A new CTA was perfor-

med, showing an aorto-mesenteric angle of 44.2° and a
distance of 12 mm. (Figures 8, 9, 10, 11, 12).
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Figure 5. Duodenojejunostomy. Distented stomach and inframesocolonic vision
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Figure 8. Post-surgical CTA. Aorto-mesenteric angle of 44.2°  Figure 11. CTA pre-surgical aorto-mesenteric angle of 17.5°

N

compared with CTA post-surgical of 44.2°

Figure 12. CTA 3D pre-surgical aorto-mesenteric angle of
17.5° compared with CTA 3D post-surgical of 44.2°
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Discussion

First described by Rokitansky in 1842,* the SMAS in-
volves the entrapment and obstruction of the third part
of the duodenum between the superior mesenteric artery
(SMA) and the aorta. In 1927, Wilkie et al. published the
largest study on SMAS based on 75 cases in which the
final conclusion was that duodenojejunostomy was the
treatment of choice.’

SMAS is characterized by the compression of the third
portion of the duodenum due to the narrowing of the space
between the SMA and the aorta. This phenomenon is pri-
marily attributed to a loss of the mesenteric fat pad, located
in that area.” Fat loss and secondary compression may be
precipitated by progressive weight loss in clinical situations
like malignancies, dietary disorders, or trauma. This syn-
drome may also result from surgical procedures that redu-
ce the aorto-mesenteric angle, for example, ileo-anal pouch
producing caudal traction of the mesentery or scoliosis co-
rrecting surgery.® SMAS may also be seen in association with
psychological symptoms.”

The genetic predisposition to its development has
been suggested in a report of its occurrence in identical
twins; however, this phenomenon is subject to further re-
search.® Implicated congenital factors such as a short liga-
ment of Treitz and/or a low implantation of the SMA have
also been proposed.?

This disorder is a very rare condition and its incidence is
considered to range between 0.2-0.3%.> However, in patients
with scoliosis who undergo corrective spinal surgery, its preva-
lence increases to 2.4%.” The SMAS mortality rate is estimated
to be 33%."° A total of 400 cases have been reported in the
literature in English with a slight prevalence in young female
patients.>” SMAS should be considered when persistent vomi-
ting is present, especially after a history of weight loss.!

Patients usually present a long history of unspecific abdomi-
nal symptoms: postprandial epigastric pain, nausea, vomiting,
anorexia, weight loss, esophageal reflux, and bloating. The dis-
comfort may be relieved by measures that reduce tension on the
small bowel mesentery, such as left lateral decubitus, assuming a
‘knee-chest’ position.® Dehydration and electrolyte abnormali-
ties due to prolonged vomiting are not uncommon.'

For diagnostic purposes, upper gastrointestinal series,
CTA, magnetic resonance, angiography, conventional an-
giography, ultrasonography, and endoscopy have all been
described. The clinical diagnosis can be confirmed by radio-
logic studies in 95% cases."!

The aorta-SMA angle in patients with SMAS has been
reported to range from 6-22° and the aorta-SMA distance to
be between 2-8mm, compared with 25-60° and 10-28mm
respectively in normal population.” * > CTA with 3D
reconstruction is a useful noninvasive diagnostic tool that

may aid in confirming duodenal obstruction due to vascular
compression.

A multidisciplinary team should approach these pa-
tients. The team should include gastroenterologists,
interventional radiologists, dietitians, psychologists
and surgeons.®

Although there is no consensus on the optimal therapeu-
tic strategy for SMAS, conservative management is usually
the first choice® which should be administered for at least
six weeks.'” Conservative treatment includes gastric decom-
pression, fluid electrolytes imbalance correction, and nutri-
tional support either through total parenteral or nasojejunal
feeding. Conservative treatment also focuses on nutritio-
nal support aimed at restoration of retroperitoneal fat and
weight gain,' which may restore the SMA-aortic angle.

When conservative treatment fails, surgery is required."
Different surgical techniques have been described to treat
SMAS. Proposed by Strong, the transection of the ligament
of Treitz, and subsequent mobilization of the duodenum,
was first prescribed.” Currenty, this technique has been
abandoned due to poor results. The gastrojejunostomy,
another treatment option for this condition, also proved
to be more susceptible to failure since it does not free the
duodenal obstruction. Among surgical techniques, the one
that has demonstrated greater effectiveness in solving symp-
toms has been the duodenojejunostomy.® '° After the first
successful laparoscopic duodenojejunostomy by Gersin et al.
in 1998," the procedure became the most common surgi-
cal treatment for this syndrome."> '® Benefits of laparoscopic
duodenojejunostomy include those of the minimally invasi-
ve approach along with better functional results.” "

We can conclude that SMAS is a rare condition that
requires a high level of suspicion. Patients should be ap-
proached by a multidisciplinary team, which leads to better
diagnosis and treatment options. Laparoscopic duodenoje-
junostomy is the procedure of choice, when conservative
treatment fails.
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Solucion del caso. Disfagia esofagica y multiples

impactaciones alimentarias
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Solucion del caso

Se recibié el informe de la biopsia. Se realizé la col-
oracién con la técnica hematoxilina-eosina. Se observé el
epitelio esofdgico parcialmente erosionado con presencia
de exudado fibrinoleucocitario. Otros fragmentos mostra-
ban al epitelio pavimentoso con hiperqueratosis, presencia
de capa granular, acantosis leve, vacuolizacién de la capa

Figura 4.
o -

¥ -
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Se evaldo en conjunto con el servicio de Derma-
tologfa. Se decidi6 el inicio del tratamiento con Deltisona
10 mg/dia; con mejoria significativa del cuadro clinico.

El liquen plano es una enfermedad cutineo-mucosa

basal con algunos linfocitos intraepiteliales y la presencia
de abundantes cuerpos coloides. Coexistian algunos linfo-
citos intraepiteliales, unos edsinofilos y unos polimorfo-
nucleares neutréfilos.

Diagndstico: esofagitis erosiva; probablemente relacio-
nada con la patologfa de base: liquen plano, forma ulcer-
ativa o erosiva (Figura 4 y 5).

Figura 5.

relativamente comun, aunque la afectacién esofdgica sin-
tomdtica es excepcional. Sin embargo, es probable que la
prevalencia de las lesiones esofdgicas se haya infraestimado:
es as{ que cuando se realizé una endoscopia digestiva alta
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a los pacientes con liquen plano cutdneo, se encontré una
afectacién esofdgica en un 26% de los casos.'

La afectacién mucosa y, especialmente, la del eséfago
es mucho mds frecuente en el sexo femenino.” La eti-
ologfa es desconocida, pero se han descrito asociaciones
con otras entidades como la diabetes mellitus, la hiper-
tension arterial y ciertas hepatopatias. Puede ser el debut
de una hepatopatia crénica por el VHC.>?

La mayor parte de los pacientes se encuentran asin-
tomdticos, pero pueden referir un dolor retroesternal,
disfagia y odinofagia.

Habitualmente, las lesiones se localizan en el tercio su-
perior del eséfago, pero pueden afectar toda su longitud o
tinicamente el tercio inferior.

En la exploracién endoscépica, la mucosa esofdgica
presenta un aspecto friable, con dreas erosionadas que
sangran con facilidad y que, en ocasiones, se encuentran
cubiertas por unas membranas que se desprenden ficil-
mente al roce con el endoscopio.” No es infrecuente la
aparicién de estenosis de diferente cuantia.’

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):491-492

El diagnéstico se establece mediante una VEDA y un
estudio anatomopatoldgico de las lesiones. Los hallazgos
histolégicos son caracteristicos y consisten en un infiltra-
do inflamatorio en banda constituido fundamentalmente
por las células T maduras de localizacién subepitelial y
una degeneracién de los queratinocitos de la capa basal
del epitelio (cuerpos de Civatte).®
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Apendicitis del muinén apendicular. Reporte de un caso
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Solucidon del caso

Por los hallazgos obtenidos en las imdgenes, se decide
la realizacién de una puncién evacuadora y diagndstica
guiada por una ecografia. Se obtiene material purulento
del que se aisla la Escherichia Coli, por lo que se procede a
la intervencién quirtdrgica.

Durante la misma, se evidencia al nivel del ciego un
remanente apendicular de aproximadamente 0,5 cm con
cambios isquémicos y una coleccién purulenta asocia-
da. El estudio histopatoldgico confirma una apendici-
tis del munén.

La apendicitis del mufién es una patologia descripta
por primera vez por Rose en 1945.° La principal causa
es la presencia de una parte no extirpada (o resecada)
del apéndice cecal, la cual pasa por un proceso de in-
flamacién e infeccién con su posterior isquemia y per-
foracién.! Este fragmento apendicular no extirpado se
puede relacionar con una alteracién anatémica del apé-
ndice cecal, donde su base es mds amplia y se confunde
con parte del ciego, con un apéndice duplicado o se debe
a una inadecuada seccién que dejé un remanente apen-
dicular (mufién) largo."?

Los métodos imagenoldgicos juegan un papel trascen-
dental en el diagnédstico de esta enfermedad, permitién-

donos correlacionar la sintomatologfa con los hallazgos
descriptos.” La ecografifa del abdomen nos proporciona
imdgenes caracteristicas del proceso inflamatorio e infec-
cioso perilesional; ademds de ser un método no invasivo,
econémico y asequible.

La tomografia computada nos ayuda a su deteccién
cuando la ecografia no es concluyente. Nos muestra una
delineacién exacta de sus caracteristicas anatémicas, la
presencia de un absceso o flemdn pericecal y nos facilita
el seguimiento clinico, realizando un diagnéstico mds
precoz de esta enfermedad y evitando su evolucién a
estadios graves.
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