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Sr. Editor:

Leimos el articulo publicado por Laudanno y colabo-
radores titulado “Erradicacién de Helicobacter pylori en
pacientes obesos pre-cirugia baridtrica”,’ publicado en
Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(1):40-44. Nos pa-
rece interesante que se centre en el uso de un esquema
cuddruple como método de erradicacién de Helicobacter
pylori en pacientes obesos. Aun asi, notamos que el estu-
dio carece de una clasificacién sobre obesidad, basado en
el indice de masa corporal (IMC), que de cierta mane-
ra puede influir en los resultados tanto del tratamiento
como en la tasa de prevalencia de Helicobacter pylori en
estos pacientes.

La eficacia del esquema cuddruple para erradicacién
del Helicobacter pylori estd basada en consensos espafioles
y europeos; estos esquemas se modifican de acuerdo con
la tasa de prevalencia de Helicobacter pylori'y la resistencia
antibidtica para escoger el tratamiento adecuado.”?

Estudios demuestran que la tasa de prevalencia de He-
licobacter pylori aumenta de manera distinta en cada gra-
do de obesidad. Se observa una prevalencia de Heli-
cobacter pylori en personas sin obesidad en un 27,0%,

Correspondencia: Bryan Cuzcano Villalobos
Chincha Alta, Ica, Peri

Tel.: +51931902064

Correo electrénico: bryan.cuzcano@upsjb.edu.pe

a diferencia de personas con obesidad de grado I y
grado II (IMC 34,6 + 3,7 kg/m?) en un 57,2%.%° De-
bido a estas diferencias, se sugeriria que la eficacia del
tratamiento se ve afectada por el indice de masa cor-
poral del paciente. A mayor indice de masa corporal,
mayor tasa de prevalencia y por tanto menor eficacia
del tratamiento. Esta hipétesis se explora en un estudio
donde la eficacia del tratamiento en personas sin obe-
sidad es de un 85,3% y en personas con obesidad de
un 55,0%, por lo que es pertinente confirmar dichos
resultados.®

El trabajo es interesante, pero serfa pertinente que en
estudios posteriores donde se evalte la respuesta al trata-
miento de Helicobacter pylori se considere presentar los
resultados de acuerdo a los grupos generados por la IMC,
para hablar acerca de la eficacia del tratamiento en pa-
cientes obesos.

Bryan Cuzcano Villalobos
Kevin Quinteros Figueroa
Jorge Osada Liy

Universidad Privada San Juan Bautista.
Chincha Alta, Ica, Per

Conflictos de intereses. Los autores declaran no tener nin-

giin conflicto de interés.
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Respuesta de los autores

Bryan Cuzcano Villalobos y col. afirman que los pa-
cientes obesos tienen mayor prevalencia de Helicobacter
pylori, que esta aumenta con el grado de obesidad y que
esta mayor prevalencia afecta la eficacia de los tratamien-
tos de erradicacién. Por otro lado, que el estudio carece
de una clasificacién de obesidad basada en el indice de
masa corporal (IMC).

Respecto de la mayor prevalencia Helicobacter pylori
en pacientes obesos, esto es muy controvertido ya que hay
estudios que muestran que la prevalencia es menor, otros
que muestran que es igual y otros que es mayor. Global-
mente los estudios muestran una menor prevalencia Heli-
cobacter pylori en los pacientes obesos." * Sigue vigente la
teorfa que sugiere una correlacién inversa entre la preva-
lencia de Helicobacter pylori y obesidad. Desde el pun-
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to de vista fisiopatoldgico, la infeccién con Helicobacter
pylori alterarfa la secrecién de grelina. Distintos estudios
han mostrado que luego de la erradicacién de Helicobacter
pylori aumenta la secrecién de grelina y los pacientes ga-
nan peso.”>“ Los datos de prevalencia de Helicobacter pylori
en pacientes obesos derivados para cirugfa baridtrica de
nuestro grupo son de alrededor del 62%.°

En este trabajo, todos los pacientes que estudiamos
dentro del grupo con obesidad eran pacientes derivados
para cirugfa baridtrica y esto implicaba que los mismos
reunieran los criterios aceptados por las distintas guias, es
decir que tenfan un IMC mayor de 35 con mds de una
comorbilidad o un IMC mayor de 40.° No fue objetivo
del estudio al que se hace referencia evaluar la eficacia
del tratamiento de erradicacién de acuerdo al grado de
obesidad, sino comparar la erradicacién de Helicobacter
pylori entre pacientes derivados para cirugfa baridtrica y
pacientes con IMC normal.

Finalmente, estd el tema de la eficacia de los trata-
mientos de erradicacién de Helicobacter pylori en pacien-
tes obesos. Esto, claramente, no se vincula a la mayor pre-
valencia. Si bien, como planteamos en nuestro estudio,
es controvertido que los pacientes obesos tengan menor
respuesta, nuestro grupo apoyado en el estudio publi-
cado de referencia, asi como en otro posterior, cree que
esto es as{ y tenemos como hipdtesis que se debe a que
los pacientes obesos tienen alterada la farmacocinética y
farmacodinamia de los antibidticos. Es por ello que, con
un esquema ajustado al peso corporal, se mejoraron en
forma significativa las tasas de erradicacién: 86,3% (95%
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Cl: 74,3-93,2)] en el esquema ajustado al peso corporal
y 66,1% (95% CI: 52,6-77,3) en el grupo tratado con
dosis fijas (p = 0,02890), RR 1,31 (95% CI: 1,05-1,63).
Ambos grupos fueron tratados con un esquema cuddruple
concomitante de catorce dfas de duracién. En este estu-
dio, mds del 30% de los pacientes tenifan un IMC > 40.7
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Las medidas de efecto relativas expresan el evento es-
perado en un grupo en comparacién con otro. El riesgo
relativo (RR) es el cociente entre el riesgo de un evento en
dos grupos, mientras que el odds ratio (OR) es el cociente
del ODDS de un evento. Para ambas medidas, un valor
de 1 indica que la estimacién del efecto es la misma en
las dos intervenciones.! Para facilitar su comprensién, va-
mos a tomar, como ejemplo, los datos del estudio RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study) que se mues-
tran en la Tabla 1. Este fue un ensayo clinico randomi-
zado que aleatorizd a pacientes con una insuficiencia car-
dfaca a espironolactona (intervencién) contra un placebo
(sin intervencién). El punto final primario de este estudio
fue la mortalidad.” Si queremos conocer el riesgo relativo,
primero debemos calcular el riesgo en el grupo expuesto o
intervencidn, es decir, el cociente entre el nimero de pa-
cientes que fallecieron en el grupo espironolactona (226)
sobre el nimero total de pacientes con dicha droga: 822
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pacientes (muertos + vivos). El resultado del cociente
es 0,27; lo que equivale a decir que el riesgo de muer-
te en los pacientes randomizados a espironolactona fue
del 27%. Luego, repetimos el mismo procedimiento para
calcular el riesgo de muerte en los pacientes del grupo
placebo: 314/841 = 0,37. El riesgo de muerte en el grupo
placebo fue del 37%. Finalmente, para calcular el RR hay
que efectuar el cociente entre el riesgo de muerte en el
grupo espironolactona sobre el riesgo de muerte en el pla-
cebo: 0,27/0,37 = 0,72. Un riesgo relativo de 0,72 signifi-
ca que, en la IC, la espironolactona (en comparacién con
el placebo) reduce un 28% la mortalidad. Si ahora nos
interesa calcular el OR, primero es necesario conocer el
ODDS en el grupo espironolactona y luego, en el place-
bo. Para el primer paso, el cociente seria 226/596 = 0,37;
y para el segundo, 314/527 = 0,59. El OR es la divisién
de ambos: 0,37/0,59 = 0,62. Un OR de 0,62 se interpreta
asf: por cada 0,62 muertes que se producen con espirono-
lactona, ocurre 1 muerte con placebo o cada 62 muertes
que hay con espironolactona, ocurren 100 con placebo.

Tabla 1. 1abla de 2 x 2 que muestra la mortalidad en los

pacientes con espironolactona vs. con un placebo.

Placebo Espironolactona

n =841 n=3822
Muertos 314 226
Vivos 527 596
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En la Tabla 2, se muestran datos del estudio PART-
NER con seguimiento a 2 afos, que aleatorizé a pa-
cientes con estenosis adrtica severa y un alto riesgo
quirdrgico a TAVR (Transcatheter aortic-valve replace-
ment) o manejo estdndar. El evento primario se definié
como muerte y reinternaciones.’ Siguiendo los mismos
pasos del ejemplo anterior, si calculamos el RR y el
OR, los resultados son 0,60 y 0,31. Como se observa,
las medidas de efecto son muy similares en el ejemplo
de la espironolactona y muy distintas en el caso del
estudio de intervencién percutdnea de la vdlvula adr-
tica. Es importante destacar que, cuando el evento en
cuestién es frecuente, el OR sobrestima el efecto y es
conveniente expresar los datos como un RR.*

Tabla 2. Tabla de 2 x 2 que registra un evento combinado
de muerte o reinternacién en pacientes con TAVR vs. con

un placebo.

Evento combinado

Si No
TAVR 76 103
Estandar 126 53
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Relative effect measures express the expected event
in one group compared to another group. The relative
risk (RR) is the ratio between the risk of an event in
two groups, while the odds ratio (OR) is the ratio of the
ODDS of an event. For both measures, a value of 1 indi-
cates that the estimate of the effect is the same in the two
interventions.' For ease of understanding, we will take as
an example the data from the RALES study (Randomized
Aldactone Evaluation Study) shown in Table 1. This was
a randomized clinical trial that randomized patients with
a heart failure to spironolactone (intervention) versus a
placebo (without intervention). The primary endpoint
of this study was the mortality.? If we want to know
the relative risk, we must first calculate the risk in the
exposed or intervention group, that is, the ratio between
the number of patients who died in the spironolactone
group (226) over the total number of patients treated
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with this drug: 822 patients (dead + alive). The result of
the ratio is 0.27, which is equivalent to saying that the
risk of death in patients randomized to spironolactone
was 27%. Then, we repeated the same procedure to calcu-
late the risk of death in the patients in the placebo group:
314/841 = 0.37. The risk of death in the placebo group
was 37%. Finally, to calculate the RR, the ratio of the
risk of death in the spironolactone group over the risk of
death in the placebo group was 0.27/0.37 = 0.72. A rela-
tive risk of 0.72 means that, in HF, spironolactone (com-
pared to placebo) reduces mortality by 28%. If we are
now interested in calculating the OR, it is first necessary
to know the ODDS in the spironolactone group and then
in the placebo group. For the first step, the ratio would
be 226/596 = 0.37 and for the second, 314/527 = 0.59.
The OR is the division of both, 0.37/0.59 = 0.62. An
OR of 0.62 is interpreted as that for every 0.62 deaths
that occur with spironolactone, 1 death occurs with pla-
cebo or every 62 deaths that occur with spironolactone,
100 occur with placebo.

Table 1. 2 x 2 table showing the mortality in the patients
with spironolactone vs. with a placebo

Placebo Spironolactone

n =841 n =822
Dead 314 226
Alive 527 596
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Table 2 shows data from the PARTNER study with
a 2-year follow-up, which randomized patients with
severe aortic stenosis and high surgical risk to TAVR
(Transcatheter aortic-valve replacement) or standard man-
agement. The primary event was defined as death and
rehospitalizations.> Following the same steps as in the
previous example, if we calculate the RR and the OR, the
results are 0.60 and 0.31. As can be seen, the effect mea-
sures are very similar in the spironolactone example and
very different in the case of the percutaneous aortic valve
intervention study. It is important to note that, when the
event in question is frequent, the OR overestimates the
effect and it is convenient to express the data as a RR.*

Table 2. 2 x 2 table that records a combined event of death or
rehospitalizations in patients with TAVR vs. a placebo

Combined event

Yes No
TAVR 76 103
Standard 126 53

Copyright

© 2021 Acta Gastroenteroldgica
@ @@@‘ latinoamericana. This is an open-

access article released under the
terms of the Creative Commons Attribution (CC BY-NC-
SA 4.0) license, which allows non-commercial use, distri-
bution, and reproduction provided the original author and
source are acknowledged.

Cite this article as: Arias A. Measures of Effect: How Do
We Interpret It from Evidence? Acta Gastroenterol Latinoam.
2021;51(1):12-3. https:/ldoi.org/10.52787 /muvp 7746

References

1. Higgins JPT, Li T, Deeks JJ. Chapter 6: Choosing effect measures and
computing estimates of effect. En: Higgins JPT, Thomas J, Chan-
dler J, Cumpston M, Li T, Page M], Welch VA (editores). Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.2. 2021.

2. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A,
et al. The effect of spironolactone on morbidity and mortality in
patients with severe heart failure. Randomized Aldactone Evalu-
ation Study Investigators. N Engl ] Med. 1999;341(10):709-17.

3. Makkar RR, Fontana GP, Jilaihawi H, Kapadia S, Pichard AD,
Douglas PS, ez al. Transcatheter aortic-valve replacement for inoper-
able severe aortic stenosis. N Engl ] Med. 2012;366(18):1696-704.

4. SedgwickP. Relativerisksversusoddsratios. BM] 2014;348:21407.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):12-13

» 13



14 4

¢ REVISION

Constipacion cronica. Conceptos actuales
desde la fisiopatologia hasta el tratamiento

Karla Rocio Garcia-Zermeno, José Maria Remes-Troche

Laboratorio de Fisiologia Digestiva y Motilidad Gastrointestinal. Instituto de Investigaciones Médico-Bioldgicas, Universidad Veracruzana.

Veracruz, Veracruz, México.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):14-28

Recibido: 09/02/2021 / Aceptado: 10/02/2021 / Publicado online: 22/03/2021 / https://doi.org/10.52787/zr1j9030

Resumen

La constipacion o estreniimiento crénico es una de las patrolo-
gias gastrointestinales mds frecuentes a nivel mundial, y tiene
un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes.
El objetivo de esta revision narrativa es presentar la infor-
macidn mds novedosa y relevante en relacién con el estreii-
miento crénico, desde su fisiopatologia hasta el tratamiento.
Se reconocen al menos tres subtipos de estrefiimiento crénico
primario: el funcional, el asociado al intestino irritable y el
relacionado con los trastornos evacuatorios. Y existen muilti-
ples causas de estreniimiento crénico secundario, en especial
algunos fdrmacos; se detalla en particular la entidad deno-
minada estrefiimiento inducido por opioides. Los mecanis-
mos fisiopatoldgicos del estrefiimiento crénico funcional son
milltiples (incluyen alteraciones motoras, sensitivas, disbiosis
y alteraciones estructurales y funcionales del piso pélvico) y
[frecuentemente se sobreponen. Ninguna prueba proporcio-
na una descripcion completa de la defecacion, por lo que en
general se emplea una combinacién de estas para evaluar
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la estructura y las funciones motora y sensorial. Los estudios
diagndsticos avanzados de la funcion del colon, recto y ano
son recomendados en pacientes con estrefiimiento crénico y en
quienes han fallado los tratamientos de primera linea. Con
respecto al tratamiento se detalla la utilidad de las medi-
das higiénico-dietéticas, el ejercicio, la fibra, los laxantes, los
nuevos farmacos (como prucaloprida, lubiprostona, linaclo-
tida, plecanatida), la terapia de biorretroalimentacion, los
probidticos y otras terapias tales como el trasplante de micro-
biota fecal y la cirugia.

Palabras claves. Estreniimiento, constipacion, evacuacion,
laxantes, fibra, secretagogos.

Chronic Constipation. Current Concepts
from Pathophysiology to Treatment

Summary

Chronic constipation is one of the most frequent gastroin-
testinal pathologies worldwide, and it negatively impacts
the quality of life of patients. The objective of this narra-
tive review is to present the most innovative and relevant
information in relation to chronic constipation, from its
pathophysiology to treatment. It is recognized that there are
at least three subtypes of primary chronic constipation that
are functional, that associated with irritable bowel and that
related to evacuation disorders. It is considered that there are
multiple causes of secondary chronic constipation, especially
drugs and the entity called opioid-induced constipation is
specifically detailed. The pathophysiological mechanisms of
Sfunctional chronic constipation are multiple (they include
motor and sensory alterations, dysbiosis, and structural and

Sfunctional alterations of the pelvic floor) and frequently over-
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lap. No test provides a complete description of defecation;
therefore in general, a combination of these is generally used
to assess motor and sensory structure and function. Advanced
diagnostic studies of the function of the colon, rectum, and
anus are recommended in patients with chronic constipa-
tion in whom the first-line treatment have failed. Regarding
treatment, the usefulness of hygienic-dietary measures, exer-
cise, fiber, the laxatives, the new drugs (such as prucalopride,
lubiprostone, linaclotide, plecanatide), biofeedback therapy,
probiotics, and other therapies fecal microbiota transplanta-
tion and surgery.

Keywords. Constipation, evacuation, laxatives, fiber, secre-
tagogues.

Abreviaturas

CC: Constipacidn crénica.

EC: Estreniimiento crdnico.

EIO: Estrefiimiento inducido por opioides.
HR: Hiposensibilidad rectal.

TE: Trastornos de la evacuacién.
AGCC: Acidos grasos de cadena corta.
ES: Esclerosis sistémica.

SED: Stndrome de Eblers-Danlos.
EP: Enfermedad de Parkinson.

F: Incontinencia fecal.

EB: Escala de Bristol.

SII: Sindrome de intestino irritable.
IRM: Resonancia magnética.

PEB: Prueba de expulsion del balén.
ECC: Ensayos clinicos controlados.
PEG: Polietilenglicol.

NNT: Nimero necesario a tratar.

Introduccion

La “constipacién” o estrefiimiento crénico (CC o EC)
es una de las patologfas gastrointestinales mds frecuentes
a nivel mundial, y tiene un impacto negativo en la cali-
dad de vida de los pacientes.' La prevalencia de EC puede
variar de acuerdo con la etnia, el estilo de vida, la dieta,
el uso de firmacos y los factores genéticos. La prevalencia
media en adultos en la poblacién general es del 16% y
hasta 33,5% en adultos mayores.? La revisién sistemdtica
y metaandlisis mds reciente, que incorpora 45 estudios de
la poblacién general, informé una prevalencia global del
14%.° De acuerdo con el reciente estudio epidemiolégico
global de la fundacién de Roma (realizado en 33 paises de
los seis continentes) la prevalencia global de EC “funcio-
nal” (véase mds adelante) varié entre 6,6% (encuesta cara

a cara) y 11,7% (encuesta por internet), lo que lo posicio-
na como el trastorno funcional digestivo mds frecuente a
nivel mundial.* Algunos otros estudios epidemioldgicos
han demostrado que un consumo bajo de fibra y de agua
(< 1,882 ml al dfa) son factores asociados a estrefiimien-
to.” Si bien la evidencia es mds limitada e incluso existen
resultados controversiales, algunos estudios han mostrado
que el estrefiimiento se asocia al sedentarismo (razén de
momios (RM) 1,25, IC 95% 1,17-1,34) y a la actividad
fisica insuficiente (RM 1,26, IC 95% 1,16-1,36).%8

Clasificacién

El estrefiimiento se define como la defecacién no
satisfactoria (sensacién de evacuacién incompleta), resul-
tante de evacuaciones poco frecuentes, o con dificultad de
expulsién (sensacién de obstruccién anorrectal y necesi-
dad de maniobras manuales para facilitar la evacuacién),
o ambas.” Sin embargo, este término también es utili-
zado para describir una variedad de sintomas, que inclu-
yen heces duras, esfuerzo excesivo, distensién y dolor
abdominal."

Seglin su tiempo de presentacién el estrefiimiento
puede considerarse de inicio “agudo” cuando tiene una
evolucién menor a una semana y “crénico” cuando los
sintomas persisten por mds de cuatro semanas.”®’ De
acuerdo con su origen el EC puede ser primario o secun-
dario.” ® El estrefiimiento “primario” es consecuencia de
multiples alteraciones fisiopatoldgicas (véase la siguiente
seccion), siendo las mds importantes la alteracién de la re-
gulacién col6nica del movimiento de las heces, junto con
la falta de coordinacién del aparato neuromuscular ano-
rrectal y la disfuncién del eje cerebro-intestino.' Mien-
tras que el secundario es causado por multiples causas, ta-
les como férmacos (opioides, bloqueadores de los canales
de calcio, AINEs), trastornos neuroldgicos (enfermedad
de Parkinson), o enfermedades metabdlicas (diabetes, hi-
potiroidismo) e incluso problemas anatémicos (enferme-
dades anorrectales y coldnicas).

En la Tabla 1 se listan una serie de enfermedades y
medicamentos que pueden ocasionar EC secundario.
Mencién especial merece el estrefiimiento inducido por
opioides (EIO), una entidad descripta recientemente
que hace alusién a la causalidad que existe entre el uso
de estos fdrmacos y la aparicién o exacerbacién de EC."
En la actualidad se estima que el 5% de los adultos en los
Estados Unidos estdn siendo tratados con opidceos du-
rante mds de tres meses por causas no relacionadas con el
cdncer; de este grupo entre el 40% y 90% experimentan
sintomas de EC."* ' El EIO, de acuerdo con los criterios
de Roma IV, es un término que se utiliza para describir a
aquellos pacientes cuyos sintomas de estrefiimiento apa-
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recen o empeoran cuando inician, cambian o aumentan
el consumo de opioides.® Es muy importante mencionar
que esta entidad es susceptible de tratamiento con medi-
camentos especificos como el alvimopan, el naloxegol y

la metilnaltrexona.

Tabla 1. Causas secundarias de estreiiimiento

Medicamentos
- Analgésicos (opiaceos)
« Anticolinérgicos
« Antiespasmadicos
« Antipsicoticos
« Antiparkinsonianos
« Antidepresivos triciclicos
« Anticonvulsivos
« Antidcidos que contienen aluminio
« Antihipertensivos
o Calcioantagonistas

Trastornos metabolicos

« Diabetes mellitus

« Hipotiroidismo

« Hipercalcemia

« Hipokalemia

« Hipomagnesemia

« Uremia

« Porfiria

« Intoxicacion por metales
pesados

« Panhipopituitarismo

o Alfa metildopa
« Suplementos de hierro y calcio
« Diuréticos

Trastornos anorectales y colonicos
« Enfermedad hemorroidal

« Fisura anal

« Diverticulitis

« Proctitis posrradiacion

« Neoplasias malignas

Trastornos psiquiatricos

- Trastornos de la alimentacion
(bulimia-anorexia)

« Depresion

- Trastornos de somatizacion

Trastornos neuroldgicos Otras
« Esclerosis multiple - Miopatias
« Lesiones medulares « Amiloidosis

« Escleroderma
« Trastornos cognitivos
« Inmovilidad prolongada

- Enfermedad de Parkinson
« Enfermedad vascular cerebral

Fisiopatologia

El EC debe considerarse como una enfermedad com-
pleja y multifactorial. Es importante recordar que el acto
de la defecacién es complejo, y que involucra estructuras
neuromusculares que deben coordinarse, ademds de que
esta influenciado por el contenido de agua y el volumen
de las heces, la ingesta caldrica, la microbiota intestinal
y los trastornos psicoldgicos y conductuales.”? En la Fi-
gura 1 se ilustran los principales mecanismos fisiopatolé-
gicos asociados al EC.

a) Disfuncién motora: Se han descripto multiples
alteraciones en la motilidad y la capacidad contrdctil
del colon, que condicionan un EC por “trdnsito len-
to” que se caracteriza por un retraso del movimiento del
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contenido intraluminal a través del colon ascendente y
transverso.”®? En cuanto a la contractilidad colénica, se
ha descripto una disminucién en el nimero de las con-
tracciones coldnicas propagadas de alta amplitud,' '* un
aumento no coordinado de la actividad motora del colon
distal,'” y anomalfas en los circuitos peristdlticos debido a
alteraciones del control neural parasimpdtico extrinseco o
entérico."** Un estudio reciente por Zikos ez al*' mos-
tré que en pacientes que reportaban sobreposicién de los
sintomas de dispepsia y estrefiimiento, los diagnosticados
con estrefiimiento con transito lento tenfan significativa-
mente mds probabilidades de tener también retraso en el
vaciamiento gistrico, en comparacién con aquellos con
estrefiimiento con trdnsito normal.

b) Disfuncién sensitiva: La hiposensibilidad rectal
(HR) se relaciona con una percepcién atenuada o dis-
minuida de la distensién rectal, la cual puede explicarse
porque algunos pacientes no experimentan la sensacién
del deseo de defecar.”? Los estudios observacionales han
reportado HR hasta en el 60% de los pacientes con es-
trefiimiento. La etiologfa es incierta, pero se han pro-
puesto varios mecanismos. En algunos pacientes, en los
que existe una alteracién de la via aferente (por ejemplo
debido al dafio del nervio pélvico o una lesién de la mé-
dula espinal), existe una clara relacién causa-efecto con el
desarrollo de HR. Se ha reportado que hasta el 78% de
los pacientes con lesién completa de la médula espinal y
disfuncién del intestino grueso y el 43% de los individuos
con lesiones incompletas tienen disminucién de la sensi-

bilidad rectal.?>%

c) Trastornos de la evacuacién: La evacuacién de las
heces requiere de la coordinacién entre el esfuerzo y la
relajacién de los musculos del piso pélvico y los esfinteres
anales (Figura 2). Los trastornos de la evacuacién (TE)
constituyen el segundo tipo mds comtin de ECy es un tér-
mino utilizado para describir las caracteristicas clinicas y/o
de laboratorio relacionadas con la incapacidad para expul-
sar las heces de manera satisfactoria." '>?¢ Otros términos
utilizados para describir estas alteraciones son “anismo”,
“disinergia defecatoria” u “obstruccién defecatoria fun-
cional”.*”>?® Los pacientes con TE presentan incapacidad
para coordinar los musculos de la pared abdominal, rec-
toanal y piso pélvico durante la defecacién debido a la
alteracién de la fuerza de propulsién rectal (inadecuada
propulsién) y/o abdominal, la alteracién en la relajacién
anal o el aumento de la resistencia de salida anal debido
a la contraccién del esfinter anal externo o puborrectal
(defecacién disinérgica).” *° Clinicamente, la mayorfa de
los pacientes con EC se quejan de sintomas sugestivos de
TE, siendo el esfuerzo excesivo el sintoma mds reportado.
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con el estrefiimiento crénico primario

Alteraciones centrales

« Hiposensibilidad

« Trastornos piscoldgicos

« Enfermedad de Parkinson

Otras

« Alteraciones genéticas

« Enfermedad del tejido conectivo
« Esclerosis
« Ehlers-Danlos

Alteraciones motoras

« Disminucion de ondas de alta amplitud
« Incoordinacién proximal-distal

« Disminucién de sustancia P

« Disminucion de células de Cajal

« Alteraciones de la colagena

Disbiosis

« Disminucion de lactobacilos
« Disminucion de bacteroidetes
« Aumento de clostridiales

« Aumento de enterobacterias
« Alteraciones en metaboloma

Trastornos evacuatorios funcionales
« Propulsién inadecuada

« Contraccion inapropiada
Alteraciones sensitivas + Ausencia de relajacion
« Hiposensibilidad rectal

« Alteraciones aferentes/esferentes
« Distensibilidad rectal anormal

Trastornos evacuatorios estructurales
« Rectocele
« Intususcepcion

« Enterocele

Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con trastornos evacuatorios y su representacion topogrdfica mediante ma-
nometria de alta resolucion

A <>Q

EAl

Nota: La figura A ilustra la sincronia o sinergia entre el aumento de la presion intrarrectal (#1) y la relajacion de forma simultanea de la cintilla puborrectal
(#2) y los esfinteres anales (interno [EAI] y externo [EAE] #3), facilitando asi la expulsion de las heces. En la figura B, se muestra cdmo la ausencia de un
pujo adecuado (#1) no es capaz de generar un gradiente de presion suficiente para que la cintilla puborrectal y los esfinteres se relajen apropiadamente
(#2 y #3), condicionando asi un trastorno evacuatorio. La figura C ilustra como, a pesar de que existe un pujo adecuado (#1), la ausencia de relajacion o
la contraccion inapropiada del puborrectal y los esfinteres (#2 y #3) impide la evacuacion de las heces (defecacion disinérgica).

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):14-28

» 17



Constipacién crénica. Conceptos actuales de la fisiopatologfa al tratamiento

Karla Rocfo Garcfa-Zermefio y col.

Los principales mecanismos fisiopatolégicos respon-
sables se consideran fendmenos obstructivos estructura-
les, como por ejemplo la intususcepcién rectal de alto
grado, el rectocele o el enterocele, que impiden la expul-
sién de las heces.”” 3 Estas alteraciones estructurales se
pueden sobreponer con alteraciones funcionales como la
HR, que disminuye el deseo de evacuacién, y fomentan
conductas como el pujo excesivo sobre un piso pélvico
débil.*”?° Ademds, se ha descripto que aproximadamente
el 7% de los pacientes con TE tendrdn megarrecto rela-
cionado a la disminucién o ausencia de la sensacién de
llenado rectal.” !

d) Disbiosis: Al igual que en otros trastornos fun-
cionales digestivos, en los tltimos afios se ha observado
que existe evidencia que sugiere que la disbiosis puede
tener un papel determinante en algunos pacientes con
EC. En general, los estudios en adultos informan me-
nos diversidad y abundancia de bifidobacterias y lac-
tobacilos, aunque estos hallazgos no se demuestran de
manera consistente en pacientes pedidtricos.** También
se ha descripto un aumento significativo a nivel de los
Clostridiales (especificamente de C. sporogenes, C. para-
putrificum, C. fallax, y C. Innocuum), asi como de En-
terobacteriaceae (como Escherichia coli y Staphylococcus
aureus).>>>* Ademds, se han descripto alteraciones en el
metaboloma, en especial, diferencias en los dcidos grasos
de cadena corta (AGCC).*” Al parecer, un trdnisto co-
l6nico lento disminuye los AGCC en las heces, ya que
su absorcién se incrementa. Una evidencia més es el he-
cho de que algunos estudios han demostrado mediante
la prueba del aliento un incremento en la produccién
de metano en pacientes con EC con trdnsito colénico
lento, aunque no se ha demostrado que exista una corre-
lacién entre la produccién de metano y la gravedad de

3637 La mayorfa de estos

los sintomas de estrefiimiento.
estudios son de casos y controles, por lo que es dificil es-
tablecer si estas diferencias son una causa o simplemente

una consecuencia del estrefimiento.

e) Alteraciones del tejido conectivo: Recientemente
la asociacién entre EC y enfermedades del tejido conec-
tivo ha llamado mucho la atencidn, a partir del hecho de
que hasta el 50% de los pacientes con esclerosis sistémica
(ES) o sindrome de Ehlers-Danlos (SED) padecen de es-
trefiimiento.’® %’ Los sintomas de TE son muy comunes y
hay una alta prevalencia de HR, defecacién disinérgica y
anomalfas morfoldgicas rectales.*

f) Otros mecanismos relacionados: Desde la déca-
da de 1960 se ha reportado en la literatura que el EC
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especificamente con trdnsito lento podria producirse
como resultado de una neuropatia entérica, y esto po-
dria ser determinado genéticamente. Esta hipdtesis se
basa sobre todo en observaciones clinicas de sintoma-
tologfa de inicio temprano y antecedentes familiares
positivos. Sin embargo, hoy no existe evidencia de esta
posible asociacién.”

Tradicionalmente la enfermedad de Parkinson (EP)
se considera un trastorno motor que resulta de la pérdida
de neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la
sustancia negra. Sin embargo, varios estudios describen
que pueden existir alteraciones “prodrémicas” no moto-
ras que afectan la calidad de vida de los pacientes que
luego desarrollan la EP. Estas disfunciones prodrémicas
comprenden una amplia gama de trastornos de la motili-
dad gastrointestinal, que incluyen disfagia, retraso del va-
ciamiento gistrico y EC.*? Se ha descripto que los hallaz-
gos histolégicos patognémonicos de la EP, los agregados
de a-sinucleina que forman los cuerpos de Lewy, estdn
presentes en el sistema nervioso entérico antes del diag-
néstico clinico, lo que sugiere que el tracto gastrointesti-
nal y su conexién neural (vagal) con el sistema nervioso
central podria tener un papel importante en la etiologfa
de la enfermedad.

Al contrario de lo que se piensa, la coexistencia entre
EC e incontinencia fecal (IF) es muy alta (hasta el 69%).'
La fisiopatologfa de esta sobreposicién es indudablemen-
te multifactorial, y ambas entidades tienen mecanismos
subyacentes en comun. Swash ez al. propusieron una hi-
p6tesis unificadora para los trastornos del piso pélvico (in-
cluido el estrenimiento) y la IF, donde la lesién obstétrica
(mujeres) o el estrefiimiento (hombres y mujeres), carac-
terizados por un esfuerzo crénico al defecar, conducen a
la denervacién del piso pélvico y la musculatura del esfin-
ter anal y, en tltima instancia, a [F.** Otros mecanismos
fisiopatolégicos importantes incluyen el “rebosamiento”
secundario a la impactacién, o cuando la IF resulta de
una evacuacion rectal incompleta ya sea por una causa
estructural o por una funcional. Reconocer la sobrepo-
sicién entre EC e IF tiene implicancias importantes con
respecto al manejo. Si la IF es secundaria al estrefiimiento
subyacente, entonces la intervencién dirigida a mejorar
los sintomas del estrenimiento debe considerarse el trata-
miento de primera linea.

El papel de los factores psicolégicos se ha evaluado
ampliamente en el contexto del EC. Los eventos trau-
mdticos y el abuso fisico y sexual en la nifiez se asocian
de manera independiente con una mayor incidencia de
EC.* El rasgo de personalidad neurdtica estd particular-
mente asociado con el estrefiimiento.®
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Evaluacion clinica

El abordaje diagnéstico primario debe enfocarse en
los sintomas especificos de EC, evaluar medicamentos
que pudieran ser su causa, as{ como excluir enfermedad
orgdnica y sintomas de alarma. Uno de los pilares mds
importantes en la valoracién del estrenimiento es el exa-
men fisico detallado, y en particular un tacto rectal, que
tiene una sensibilidad del 75% y una especificidad del
87% para detectar TE.“ La inspeccién perineal puede re-
velar hemorroides externas o internas prolapsadas, fisuras,
cicatrices o excoriaciones cutdneas, asi como mostrar la
presencia de anomalias estructurales tales como estenosis
o espasmos, dolor a la palpacién, masas o impactacion
de heces.”” Los cuestionarios de sintomas intestinales son
una herramienta rdpida y eficaz para evaluar los sintomas
del estrefimiento, mientras que un diario intestinal de
dos semanas proporciona una evaluacién mds refinada de
las variaciones del dia a dia y la relacién entre la forma
de las heces y otros sintomas." También es importante
recopilar informacién sobre los hdbitos intestinales pre-
vios, cudndo cambiaron y lo que los pacientes consideran
normal, porque las percepciones, influenciadas por las
normas sociales y culturales, influyen en la notificacién
de los sintomas.

Los pictogramas de la forma de las evacuaciones o la
Escala de Bristol (EB) es un método que ha sido con-
siderado el instrumento mds fidedigno para evaluar el
trdnsito colénico en comparacién con los sintomas.*® En
un inicio, su funcién principal fue proveer al clinico y al
paciente de una herramienta confiable para esclarecer el
tipo de patrén defecatorio (por ej. normal vs. diarrea),
haciendo una correlacién con el trdnsito colénico.* *°
Posteriormente, se evalué para caracterizar el patrén
de las evacuaciones, demostrando que era un método
reproducible y confiable.”’ Estos hallazgos permitieron
que la EB se propusiera como una herramienta util para
clasificar a los pacientes con SII en subtipos (diarrea,
mixto y estrefiimiento).'? Estudios subsecuentes han
correlacionado la EB con el trdnsito con marcadores
radiopacos y con la cdpsula de motilidad inaldmbrica
para medir la velocidad del trénsito colénico. Se ha ob-
servado una buena correlacién con el trdnsito colénico
al compararlo con la cdpsula de motilidad inaldmbrica
(r=0,79) y los marcadores (r = 0,64).>

El EC funcional es un sindrome clinico que presenta
diferentes sintomas, los cuales se expresan de manera va-
riable en los individuos, de acuerdo con diversos factores,
como la localizacién geogrfica, la dieta y la actividad fisi-
ca, entre otros. Los criterios de Roma, actualmente en su
versién IV, son los mds utilizados para el diagndstico de

EC funcional (Tabla 2)."?

Tabla 2. Criterios de Roma IV para estreiimiento funcional

1. Debe presentar dos 0 mas de los siguientes criterios durante los tltimos
tres meses y haber iniciado los sintomas seis meses antes del diagnéstico:
< 2 gvacuaciones por semana.
« Esfuerzo en méas del 25% de las evacuaciones (Bristol 1-2).

« Sensacion de evacuacion incompleta en mas del 25% de las
gvacuaciones.

« Sensacion de obstruccion / blogueo anorrectal en mas del 25% de
las evacuaciones.

« Maniobras manuales para facilitar la evacuacion en mas del 25%
de las evacuaciones.

2. Criterios insuficientes para sindrome de intestino irritable.

3. Las heces blandas rara vez estan presentes sin el uso de laxantes.

Adaptado de la referencia nro. 12.

Pruebas diagnésticas

Ninguna prueba proporciona una descripcién com-
pleta de la defecacién, por lo que en general se emplea
una combinacién de estas (Tabla 3) para evaluar la es-
tructura y la funciones motora y sensorial.”® Los estudios
diagndsticos avanzados de la funcién del colon, recto y
ano son recomendados en pacientes con EC y en quienes
han fallado los tratamientos de primera linea como la op-
timizacién de la consistencia de las heces, el entrenamien-
to del hdbito intestinal, el asesoramiento sobre el estilo de
vida y el tratamiento farmacoldgico estdndar.”>*

a) Estudios para valorar el trdnsito intestinal: En
pacientes con EC y que reportan evacuaciones infrecuen-
tes los estudios de trdnsito intestinal pueden ser dtiles.
Tradicionalmente, los métodos radioldgicos para evaluar
el transito colénico, como la administracién oral de mar-
cadores radiopacos y la centellografia, tienden a enfocarse
en la cuantificacién del trdnsito colénico. Sin embargo,
en la actualidad es bien sabido que la alteracién en la mo-
tilidad no es restringida al colon y, por lo tanto, las nuevas
técnicas (capsula de motilidad inaldmbrica y trdnsito con
método 3D) tienen la habilidad de evaluar la funcién pa-
nentérica.”>*

1. Marcadores radiopacos: Se considera una
prueba de escrutinio y estd indicada para diferenciar en-
tre trdnsito intestinal normal o lento.” Existen multiples
protocolos para su realizacién; el mds simple implica la
ingesta de marcadores (20-50) seguida de la realizacién de
una radiografia simple de abdomen, habitualmente des-
pués de 120 horas.* El transito coldnico lento se define si
existen > 5 (20%) marcadores retenidos en el dfa cinco y
ademds puede proporcionar una evaluacién cuantitativa
segmentaria y total del trdnsito colénico.”
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Tabla 3. Prucbas para el diagndstico del estreniimiento

Investigacion

Escrutinio, avanzado
0 experimental

Principal informacion fisiopatoldgica
que proporciona

Otra informacion fisiopatoldgica
que proporciona

Pruebas de transito intestinal

Retraso en el transito intestinal
Retraso en el transito intestinal

Retraso en el transito gastrointestinal e

Marcadores radiopacos Escrutinio
Centellografia Avanzado
Cépsula motilidad inaldmbrica Avanzado
intestinal regional
Cépsula de transito 3D Experimental

Retraso en el transito gastrointestinal e
intestinal regional

Retraso en el transito gastrointestinal e
intestinal regional (extension de la técnica)

Dismotilidad gastrointestinal regional;
dishiosis / alteracion en la fermentacion
colénica

Dismotilidad gastrointestinal regional

Pruebas de contractilidad intestinal

Manometria colonica Avanzado Dismotilidad gastrointestinal regional

Barostato coldnico Avanzado Alteracion del tono colénico Dismotilidad colonica

IRM en tiempo real Experimental Dismotilidad colonica (alteracion del Alteraciones en el volumen luminal colonico
movimiento de la pared)

Pruebas de evacuacion

Manometria anorrectal Escrutinio Dismotilidad colonica

Prueba de expulsion de balon Escrutinio Coordinacién rectoanal anormal; Disfuncion del esfinter anal
propulsion rectal pobre; disinergia anal

Ultrasonido transperineal Escrutinio Alteracion de la defecacion

Defecografia con bario Avanzado Caracteristicas obstructivas funcionales
y/0 estructurales

Defecografia con IRM Avanzado Alteracion de la defecacion; caracteristicas ~ Anomalias multicompartimentales (cuando
obstructivas funcionales y/o estructurales se opacifican adecuadamente)

Fecobionico Experimental Alteracion de la defecacion Alteracion de la defecacion en los patrones

de presion

Pruebas de sensibilidad

Distension con balon Escrutinio Hipo e hipersensibilidad rectal

Bardstato Avanzado Hipo e hipersensibilidad rectal Alteracion en la complianza rectal y en la

capacidad

IRM: Imégenes por resonancia magnética.
Adaptado de la referencia nro. 9.

2. Centellografia: Este método se considera el
“estdndar de oro” para la evaluacién del tiempo del trdn-
sito coldnico. La técnica implica seguir la ingesta de una
cdpsula de liberacién retardada que contiene carbén ac-
tivado o esferas de poliestirenomarcado radiactivamente
con Tc¢” o Indio'" recubierto por un metacrilato poli-
mérico sensible al pH, que se disuelve a un pH alcalino
dentro del ileon distal, liberando el radioisétopo dentro
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del colon ascendente.” Se evaltia la progresion del quimi-
co marcado a través del tracto gastrointestinal, utilizando
una cdmara y tomando gammagrafias seriadas. El diag-
néstico de retraso del trdnsito colénico se determina por
la posicién del centro geométrico de la masa del isétopo
en momentos determinados.”>*® La prueba puede exten-
derse para incluir también la evaluacién del trdnsito gds-
trico y del intestino delgado.’*’
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3. Cdpsula de motilidad inaldmbrica: Son dis-
positivos en forma de cdpsulas ingeribles, las cuales miden
la temperatura, el pH y la presién intraluminal a medida
que atraviesan el intestino, y muestran una buena corre-
lacién con las pruebas de marcadores radiopacos. Los es-
tudios de cdpsulas han demostrado que mds de un tercio
de los pacientes con EC tiene alteracién en el trdnsito que
se extiende mds alld del colon. También pueden medir el
trdnsito del intestino delgado, el vaciamiento gdstrico y
la actividad motora del colon. Sin embargo, este estudio
toma cinco dfas y requiere que los pacientes usen un dis-
positivo de recoleccién de datos." >

b) Pruebas de motilidad colénica

1. Manometria colénica: Esta prueba se indi-
ca en pacientes seleccionados, ya que se emplea para la
investigaciéon avanzada de la motilidad colénica, en es-
pecial en pacientes con EC de trdnsito lento, refractarios
al tratamiento, que estdn siendo considerados para co-
12754 Generalmente se utiliza para determinar
la presencia o ausencia de patrones motores colénicos en
respuesta a estimulos fisioldgicos y quimicos.”” El pro-
tocolo mds utilizado se realiza después de la evacuacion
intestinal, colocando un catéter con > 20 sensores de re-
gistro, espaciados entre 10 y 30 mm, con la ayuda de un
colonoscopio. La prueba puede realizarse de forma esta-
cionaria o ambulatoria de 24 horas, y ya existen estudios
con la tecnologia de alta resolucién. Sin embargo, debido
a un ndmero limitado de estudios en sujetos sanos, falta
una definicién clara de motilidad colénica “normal”.

2. Resonancia magnética: El uso de imdgenes
por resonancia magnética (IRM) para investigar la moti-
lidad colénica es actualmente experimental, pero permite
la visualizacién directa de la pared del colon o del conte-
nido de la luz."?” Ademds, la evaluacién del movimiento
de la pared colénica puede combinarse con otras medidas
de resonancia magnética, por ejemplo trédnsito y volumen
para proporcionar una vista objetiva del colon, tanto en
términos de anatomfa como de funcién.®

lectomia.

c) Pruebas para evaluar el mecanismo defecatorio:
Estas pruebas son especialmente dtiles en pacientes con
ECy sintomas de disinergia, y son esenciales para evaluar
a los pacientes con TE.

1. Prueba de expulsién del balén: La prueba
de expulsién del balén (PEB) es una prueba sencilla y
ampliamente disponible para detectar trastornos de la
evacuacion. El balén desinflado se coloca en el recto y se
infla con 50 ml de agua templada, y el paciente registra
con un cronémetro el tiempo que tarda la expulsién en
la posicién sentada.’” El valor normal depende de la téc-
nica y, generalmente, es de entre uno y tres minutos.*

En el estudio de validacién mds grande realizado hasta
el momento (286 pacientes y 40 controles), Chiarioni
y col.®” demostraron que esta prueba tiene una alta co-
rrelacién con la manometria anorrectal y la electromio-
grafia, y que el limite superior normal debe ser de dos
minutos. Estos autores recomiendan utilizar una sonda
de Foley de 16 Fr, llenarla con 50 ml de agua a tempera-
tura ambiente y poner al paciente a defecar en posicién
sentada. Sin embargo, se han descripto variaciones en
la técnica en la posicién (decudbito lateral izquierdo o
sentado), con o sin traccién, diferentes volimenes de
aire o agua insuflados, y al momento no existe consen-
so universal de cdmo realizar esta prueba.®’ Si bien la
prueba es muy sensible y especifica para identificar TE,
los resultados pueden ser falsos positivos en pacientes
con laxitud pélvica, como en mds de 90% de los pa-
cientes con rectocele grande, enterocele, peritoneocele
y/o sigmoidocele; por lo tanto, los resultados anormales
requieren pruebas adicionales.

2. Defecografia: Este estudio proporciona in-
formacién sobre la funcién y la anatomia del anorrecto.
Puede realizarse mediante fluoroscopia o resonancia mag-
nética, con una pasta con contraste insertada en el rec-
to para actuar como un sustituto de las heces.” ** Luego
se le pide al paciente que evacue esta pasta mientras se
muestran imdgenes representativas. Pueden identificarse
anormalidades anatémicas (por ¢j. rectocele, enterocele e
invaginacién intestinal), asi como la capacidad para coor-
dinar la musculatura del piso pélvico durante las manio-
bras de evacuacién.">* La resonancia magnética en parti-
cular proporciona una excelente evaluacién de todos los
compartimentos del piso pélvico, sin la necesidad de ra-
diacién.”* Sin embargo, existe una variabilidad significa-
tiva en las medidas utilizadas para informar los resultados
y, ademds, existe cierta superposicién de hallazgos entre
sujetos sintomdticos y de control, en especial en mujeres
con antecedente de parto.

3. Manometria anorrectal: Es un estudio fisio-
l6gico ampliamente disponible y ficil de realizar. Como
parte de un protocolo estandarizado recomendado por el
Grupo de Trabajo Internacional de Fisiologfa Anorrectal,
se evalda el tono del esfinter anal en reposo, asi como el
reflejo rectoanal, la sensibilidad rectal y los cambios de
presién durante las maniobras de la defecacién, la cual
proporciona informacién sobre la coordinacién recto-
anal a través de la medicién simultdnea de las presiones
anales y rectales.®* Los datos se interpretan tanto cuantita-
tiva como cualitativamente. En conjunto con una prueba
para evaluar la defecacién (prueba de expulsién de balén
o defecografia), los hallazgos tales como patrones anorma-
les de coordinacién recto-anal, que se manifiestan como
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una propulsién rectal pobre y/o disinergia anal, se han
utilizado para el diagnéstico de defecacién disinérgica, re-
conocida en la nueva Clasificacién Internacional de Lon-
dres como trastornos menores de la funcién anorrectal.®
La manometria puede realizarse con catéteres de estado
s6lido o de perfusién y recientemente se ha incorporado
la tecnologia de alta resolucién, tanto en estado sélido
como perfusién, que obvian la necesidad de realizar la
técnica de extraccién por etapas o pull-through, al contar
con un mayor ndmero de sensores, ademds de que per-
miten una mejor caracterizacién topogréfica de la region
anorrectal.”’ Sin embargo, utilizando esta técnica se ha
descripto un mayor nimero de falsos positivos para TE,
probablemente debido a la existencia de mds sensores y a
la ausencia de pardmetros disefiados de manera especifica
para esta nueva tecnologfa.** ©

4.- Fecobionic: Este es un dispositivo muy no-
vedoso, que es una especie de balén eliptico distensible,
de 10 cm de largo, que simula materia fecal de consis-
tencia Bristol 4 y que tiene varios sensores que evaldan
la presién, la orientacién y la flexién durante la evacua-
cién.*® Combina una evaluacién directa del tiempo de
evacuacién con medidas fisiolégicas que detallan la coor-
dinacién rectoanal y la sensacién rectal. Se encuentra adn
en fase experimental y de validacién para determinar su
utilidad en la préctica clinica.

d) Pruebas para evaluar la sensibilidad: Estas son
esenciales en la evaluacién diagndstica integral, ya que las
vias sensoriales viscerales intactas son necesarias para la
funcién intestinal normal. La distension del recto a tra-
vés de un balén intrarrectal es el método mds utilizado
para cuantificar la sensibilidad rectal.”* La Clasificacién
de Londres recomienda la documentacién de tres umbra-
les sensoriales utilizando un protocolo de distensién en
rampa o distensién fdsica incremental: volumen de la pri-
mera sensacién constante, volumen del deseo defecatorio
y volumen mdximo tolerado.®® Los umbrales elevados in-
dican hiposensibilidad rectal y los umbrales disminuidos
indican hipersensibilidad rectal. Actualmente el estdndar
de oro para determinar la sensacién visceral es el bardstato
electromecdnico, que es un pistén controlado por com-
putadora conectado a una bolsa distensible con un volu-
men mayor que la zona de la viscera que se examina. Sin
embargo, debido a la disponibilidad restringida, el costo
y la duracién del procedimiento, tienen un uso limitado

en la préctica clinica.”*

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es corregir las alteraciones
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intestinales, mejorar los sintomas y la calidad de vida de
los pacientes.

Debe plantearse un manejo integral que incluya me-
didas higiénico-dietéticas, que comprenden: realizar ejer-
cicio (mejora el trdnsito intestinal y los sintomas de estre-
fiimiento),*”> % adoptar una postura correcta (favorece la
apertura del dngulo recto anal) y realizar una maniobra
de pujo sin esfuerzo excesivo,”® ademds de aprovechar los
momentos de mayor actividad motora del colon (por ¢j.
al despertar o después de la ingesta de alimentos),” y el

consumo de 1,5 a 2 litros de agua al dfa.”

a) Fibra: El consumo de fibra, mediante alimentos
ricos (ciruela, kiwi, nopal, linaza) en esta o suplementos,
puede acelerar el trdnsito intestinal, ya que se sabe que el
aumento en la formacién del bolo estimula la peristalsis
colénica.”" Ademds, la retencién de liquido que provoca
la fibra es util para disminuir la consistencia y favorecer la
evacuacién de las heces.””

Los efectos terapéuticos potenciales, el bajo costo,
el perfil de seguridad y otros posibles beneficios para
la salud de la fibra dietética justifican su aumento en
la ingesta como tratamiento inicial. La mayorfa de las
gufas disponibles recomiendan una dieta rica en fibra,
con una ingesta recomendada de al menos 25-30 g por
dia."® 1% Las revisiones sistemdticas respaldan la reco-
mendacién de aumentar la ingesta de fibra dietética vy,
en particular, la fibra soluble (como psyllium o ispaghu-
la) mejora los sintomas en pacientes con EC o SII-C. El
metaandlisis mds reciente que evalué siete ensayos cli-
nicos controlados (ECC) demostré que el 77% de los
que recibieron suplementos de fibra respondieron, en
comparacién con el 44% de los que recibieron placebo
(riesgo relativo [RR] de éxito de 1,71; p = 0,003) y se
estima un numero necesario a tratar (NNT) de 3 (IC
95% de 2,6-3,4).”% Sin embargo, es muy importante
mencionar que en algunos pacientes la fibra dietética o
los suplementos pueden agravar los sintomas asociados
al estrefiimiento, como distensién abdominal y flatu-
lencias, por lo que la dosis recomendada va a depender
de la tolerancia de cada paciente.

b) Tratamiento farmacolégico: Debido a los efectos
del EC sobre la calidad de vida de los individuos que lo
padecen, es recomendable utilizar tratamiento farmacolé-
gico en aquellos pacientes que han fallado a las medidas
higiénico-dietéticas iniciales. Existen multiples firmacos
que han demostrado ser mds eficaces que el placebo y el
que se elija debe individualizarse sobre la base de la evi-
dencia y la disponibilidad (Figura 3).
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Figura 3. Clasificacion de la calidad de la evidencia y de la fuerza de las recomendaciones de acuerdo con el sistema GRADE

para el tratamiento del estrefiimiento crénico

A

« Polietilenglicol
« Lubiprostona
« Linaclotida

« Biorretroalimentacion en caso
de trastornos evacuatorios

A favor
Débil

« Ejercicio
« Alimentos con fibra
« Cirugia

A favor

« Postura

« Horario regular

« Ingesta de agua (1,5-2 litros)
Sales de magnesio

« Suplementos de fibra
(Psyllium plantago)

« Lactulosa

« Laxantes estimulantes
(picosulfato, bisacodilo)

« Tegaserod

« Prucaloprida

« Plecanatida

« Elobixibat
« Probioticos
o Bifidobacterium lactis
HNO19
o Bifidobacterium lactis
DN-173 010
o L actobacillus casei Shirota,
Escherichiacoli Nissle 1917

En contra

« Laxantes emolientes
(glicerina, parafina liquida,
aceites minerales)

« Medicina alternativa

« Enemas
« Supositorios

« Simbitticos
« Colchicina
« Toxina botulinica

Nota: La calidad de la evidencia A se considera alta, la B moderada, la C baja y la D muy baja.

1. Laxantes osméticos: Los laxantes son fdrma-
cos que alteran la composicién de las heces o la motilidad
gastrointestinal para aumentar la frecuencia de las heces
o facilitar la defecacién.! Los agentes osmdticos incluyen
soluciones a base de polietilenglicol (PEG), productos a
base de citrato de magnesio, de fosfato de sodio y carbo-
hidratos no absorbibles como la lactulosa. A través de la
dsmosis, estos productos hiperténicos extraen liquido al
lumen intestinal para ablandar las heces y acelerar el trin-
sito del colon. De acuerdo con la revisién de Cochrane de
2010,7* el PEG es mejor que la lactulosa para aumentar la
frecuencia de las evacuaciones, disminuir su consistencia
y la necesidad de laxantes de rescate. Se ha estimado un
nuimero necesario a tratar (NNT) de 3. Los efectos secun-
darios reportados son poco frecuentes y los mds comunes
son dolor abdominal y cefalea. El NNT estimado para

lactulosa es 4. Sin embargo, como se mencioné antes, en
la revisién de Cochrane, PEG es superior a lactulosa. De-
bido a que la lactulosa no se absorbe sistémicamente, se
considera un firmaco muy seguro en nifios y en mujeres
embarazadas, considerdndose en este grupo de pacientes
como el tratamiento de primera linea.”” Es importante
destacar que la capacidad de fermentar en la luz colénica
es responsable de efectos adversos como célicos, flatulen-
cias, dolor y distensién abdominal, que a veces son poco
tolerables en algunos pacientes, lo que limita su uso.

2. Laxantes estimulantes: Los agentes como
bisacodilo y picosulfato de sodio inducen contracciones
colénicas propagadas. El bisacodilo y el picosulfato de
sodio tienen efectos secretores y antiabsorbentes.! Estos
agentes pueden usarse como agentes de rescate (por ¢j., si
los pacientes no tienen una evacuacion intestinal durante
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2-3 dias). Estudios recientes han mostrado que el pico-
sulfato de sodio mejoré la consistencia y frecuencia de
las heces, asi como la facilidad de evacuacién y la calidad
de vida, en comparacién con el placebo.”® El NNT con
el uso de bisacodilo y picosulfato se estima en 3." Los
efectos secundarios mds comunes de los difenilmetanos
son dolor cdlico, meteorismo y desequilibrio hidroelec-
trolitico, aunque también se han informado erupciones
cutdneas, sindrome de Stevens-Johnson, reacciones pare-
cidas al lupus y enteropatia con pérdida de proteinas. No
existe evidencia para recomendar el uso de otros laxantes
estimulantes como las antraquinonas (por ej senna, cds-
cara sagrada, hojas de sen) en pacientes con EF. Este gru-
po de medicamentos puede ser ttil para el estrenimiento
ocasional y por periodos cortos. Los efectos secundarios
establecidos de este grupo de medicamentos son reac-
ciones alérgicas, desequilibrio hidroelectrolitico y mela-
nosis coli. La melanosis coli o pseudo-melanosis coli se
debe al depésito de lipofuscina y otros pigmentos en los
macréfagos. La mayor parte de los pacientes desarrollan
tolerancia, lo que requiere aumentar la dosis de manera
progresiva.

3. Secretagogos: Estos medicamentos estimu-
lan la salida neta de iones y agua hacia la luz intestinal,
mediante la activacién de canales de cloro (lubipros-
tona) o activacién de la guanilato ciclasa (linaclotida y
plecanatida), lo que acelera el trdnsito y facilita la defe-
cacién.”’7 Al activar los canales en la superficie del en-
terocito apical, estos secretagogos aumentan la secrecién
intestinal de cloruro. Otros canales de iones y transpor-
tadores secretan sodio en el intestino para mantener la
electroneutralidad, seguido de la secrecién de agua. La
lubiprostona es un dcido graso biciclico derivado de la
prostaglandina E1, que activa los canales de cloruro tipo
2 en la membrana apical de las células epiteliales.”’ En
el estudio pivote de Johanson y col.”® se demostré que
a dosis de 24 pg dos veces al dfa por cuatro semanas, la
lubiprostona incrementa el nimero de evacuaciones es-
pontdneas a la primera semana, en comparacién con pla-
cebo (5,69 vs. 3,46, p = 0,0001). Se estima que el NNT
con lubiprostona es de 4.” Los efectos adversos reporta-
dos, como nduseas, vémitos y diarrea, son comunes (inci-
dencia variable de 2 a 75%), pero la presencia de efectos
adversos serios que obligan a la suspensién del firmaco
son menores al 5%. Se desconoce cudl es el mecanismo
por el cual el firmaco produce nduseas y vomitos.

La linaclotida y la plecanatida son activadores de la
guanilato ciclasa C, que inducen la secrecién de liquido
hacia el tracto gastrointestinal a través de un aumento del
monofosfato de guanosina ciclico y la activacién posterior
del regulador transmembrana de la fibrosis quistica. La
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linaclotida en dosis de 145 pg al dia ha demostrado ser
eficaz para alcanzar mds de tres evacuaciones espontdneas
completas por semana.’” ' Ademds, se ha demostrado
que linaclotida mejora la consistencia de las evacuacio-
nes, el esfuerzo para evacuar y otros sintomas asociados
al estrefiimiento, asf como la calidad de vida. El NNT se
estima en 6. El evento adverso mds comun es la diarrea,
que se presenta entre el 14-16% comparado con 5% con
el placebo, pero la diarrea severa que lleve a suspensién
del tratamiento se presenta en 4,8% de los casos.?!

Al igual que la linaclotida, se ha descripto que la ple-
canatida tiene efectos antinociceptivos.®* Existe un ensayo
fase I1I, multicéntrico, en el que se evalud el efecto de 3
0 6 mg de plecanatida durante doce semanas, comparado
con placebo, en 1394 pacientes con EF.% En este estudio
se encontré que los pacientes que recibieron plecanatida
(3 0 6 mg) tuvieron una mejor respuesta (> 3 evacua-
ciones espontdneas completas durante las doce semanas
de tratamiento), comparado con placebo (21%, 19,5% y
10,2%, p = 0,001). El efecto adverso mds comun fue dia-
rrea, en 5,9% de los pacientes que recibieron 3 mg, 5,7%
de los que recibieron 6 mgy 1,3% en el grupo placebo.

4. Agonistas del receptor de serotonina
5HT-4: Al estimular los receptores de serotonina 5-HT4,
distribuidos en las neuronas entéricas, los agonistas de
5-HT4 liberan acetilcolina e inducen la secrecién mu-
cosa. El tegaserod es un agonista selectivo de receptores
de 5-HT4, sin actividad sobre receptores 5>-HT3, que en
multiples ensayos clinicos demostré su eficacia en EF y
SII-E. De acuerdo con la revisién de Cochrane en EF,% el
RR de ser respondedor, considerando el nimero de eva-
cuaciones por semana con 12 mg de tegaserod, es de 1,54,
comparado con 0,6 con el placebo. Aunque en marzo del
2007 la Administracién de Drogas y Alimentos de los Es-
tados Unidos restringié la comercializacién del tegaserod
debido al incremento de la incidencia de eventos cardio-
vasculares, recientemente se ha reconsiderado su uso y se
ha restringido a pacientes sin riesgo cardiovascular (muje-
res, menores de 55 afios, sin hipertensién y sin hipercoles-
terolemia).® La prucaloprida es un agonista del receptor
5-HT4, altamente selectivo, que activa la sefializacién de
las neuronas aferentes y aumenta la motilidad intestinal.
Fue aprobada en Europa para el tratamiento del estre-
fiimiento crénico en mujeres en las que los laxantes no
proporcionan un alivio adecuado.' La prucaloprida es se-
gura y no tiene efectos secundarios cardiovasculares. En
un andlisis de seguimiento de los tres estudios pivote,*¢-#8
en los que se dejé tratamiento continuo (hasta 18 meses)
a los pacientes que habfan respondido durante doce se-
manas, se demostré que el 40-50% de los pacientes no tu-
vieron necesidad de consumir laxantes.* Se estima que el
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NNT para prucaloprida es de 5. Los efectos adversos mds
comunes incluyen trastornos gastrointestinales (como
diarrea, nduseas y dolor abdominal) y cefalea.

5. Prebidticos y probidticos: Algunas cepas
especificas de probidticos (Bifidobacterium lactis DIN-
173 010, Lactobacillus casei Shirota y Escherichia coli
Nissle1917) y algunos simbiéticos (multiples cepas en
combinacién con fructooligosacdridos) parecen ser bené-
ficos en EF, ya que aumentan la frecuencia de las evacua-
ciones y mejoran la consistencia de las heces.”* Aunque
en los metaandlisis se muestra el beneficio de los probié-
ticos y simbidticos en EC, todos enfatizan el alto riesgo
de sesgo y la heterogeneidad, por lo que son cautelosos en
sus recomendaciones.

6. Inhibidores del transportador de 4cidos
biliares: El elobixibat es un inhibidor del transportador
ileal de 4cidos biliares que tiene efectos secretores y mo-
tores a nivel colénico.” Existen tres estudios que han eva-
luado el elobixibat en EF, que demostraron que es capaz
de acelerar el trdnsito intestinal, aumentar la frecuencia y
disminuir la consistencia de las evacuaciones.”” El efec-
to adverso mds comun reportado es la diarrea (2-13%).

¢) Terapia de biorretroalimentacién: Esta se consi-
dera la terapia de eleccién para el tratamiento a corto y
largo plazo de pacientes con estrefiimiento y disinergia
defecatoria.! El nimero de sesiones varfa, pero la mayoria
de los centros incluyen los siguientes pasos en su protoco-
lo: educacién del paciente sobre la fuerza adecuada para la
defecacién, entrenamiento para mejorar la fuerza de em-
puje abdominal y para relajar los musculos del piso pélvi-
co, y prdctica de defecacién simulada mediante el uso de
la prueba de expulsién del balén. La terapia se lleva a cabo
en cinco a seis sesiones de entrenamiento durante 30-60
minutos a intervalos de dos semanas. La habilidad y expe-
riencia del terapeuta y la motivacién del paciente influyen
en la respuesta a la terapia de biorretroalimentacién.

d) Tratamiento quirdrgico: El tratamiento quirdrgi-
co debe ser limitado en pacientes que han fallado a la res-
puesta con tratamiento médico y biorretroalimentacidn,
y en quienes se ha confirmado neuropatia colénica.! La
colectomia abdominal y la anastomosis ileorrectal es una
opcién en estos pacientes. Las posibles complicaciones in-
cluyen ileo, obstruccién del intestino delgado, fuga anas-
tomdtica e infecciones de la herida. Otros enfoques qui-
rdrgicos o minimamente invasivos para el estrenimiento
con trdnsito lento incluyen enemas colénicos anterégra-
dos, que se administran mediante la infusién de agua
en el colon ya sea a través de un conducto apendicular
(procedimiento de Malone) o un catéter de cecostomia
permanente (cecostomia endoscdpica percutdnea).’

e) Otras terapias

1. Trasplante de microbiota fecal: Reciente-
mente se ha investigado el trasplante de microbiota fecal
(FMT) como una posible estrategia para el manejo del
EC. Un ensayo de sesenta individuos con estrefiimiento
de trénsito lento mostré que 37% de los sujetos lograron
tener tres o mds deposiciones espontdneas completas, en
comparacién con un 13% de los pacientes que recibieron
placebo.” No obstante, el mecanismo de accidn, los ries-
gos y la disponibilidad de esta terapia hacen que atn se
considere experimental.

2. Cdpsula vibratoria: La cdpsula vibratoria es
una nueva opcién de tratamiento no farmacoldgico para
el estrefiimiento. Dos estudios han mostrado que la in-
gesta de este dispositivo dos veces por semana, durante y
dentro de las tres horas posteriores al inicio de las vibra-
ciones, resulta en un porcentaje significativamente mayor
de evacuaciones intestinales espontdneas completas.” '%°
Al parecer, esta terapia puede mejorar el estreflimiento al
aumentar los efectos fisiolégicos del despertar y las comi-
das sobre las deposiciones y el ritmo circadiano. Al igual
que el trasplante, se considera una terapia experimental.

Conclusiones

En la actualidad se reconoce que el EC es una entidad
compleja y con multiples mecanismos fisiopatolégicos
relacionados, lo que ha permitido un mejor abordaje cli-
nico. Los avances en el diagndstico y el tratamiento han
logrado que existan multiples opciones terapéuticas para
brindar un mayor alivio de los sintomas y una mejor ca-
lidad de vida. Las medidas convencionales deben reco-
mendarse para todos los pacientes, pero la seleccién del
tratamiento farmacoldgico dependerd del subtipo del EC,
la disponibilidad, el costo y la tolerancia del paciente a los
nuevos fidrmacos.
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Resumen
La enfermedad por reflujo gastroesofdgico es uno de los diag-

ndsticos mds frecuentes realizados en la prictica gastroente-
rolégica. En esta revision, se planteardn los potenciales con-
Sfundidores del reflujo gastroesofiigico. Segiin la definicién
de Montreal, “es una condicidn que se desarrolla cuando el
reflujo del contenido gdstrico causa sintomas molestos y / o
complicaciones”. Sin embargo, es cada vez mds claro que,
a veces, los sintomas que sospechamos que son causados por
la enfermedad por reflujo gastroesofiigico constituyen la ex-
presidn de otros trastornos funcionales, trastornos conductua-
les e, inclusive, lesiones estructurales. De esta complejidad,
surgen los confundidores del reflujo, en donde la rumiacién
y los eructos supragdstricos pueden presentarse con sintomas
similares, ser tratados inicialmente con pautas basadas en el
uso de los inhibidores de la bomba de protones y asi ser errd-
neamente enfocados. De la misma manera, la regurgitacion
puede ser la expresion sintomdtica de diferentes desdrdenes
funcionales y no, exclusivamente, un sintoma "tipico" de la
enfermedad por reflujo gastroesofigico. De aqui la necesidad
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y el desafio para el médico tratante de identificar correc-
tamente los mecanismos fisiopatoldgicos responsables de los
sintomas del paciente para un correcto abordaje terapéutico.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofiigico,
regurgItacion, rumidcion, eructos supragdstricos.

Patient with Regurgitation: How to Study
It and Its Main Differential Diagnoses

Summary

In gastroenterological practice, gastroesophageal reflux dis-
ease is one of the most frequent diagnoses. In this article
the potential confounding of gastroesophageal reflux will be
raised. According to the Montreal definition, “is a condi-
tion that develops when the reflux of stomach contents into
the esophagus causes troublesome symptoms and/or compli-
cations.” However, it is becoming increasingly clear that
sometimes symptoms suspected to be caused by gastroesopha-
geal reflux disease are the expression of other functional and
behavioral disorders or even structural lesions. From this
complexity arise reflux confounding, where rumination
and supragastric belching may present symptoms similar to
gastroesophageal reflux disease, be initially treated with the
proton pump inhibitor-based guidelines, and thus be mis-
takenly targeted. Likewise, regurgitation may be the symp-
tomatic expression of different functional disorders and not
exclusively a “typical” symptom of gastroesophageal reflux
disease. Hence the need and the challenge for the treating
physician to correctly identify the pathophysiological mech-
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anisms responsible for the patient’s symptoms for a correct
therapeutic approach.

Keywords. Guastroesophageal reflux disease, regurgitation,
rumination, supragastric belching.

Abreviaturas

ERGE: Enféermedad por reflujo gastroesofiigico.
IBP: Inbibidores de la bomba de protones.
ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.
TEA: Tiempo de exposicion dcida.

IS: Indice sintomitico.

HRIM: Manometria esofiigica de alta resolucién con impe-
danciometria.

EEI: Esfinter esofdgico inferior.
EES: Esfinter esofdgico superior.

MII-pH: Multichannel intraluminal impedance monitor-
ing combined with pH-metry (Monitoreo ambulatorio mul-
ticanal de impedancio-pH-metria).

EMG: Electromiografia.
PAS: Probabilidad de asociacion sintomdtica.
DMS-5: Manual de desérdenes mentales, 5 edicidn.

Introduccioén

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE)
es uno de los diagndsticos mds comunes realizados en la
préctica gastroenterolégica. Se la define, de acuerdo con
el consenso de Montreal, “como una condicién que se
desarrolla cuando el reflujo del contenido gdstrico cau-
sa sintomas molestos y/o complicaciones”. Los sintomas
tipicos de la ERGE incluyen la pirosis y la regurgitacién
(sindrome de reflujo tipico).! La ERGE se considera una
afeccién comun que afecta hasta el 20% de la poblacién
en Occidente.” Un estudio poblacional realizado en Ar-
gentina identificé una prevalencia de los sintomas fre-
cuentes del reflujo gastroesofdgico del 23% (al menos una
vez por semana) y definié la prevalencia de la ERGE en
un 11,9% cuando los sintomas se presentan al menos
2 veces por semana.’ Sin embargo, los sintomas tipicos
(pirosis y regurgitacién) mostraron en una revisién siste-
mdtica una subéptima sensibilidad (30-76%) y especifici-
dad (62-96%) para el diagnéstico de la ERGE.*

Actualmente, de acuerdo con el consenso de Lyon,
también podemos definir a la ERGE segtin las compli-
caciones halladas en la endoscopia como ser la esofagitis
erosiva grados C y D de la clasificacién de Los Angeles, la
presencia del eséfago de Barrett (mayor de 1cm), o ante el
hallazgo de una estenosis péptica.’ Un estudio en nuestro
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medio determiné que estas complicaciones tinicamente
estdn presentes en el 40% de los pacientes con sintomas
tipicos de la ERGE. Asi mismo, se determiné que en el
60% de los casos la ERGE no genera dafio en la mucosa
esofdgica evidente por endoscopia, lo que denominamos:
enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE).® En este gru-
po de pacientes, el diagndstico definitivo requiere ser con-
firmado por los métodos funcionales, como el monitoreo
ambulatorio del reflujo mediante pH-metrfa o pH-impe-
danciometrfa.’ Una caida del pH esofdgico por debajo de
4 es el umbral que mejor discrimina un episodio de reflu-
jo. La suma del tiempo en el cual el pH se encuentra por
debajo de este umbral se utiliza para determinar el tiempo
de exposicién dcida (TEA), el cual se expresa en porcenta-
je y se considera anormal cuando es mayor al 6%.’

La asociacién positiva o negativa entre los sintomas
del paciente y los episodios de reflujo, medidos por el
indice sintomdtico (IS) y la probabilidad de asociacién
sintomdtica (PAS), es la relacién que existe entre los epi-
sodios de reflujo evidenciados por la impedanciometria y
la presencia de los sintomas registrados por el paciente.
Cuando existe un TEA normal (menor al 4%) y la aso-
ciacién sintomdtica es positiva, se va a denominar: hiper-
sensibilidad al reflujo. En cambio, si la asociacién sinto-
mdtica es negativa, se llamard: pirosis funcional. Tanto la
hipersensibilidad al reflujo como la pirosis funcional, son
cuadros funcionales del eséfago definidos por el consenso
de Roma IV.

El abordaje terapéutico de los pacientes con la ERGE
incluye medidas higiénico dietéticas, cambios en el esti-
lo de vida y fdrmacos bloqueantes de la secrecién dcida.
De estos tltimos, los IBP se consideran por sobre el resto
dado su mejor eficacia para el alivio sintomdtico del pa-
ciente. La respuesta a la administracién empirica de los
IBP es una alternativa terapéutica razonable para confir-
mar la ERGE, aunque un metaandlisis confirmé algunas
limitaciones de este abordaje, mostrando una sensibilidad
del 78% y una especificidad del 54%.” Aproximadamen-
te entre un 10 y un 40% de los pacientes con sospecha
de ERGE no responden al tratamiento con los IBP. La
tasa de respuesta a los IBP en los pacientes varfa también
en funcién del sintoma predominante. Si el paciente se
presenta con pirosis, la tasa de respuesta sintomdtica a los
IBP (con o sin esofagitis acompafante) es del 56%, mien-
tras que esa respuesta disminuye al 47% ante la presencia
de regurgitacion. Esto se explica porque los mecanismos
implicados en el desarrollo del sintoma predominante
son distintos.*

Esta poblacién de pacientes representa una gran car-
ga para el sistema de salud y se necesitan estrategias para
caracterizar y manejar de forma efectiva este grupo tan



Paciente con regurgitacién: cémo estudiarla y cudles son sus principales diagndsticos diferenciales

Mariela Dulbecco y col.

heterogéneo. Algunos estudios informan que aproxima-
damente un tercio de los pacientes remitidos por falta
de respuesta a los IBP sufre trastornos gastroduodena-
les funcionales, incluido el sindrome de rumiacién y los
eructos supragdstricos.®>? Por lo tanto, no todos los pa-
cientes se verdn beneficiados de una mayor potencia de
la inhibicién del dcido y muchos se pueden ver poten-
cialmente perjudicados ante la intervencién quirdrgica
de la ERGE.®

Por todo lo expuesto, se considera muy importante di-
ferenciar fenotipos de la ERGE, ya que cada uno tiene un
enfoque terapéutico distinto (la ERGE, la hipersensibili-
dad al reflujo y la pirosis funcional). Existen ciertos con-
fundidores que pueden desviar el abordaje diagnéstico vy,
por lo tanto, la respuesta a las intervenciones terapéuticas.
Por eso, ante la presencia de un paciente que no responde
al tratamiento con los IBP, es de suma importancia iden-
tificar mecanismos adicionales que se vinculen con esta
refractariedad y simulen o se confundan en su expresién
con los sintomas tipicos de la ERGE."

En los dltimos afos, ha cobrado un gran interés el
diagndstico de los eructos supragdstricos y el sindrome
de rumiacién, siendo estos desérdenes conductuales los
causales de los sintomas que se interpretan como un re-
flujo refractario. Existen elementos clinicos y métodos
complementarios, mediante estudios funcionales, que
nos permiten arribar a un correcto diagndstico. Asi-
mismo, se deben tener en cuenta, inicialmente, las al-
teraciones estructurales y, luego, descartar los trastornos
motores esofdgicos que suelen expresarse con sintomas
similares a los de la ERGE, principalmente la regurgita-
cién, y que en la evaluacién de los pacientes no pueden
ser pasados por alto.'* !

El objetivo de esta presentacidn es ofrecer una revi-
sién acerca de los confundidores mds prevalentes en la
ERGE para facilitar su identificacién clinica y su correc-
to manejo.

Regurgitacién

Se define a la regurgitacién, en el contexto de la
ERGE, como la percepcién del retorno repentino, sin es-
fuerzo y no precedido de eructos, del contenido gdstrico
hacia la boca o la hipofaringe e implica la relajacién o
insuficiencia cricofaringea.! La ERGE es una causa fre-
cuente de regurgitacion, aunque no la tnica. Mientras la
ERGE es encontrada en el 56% de los pacientes con piro-
sis predominante, solamente el 29% de los que presentan
regurgitacién predominante la confirma.'? Asimismo, la
regurgitacién posprandial persistente puede ser encontra-
da en hasta el 40% de los pacientes con la ERGE refracta-
ria al tratamiento con los IBP."? La ganancia terapéutica

de los IBP, en comparacién con un placebo, en el alivio
de la regurgitacién es un 20% menor que para la pirosis.'*

Esto probablemente se deba a una superposicién sig-
nificativa entre la ERGE y los trastornos funcionales, los
trastornos de la conducta, las lesiones estructurales o los
desérdenes de la alimentacién que pueden presentarse
con episodios recurrentes de regurgitacion.

Las lesiones estructurales que obstruyan la luz esofd-
gica pueden generar regurgitacién. Asi mismo, también
puede aparecer en los trastornos motores esofdgicos como
la acalasia. Los pacientes que presentan como sintoma
predominante la regurgitacién de liquidos o alimentos
tienen una probabilidad prezest mds alta de dismotilidad
esofdgica y de sindrome de rumiacién que de la ERGE."”

El vémito puede a veces confundirse con la regur-
gitacién e, inclusive, puede estar presente en el mismo
paciente. Cuando este refiere vémitos, la ausencia de ar-
cadas, nduseas y contracciones abdominales, estds pueden
ser de utilidad para diferenciarlo de la regurgitacién.'

El confundidor mds relevante a la hora de evaluar un
paciente con la ERGE con regurgitacién predominante
es el sindrome de rumiacién. Su correcta identificacién
evitarfa un desenlace negativo en los pacientes a quienes
se les indica una cirugfa tras confirmar la ERGE, ya que
este sindrome puede ser la causa de la falta de respuesta al
tratamiento con los IBP y suele mejorar con el tratamien-
to con terapia cognitiva conductual y no con la cirugfa
antirreflujo.

Por lo tanto, la evaluacién inicial debe incluir la deri-
vacién temprana para una manometria esofdgica de alta
resolucién con impedanciometria (HRIM) después de
que una endoscopia haya descartado una obstruccién me-
cdnica, la esofagitis erosiva o una gran hernia de hiato. El
protocolo de manometria puede modificarse para incluir
un perfodo posprandial de evaluacién si el paciente des-
cribe regurgitacién relacionada con las comidas y existe la
sospecha del sindrome de rumiacién.”

Eructos

El eructo se define como “la expulsién oral del aire
desde el tracto gastrointestinal superior que puede ser
audible o en algunos casos ocurrir de forma silenciosa”."”
Si bien todos los sujetos sanos presentan eructos, se los
considera molestos cuando se convierten en excesivos o
desencadenan sintomas de reflujo."”

La ERGE es la condicién mds relevante para los dos
tipos de eructos. La importancia en la préctica clinica
radica en identificar los eructos supragdstricos, ya que
(como desarrollaremos mds adelante) son los que consti-
tuyen una potencial causa de refractariedad al tratamiento
y presentan un enfoque terapéutico diferente.'” '8

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):29-38

» 31



324

Paciente con regurgitacién: cémo estudiarla y cudles son sus principales diagndsticos diferenciales

Mariela Dulbecco y col.

Estos pacientes pueden acudir a la consulta por el
eructo en si (fenémeno audible), mientras que en otros

puede manifestarse tnicamente con sintomas tipicos
de reflujo."
¢ Epidemiologia
Multiples estudios informan la prevalencia de los
eructos en la poblacién general con valores que van des-
de el 6,7% al 28,8%.1%%0

Los eructos son mds frecuentes en los pacientes que
tienen sintomas tipicos concomitantes de reflujo, aun-
que su prevalencia en los pacientes con ERGE también
es muy variable, con rangos entre el 4,1% al 75,6%.%

del gas en el eséfago, asi como su eventual relacién con
3

el reflujo y los sintomas.?

¢ Eructos gastricos

Con cada deglucién, ingerimos un volumen varia-
ble de aire que es transportado al estémago. Los eructos
géstricos son un fenémeno fisiolégico y constituyen el
mecanismo que previene la acumulacién excesiva de
gas en el estémago y en el duodeno. Este fenémeno

ocurre en casi todos los individuos, de manera no au-

Esta heterogeneidad se debe a que en los estudios inclu-
yen los dos tipos de eructos y a que las definiciones de
“eructos excesivos” son variables. Se estima una preva-
lencia del 3,4% de los eructos supragdstricos en la po-

blacién con los sintomas gastrointestinales altos.?

e Tipos de eructos: gdstricos y supragdstricosa

Una correcta historia clinica a menudo nos puede

dible, involuntaria, a una tasa promedio de 30 episo-
dios/24 horas.!7- 2%

El mecanismo responde con la distensién del estéma-
go proximal por el aire, que desencadena las relajaciones
transitorias del esfinter esofdgico inferior (EEI), que per-
miten que el aire sea liberado de forma retrograda a la

faringe. Las relajaciones transitorias del EEI son un refle-
jo vagal via el tronco encefélico, no un reflejo loca

l 24,25
Los eructos gdstricos se pueden reconocer con la mo-
orientar en la identificacién del tipo de eructo. No obs-

nitorizacién de la impedanciometria como un aumento
del nivel de impedancia que comienza en el canal distal

tante, la monitorizacién por impedanciometria de 24h  y progresa hasta el mds proximal® (Figura 1A).

es la modalidad diagndstica de eleccién, ya que propor-

ciona la evidencia objetiva del sentido del movimiento

La asociacién entre los eructos gdstricos y la ERGE
debe ser ain elucidada. Si bien los monitoreos de

Figura 1. Trazado de la impedanciometria: configuracion tipica de los subtipos de eructos. A la izquierda puede verse el
eructo gdstrico (A); a la derecha, el eructro supragdstrico (B). Gentileza del sector de Neurogastroenterologia del Hospital
Interzonal General de Agudos General José de San Martin de La Plata.
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pH-impedanciometria de 24 horas muestran que los
pacientes con la ERGE presentan mayor aerofagia y
eructos gdstricos que los pacientes normales, no se ha
podido establecer que estos eventos fuesen la causa de

los episodios de reflujo.'® 2

e Eructos supragdstricos

A diferencia de los eructos gdstricos, los supragdstricos
se consideran un trastorno de la conducta. El paciente
succiona el aire, que rdpidamente es llevado al eséfago y es
seguido de su rédpida expulsion. Esto se puede demostrar
facilmente con el monitoreo de la impedanciometria, en
donde se evidencia que el aire no se origina ni alcanza al
estémago.'” 2% Los eructos supragdstricos se identifican
como un aumento en la impedancia, comenzando en el
canal proximal y progresando hacia un canal distal, segui-
do de un retorno ala linea de base que empieza en el canal
distal” (Figura 1B).

Se cree que este trastorno podria comenzar como una
respuesta voluntaria a alguna molestia o incomodidad en
la garganta, el térax o el abdomen. Los pacientes apren-
den este comportamiento para tratar de aliviar esa sensa-
cién y, con el tiempo, se convierte en un acto inconscien-
te y repetitivo.?* En algunos casos, los pacientes refieren el
momento en que comenzaron a tener eructos, por lo que
se postula que los eventos estresantes de la vida pueden
precipitar los eructos supragdstricos.'®

Existen dos mecanismos para generar estos eructos:** %’

* El primero (y el mds comidn) es el denominado
método de succién. Se caracteriza por un movimien-
to del diafragma en la direccién aboral, lo que resulta
en una presion intratordcica negativa y una relajacién
del esfinter esofdgico superior (EES) durante la cual
la glotis se encuentra cerrada y, por lo tanto, el aire
fluye desde la presién atmosférica en la faringe hasta la
presién subatmosférica en el eséfago. Posteriormente,
el aire esofdgico se expulsa por via oral como resultado
del esfuerzo y el paciente percibe el eructo.

¢ El segundo mecanismo se lo define como méto-
do de inyeccién. Estd caracterizado por un aumento
simultdneo de la presién en la faringe que inicia la
entrada del aire en el eséfago. En este mecanismo, la
fuerza impulsora del flujo de aire es el gradiente de pre-
sién entre la presién faringea elevada y la intraesofdgica
sin cambios.

¢ Evaluacién clinica
Cuando el paciente consulta por eructos de forma
aislada, casi invariablemente se trate de eructos supragds-
tricos. Una caracteristica distintiva en la historia clinica
es que los eructos supragdstricos no se producen durante

el habla, ni el suefio, y aumentan durante eventos estre-
santes (los eructos aparecen cuando el médico pregunta
y desaparecen cuando el paciente responde).”?” El valor
umbral considerado como normal de eructos supragdstri-
cos es < 13 episodios/24 h.** Sin embargo, se debe tener
en cuenta que distintos factores personales pueden alterar
el umbral para hacer percibir a los eructos como molestos.

¢ Eructos supragdstricos y su papel como confundi-
dores en la ERGE
La prevalencia de este trastorno de la conducta varfa
segtin el fenotipo de la ERGE, evidencidndose una preva-
lencia del 37,5% en la enfermedad por reflujo no erosiva
(ERNE: TEA > 6%), del 39,7% en la hipersensibilidad al
reflujo (TEA < 4% con una asociacién sintomdtica) y del
22% en los pacientes con pirosis funcional (TEA < 4%
sin una asociacién sintomdtica). Adn mds importante es
que los eructos supragdstricos son potencialmente res-
ponsables del 40% de los sintomas y, por lo tanto, de la
falta de respuesta al tratamiento habitual en la hipersen-
sibilidad al reflujo."”
Los eructos supragdstricos provocan los sintomas tipi-
cos de la ERGE (pirosis, regurgitacién o dolor de pecho)

de dos formas:'®
1) por la induccidén del reflujo propiamente dicho;
2) por la distensién esofdgica producida por el aire.

En pacientes con eructos supragdstricos excesivos, al
menos 1/3 del tiempo de exposicién dcida puede ser con-
secuencia de los eructos.”®

Se han planteado tres posibles mecanismos por los cuales
los eructos supragistricos inducen el episodio de reflujo:'®

1) la distensidon esofdgica producida por el eructo
supragdstrico podria provocar una relajacién transitoria

del EEI;

2) un aumento en la presién abdominal podria llevar
el contenido géstrico a través del EEI;

3) la relajacién transitoria del EEI podria inducir un
reflejo de relajacion del EES, quien en consecuencia per-
mitirfa al aire ingresar al eséfago.

Por lo expuesto, se entiende la importancia de la pes-
quisa de los eructos supragdstricos en los pacientes refrac-
tarios a los IBP, ya que su tratamiento es requerido para
mejorar los sintomas en un porcentaje de pacientes con la
ERGE refractaria.

e Tratamiento
El tratamiento de los eructos supragdstricos consiste
en la terapia de fonacién o en la terapia cognitiva conduc-
tual. Ambas son eficaces. La eleccién va a depender de la
experiencia y disponibilidad de cada centro.'®
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Terapia de fonacién: este abordaje evidencié una
mejorfa en el 83% de los pacientes. Consiste en unas téc-
nicas llevadas a cabo por fonoaudidlogos con experiencia
en trastornos de la voz o la deglucién. Se inicia con una
explicacién del mecanismo de produccién de los eructos,
la creacién de la conciencia de las maniobras de succién
o inyeccién de aire y la realizacién de ejercicios para me-
jorar los movimientos del complejo lingual, laringeo y
cricofaringeo que eviten la apertura del EES cuando no
sea necesaria.”

Terapia cognitiva conductual: Este abordaje eviden-
cié la disminucién objetiva de los episodios de eructos
supragdstricos en mds del 50%. La parte cognitiva de esta
terapia consiste en explicarle al paciente el mecanismo de
los eructos supragdstricos para ayudarlo a comprender el
trastorno, su probable inicio y sus eventos desencadenan-
tes, ademds de proveerle la justificacién para realizar los
ejercicios. Se debe orientar al paciente para identificar
alguna sefial de advertencia (sensaciones premonitorias)
como pueden ser las molestias en la garganta, el pecho o
el abdomen para tener la posibilidad de cortar el inicio
de los eructos. La parte conductual se basa en el uso de la
respiracién diafragmdtica y la apertura de la boca con la
posicién de la lengua para que sea fisicamente imposible
realizar los eructos.”

La respiracién diafragmdtica consiste en una inspi-
racién y espiracién prolongada que movilicen la pared
abdominal y no la pared tordcica. Para esto es util indi-
carle al paciente que coloque una mano en el térax y otra
en el abdomen logrando que la inspiracién prolongada
(al menos de 3 segundos) eleve la mano apoyada en el
abdomen. Los pacientes deben respirar por la boca con
una apertura moderada y colocar la lengua detrds de los
dientes frontales superiores. Estos procedimientos deben
entrenarse al menos dos veces al dia durante 3 a 5 min en
dectbito supino o sentado. Una vez que los pacientes se
acostumbran a la técnica de respiracidn, se recomienda
usarla con tanta frecuencia como sea posible, especial-
mente cuando se percibe una sefial de advertencia o se
inician los eructos.”® %

En resumen, se considera fundamental: el correcto
diagndstico del paciente con los sintomas de reflujo,
caracterizar el fenotipo de la ERGE vy, ante la refracta-
riedad al tratamiento, pesquisar los eructos supragdstri-
cos para asi enfocar el tratamiento, ya sea con los IBP,
los neuromoduladores o la terapia conductual, segin
lo requiera.

Rumiacion

El sindrome de la rumiacidén es un desorden funcional
gastrointestinal de etiologia desconocida caracterizado

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):29-38

por la regurgitacién hacia la boca, muchas veces repeti-
tiva, de la comida recientemente ingerida en ausencia de
anormalidades estructurales. Este fendmeno es considera-
do un desorden del comportamiento. El material regur-
gitado puede ser nuevamente deglutido o vomitado por
el paciente. Tipicamente la regurgitacién no es precedi-
da por nduseas o arcadas y no es selectiva para liquidos
o sélidos.?* 3!

En los dltimos afios, este desorden del comporta-
miento ha cobrado interés por ser uno de los confundi-
dores a tener en cuenta ante la presencia de los pacientes
con reflujo refractario con predominio de regurgitacién,
aunque también debe tenerse en cuenta en los pacientes
con pirosis.

La disponibilidad de la manometria esofdgica de alta
resolucién con impedanciometria (HRIM) y la necesidad
de considerar a la rumiacién dentro de los diagnésticos
diferenciales en los pacientes con regurgitacién pospran-
dial y reflujo refractario nos exigen un desafio en nuestra
préctica clinica.

Sibien las caracteristicas de los sintomas permiten sos-
pechar el diagndstico de rumiacidn, se lo debe confirmar
con métodos objetivos, ya que los criterios clinicos tienen
un valor predictivo positivo de solo el 50%.%* La HRIM
con protocolo posprandial serfa el método objetivo que
mejor nos permitirfa confirmar y clasificar a la rumiacién
para, de esta manera, otorgar el tratamiento adecuado a
cada subtipo.*®

¢ Epidemiologia y su relacién con la ERGE

La prevalencia real del sindrome de rumiacién sigue
siendo desconocida, en parte porque los datos son limi-
tados y, por otro lado, por la falta de conocimiento sobre
esta entidad por muchos médicos. De acuerdo con la 5.2
edicién del manual de desérdenes mentales (DMS-5), la
prevalencia varfa entre un 0,8% y un 10,6% en la po-
blacién.** Un estudio epidemiolégico australiano mos-
tré una prevalencia del 0,3%, mientras que otro estudio
mexicano arrojé una prevalencia del 0,8%.%

En los pacientes con sintomas de reflujo refractario al
tratamiento con los IBP, la prevalencia de rumiacién ha
sido poco explorada. Yadlapati ez al. sugieren que hasta
un 20% de los pacientes con la ERGE refractaria pueden
presentar rumiacién posprandial y que esta distincién
entre regurgitacién y rumiacién suele ser muy dificil de
aclarar, aunque no menos importante.”’

Sawada ez al. determinaron que el 9,5% de los pa-
cientes con hipersensibilidad al reflujo que no responden
al tratamiento presenta rumiacién asociada diagnosticada
mediante la HRIM y el monitoreo con pH-impedancio-
metria de 24h."
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¢ Diagnésticos diferenciales

La rumiacién debe siempre ser tomada en cuenta
dentro de los diagndsticos diferenciales en los pacientes
con regurgitacion postprandial y vémitos. Una historia
clinica detallada debe ser realizada en todo paciente con
sospecha de rumiacién. Algunas caracteristicas distintivas
suelen diferenciar la rumiacién de los vémitos, ya que la
primera no suele estar precedida de nduseas, arcadas o
esfuerzos. A diferencia de la rumiacién, los vémitos en
los pacientes con gastroparesia suelen ser mds tardios y su
composicién no es de comida recién ingerida.

A diferencia de la regurgitacién de la ERGE, los epi-
sodios de rumiacién suelen no tener sabor 4cido y es raro
que ocurran durante el suefio o en los periodos de ayuno.
El uso de los IBP no suele mejorar los sintomas y, por
el contrario, puede perpetuarlos al bloquear el sabor 4ci-
do que habitualmente lleva a autolimitar los episodios de
rumiacién. En ocasiones, estos pacientes son catalogados
como casos de reflujo refractario en forma errénea. En los
pacientes con acalasia, los sintomas suelen ser similares y
dificiles de diferenciar, aunque la presencia de la disfagia
debe orientar el diagndstico. En estos casos, una evalua-
cién estructural y funcional debe ser considerada.’

e Etiologia y fisiopatologia

La fisiopatologfa del sindrome de la rumiacién sigue
siendo desconocida. Los episodios de rumiacién pueden
ser disparados por un aumento en la presién intragdstrica
producida por una contraccién voluntaria, aunque no in-
tencionada, de los musculos de la pared abdominal. Esto
puede vencer la resistencia del EEIL favoreciendo el paso del
contenido gdstrico recientemente ingerido hacia el eséfago.
Una vez que el material ingresa al cuerpo esofdgico, se pro-
duce la relajacién del esfinter esofdgico superior, alcanzan-
do asf la orofaringe. En esta instancia, el contenido gdstrico
regurgitado puede ser deglutido nuevamente o vomitado.

Varios estudios sugieren que el sindrome de rumia-
cién es un desorden del comportamiento desencadenado
por un discomfort abdominal, asi como una reaccién a un
evento de estrés.’" 3 ¥

El mecanismo por el cual se produce un aumento en
la presién intragdstrica se puede vincular con los cambios
en la actividad muscular abdémino-tordcica y esto ha
sido demostrado mediante una electromiografia (EMG).
Barba ez al. proponen que la rumiacién es producida por
una respuesta somdtica no percibida a la ingestién de la
comida. Mediante la EMG se describe como los episodios
de rumiacién se producen por una maniobra abdémino-
tordcica coordinada, que consiste en una contraccion re-
pentina de los musculos intercostales con la elevacién de
la pared costal, a la que llaman succién tordcica, junto con
una contraccién de los musculos abdominales anteriores,

denominada compresién abdominal. El diafragma facili-
ta la creaciéon de un fenémeno de cavidad comun entre
el abdomen y el térax al relajar el hiato (apertura hiatal)
y permitir el desplazamiento hacia arriba del contenido
gdstrico. Asi mismo, se describe la efectividad de la bio-
rretroalimentacién guiada por la EMG como una opcién
potencial de tratamiento para la rumiacién.*

Las alteraciones en la funcién gdstrica también han
sido descriptas en los pacientes con rumiacién. Mediante
la valoracién de la acomodacién géstrica con bardstato, se
han podido demostrar anormalidades en la misma hasta
en el 50% de los pacientes en comparacién con los con-
troles.”! Sin embargo, el vaciamiento gdstrico parece no
verse afectado en estos pacientes y los tratamientos desti-
nados a mejorarlo no han mostrado efectividad en revertir

los episodios de rumiacién.*?

e Diagnéstico

El diagnéstico clinico se basa en los criterios de Roma
IV para los desérdenes funcionales digestivos gastroduo-
denales.® El DMS-5 también provee datos clinicos para
el diagndstico del sindrome de rumiacién.**

Los episodios de rumiacién ocurren tipicamente en
el periodo postprandial, 10 a 15 minutos después de la
ingesta, aunque pueden persistir hasta 1 o 2h. También
pueden ocurrir después de la ingesta de sélidos o liqui-
dos. La regurgitacion del material puede ser remasticada y
nuevamente deglutida o vomitada.*®

Los episodios de rumiacién han sido demostrados y
caracterizados mediante multiples estudios funcionales
digestivos. Actualmente, el método que mejor demuestra
estos episodios es la HRIM. Asi se puede identificar un
aumento en la presién intragdstrica que debe ser mayor
a 25 mmHg, coincidente con el inicio del movimiento
retrogrado del contenido géstrico hacia el eséfago en la
impedanciometrfa.* %

Bredenoord ez al. describen un patrén tipico para rea-
lizar el diagnostico mediante la HRIM y establecen crite-
rios objetivos (Figura 2).* A su vez, este autor establece
que los episodios de rumiacién pueden ocurrir por 3 me-
canismos distintos:

1) rumiacién primaria, cuando la rumiacién no es pre-
cedida por ningin evento;

2) rumiacién secundaria, cuando es precedida por un
evento de reflujo;

3) y rumiacién asociada a un eructo supragdstrico,
cuando es precedida por un eructo supragdstrico.

La caracteristica distintiva de cada uno de los subtipos
de rumiacién es el aumento en la presién intragdstrica que
excede los 25 mmHg, la cual presenta una especificidad
diagnéstica del 100%.%"

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):29-38
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Figura 2. Episodio de rumiacion. Manometria esofiigica de

alta resolucidn con impedanciometria. Aumento de la pre-

sidn gdstrica (circulos negros), seguido del movimiento re-

trogrado del contenido gdstrico hacia la hipofaringe (visible

en la impedanciometria). Gentileza del sector de Neurogas-

troenterologia del Hospital de Clinicas José de San Martin.
¥ 1] Lo '

T ~R ! J

Nakagawa ez al. describen un patrén distintivo de
rumiacién usando un monitoreo ambulatorio multica-

nal de impedancio-pH-metria (MII-pH) y proponen un
puntaje para la rumiacién que toma en cuenta el nimero
de episodios de reflujo no dcidos por hora, en el periodo
postprandial (punto de corte 3 episodios/h = 1 punto) y
el indice sintomdtico postprandial para la regurgitacién
(punto de corte 60% = 1 punto). Un puntaje de 2 tendria
una sensibilidad diagnostica del 91,7% y una especifici-

dad del 78,6%.%

e Tratamiento
El enfoque inicial de todo paciente con sindrome de
rumiacién debe estar dirigido a una explicacién detalla-
da de los mecanismos responsables de estos episodios
(succién tordcica, compresién abdominal y apertura
hiatal). Es muy comin que estos mecanismos combina-
dos pasen desapercibidos por el paciente dada la breve-

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):29-38

dad de estas maniobras.

Las terapias que han demostrados ser efectivas estdn
disefiadas para aumentar farmacoldégicamente la presién
del EEI o restablecer el gradiente de presion eséfago-gds-
trica normal a través de las técnicas conductuales.”” % %

Teéricamente cada subtipo de rumiacién deberia ser
tratado teniendo en cuenta el mecanismo que lo desenca-
dena. De tal manera, la rumiacién asociada a los eructos
supragdstricos deberia ser tratada con una terapia cogniti-
va conductual. En cambio, si la rumiacién es secundaria a
los episodios de reflujo, el tratamiento deberfa dirigirse en
este sentido. En el caso de la rumiacién primaria, la me-
jor opcién terapéutica actualmente es la terapia cognitiva
conductual con o sin biorretroalimentacién.

¢ Tratamiento farmacolégico

Baclofeno (agonista de receptores GABA): este fdr-
maco reduce las relajaciones transitorias del EEI y, de
esta manera, genera un aumento en la resistencia al paso
del contenido gdstrico hacia el eséfago. En dosis de 10 mg
3 veces por dfa, comparado con un placebo, ha mostrado
un modesto beneficio en la reduccién de los eventos de
reflujo postprandial (63% vs. 26%).” Los datos sobre su
efectividad son limitados y los estudios controlados con
un placebo que evidencian este beneficio suelen ser con
un nimero pequefo de pacientes. Futuras investigaciones
son necesarias comparando el baclofeno con las interven-
ciones conductuales.

Neuromoduladores: si bien su uso estd ampliamen-
te difundido en el manejo de los desérdenes funcionales
digestivos, no existen evidencias hasta el momento de su
eficacia en la reduccién de los episodios de rumiacién.
El uso de levosulpirida, antagonista selectivo del receptor
D2 de dopamina con actividad procinética, en combina-
cién con psicoterapia ha mostrado un beneficio del 38%
en la mejorfa sintomdtica de estos pacientes.®

e Tratamiento quirdrgico

El uso de la funduplicatura de Nissen ha demostrado
ser efectiva en la resolucién de los episodios de regurgi-
tacién producidos por la ERGE. Existe la descripcién de
un caso grave de rumiacién refractaria con mejoria clinica
después de la gastrectomia subtotal.*” En ausencia de da-
tos controlados junto con los riesgos de la cirugia, no se
recomienda la cirugfa como una terapia para el sindrome
de rumiacidn.

e Tratamiento cognitiva conductual
El abordaje inicial de los pacientes con rumiacién po-
dria realizarse con los ejercicios de respiracién diafragmd-
tica, reservando el tratamiento con biorretroalimentacién
para la persistencia de los sintomas.
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Las técnicas de respiracién diafragmdticas han sido
ampliamente difundidas, tanto para el manejo de la ru-
miacién, como para los eructos supragdstricos. La mo-
dificacién de las contracciones abdominales mediante la
implementacién de respiraciones coordinadas y un mejor
control muscular diafragmdtico puede compensar los epi-
sodios de rumiacién. Las técnicas de respiracién diafrag-
mdticas son fdciles de aprender y pueden ser ensefiadas en
el consultorio sin necesidad de contar con los equipos de
la HRIM o la EMG de la pared abdominal para realizar
la biorretroalimentacién, los cuales no se encuentran dis-
ponibles en todos los centros médicos.”!

La respiracién diafragmdtica puede ser aprendida fi-
cilmente instruyendo al paciente a colocar una mano
sobre el térax y otra sobre el abdomen. De esta manera,
solamente en la inspiracién debe moverse la mano abdo-
minal, mientras que la mano del térax permanece inmé-
vil. En cada inspiracién, se debe producir la protrusién
del abdomen sin la movilidad del térax. Cada inhala-
cién y exhalacién debe ser lenta y completa, tratando
de completar entre 6 a 8 respiraciones por minuto. Se
sugiere una inhalacién de 4 segundos y una exhalacién
de 8 segundos. Estos ejercicios deben practicarse duran-
te 15 minutos después de cada comida.’" 3%

Esto puede ser instruido con o sin biorretroalimenta-
cién. La biorretroalimentacidn se refiere al entrenamiento
conductual utilizando retroalimentacién auditiva o visual
por parte del entrenador. En estos casos se utilizan, como
mencionamos, la HRIM o la EMG de la pared abdomi-
nal. La desventaja de estos métodos son un mayor costo y

la baja disponibilidad.*

Conclusion

En esta revision, se expusieron los principales confun-
didores de la ERGE haciendo hincapié en el sindrome
de rumiacién y los eructos supragdstricos. Se plantea la
necesidad de ampliar el universo diagndstico ante los pa-
cientes con sintomas tipicos de la ERGE que no respon-
den al tratamiento con los IBP y, en especial, en aquellos
con regurgitacién dominante. Una historia clinica deta-
llada puede orientar al médico tratante, ante la sospecha
de dichos desérdenes funcionales, a la derivacién opor-
tuna para realizar las pruebas diagnésticas especificas que
permitan confirmarlos. Es aquf en donde la HRIM vy el
monitoreo ambulatorio con impedancio-pH-metria se
ofrecen como las mejores herramientas para ayudar a es-
clarecer cada caso en particular.
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 57 afios de edad, con
antecedente de litiasis vesicular y lesién hepdtica en estu-
dio desde hace dos afos, que al momento del diagndsti-
co tenfa un tamafio aproximado de 43 mm por ecografia.
Consulta a guardia por cuadro de 12 horas de evolucién,
caracterizado por dolor abdominal, localizado en epigas-
trio, tipo cdlico de intensidad 8/10, que no cede a la inges-
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ta de antiespasmédicos, irradiado a hipocondrio derecho y
dorso, acompafiado de nduseas y vémitos de caracteristicas
alimentarias en dos ocasiones. Al examen fisico se evidencia
como dato positivo un abdomen blando, depresible, dolo-
roso a la palpacién superficial y profunda en epigastrio e hi-
pocondrio derecho sin reaccién ni defensa. RHA positivos.

Laboratorio: Leucocitosis 13.900 mil/mm? (neutré-
filos 89%), TGO 257 u/l, TGP 129 u/l, FAL 100 u/l,
GGT 182 u/l, Bilirrubina Total 0,28 mg/dl, Amilasa
911 mg/dl, LDH 398 u/l, calcio 9,4 mg/dl, PAFI 376,
Albtimina 3,3 mg/dl.

Ecografia (Figura 1): Higado de forma regular y
tamafio conservado. Se visualiza en segmento IV una
imagen quistica de contenido particulado que mide 69 x
47mm (flecha verde). Vesicula de paredes finas y conte-
nido litidsico multiple. Via biliar intra y extrahepdtica no
dilatada. Pdncreas de caracteristicas normales.

Tomografia computada con reconstruccién axial de
abdomen con contraste oral y endovenoso (Figura 2):
En higado se observa una imagen quistica en segmento IV,
proyectdndose en la cisura falciforme calcificada, de 60 mm
aproximadamente, con contenido hipodenso no compli-
cado (flecha roja). Edema en cuerpo y cola de pdncreas.
Vesicula multilitidsica.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):39-40
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Figuras 1. Ecografia Figuras 2. Tomografia computada con reconstruccion
axial de abdomen con contraste oral y endovenoso

;Cudl es su impresién diagndstica?
1. Neoplasia quistica serosa.

2. Neoplasia quistica mucinosa.
3. Quiste hidatidico.

4. Quiste simple complicado.

Resolucién del caso en la pdgina 116
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Caso clinico

Un hombre de 33 afios, sin antecedentes de interés, presenta
un traumatismo craneoencefdlico y abdominal tras un ac-
cidente en moto. A su llegada a nuestro centro se encuentra

Figura 1. Corte transversal de la tomografia computari-
zada abdominal en el que se observa gas en la vena mesen-
térica superior.
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estable hemodindmicamente. La exploracion abdominal es
anodina. Analiticamente no hay hallazgos de interés. De
todas formas, se le realiza una tomografia computarizada
abdominal con contraste para descartar lesiones secundarias
a un traumatismo abdominal observindose (Figuras 1 y 2).

Figura 2. Corte transversal de la tomografia computarizada
abdominal en el que se reconoce gas en la vena porta y los radi-
cales portales periféricos.

(Cual es su diagnostico?

Resolucion del caso en la pdgina 118
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Resumen

El diagndstico diferencial de las masas pancredticas es un de-
safto. El método de puncion aspirativa con aguja fina guia-
do por ultrasonografia endoscdpica, de mayor rendimiento
diagndstico, no se ha establecido. Se realizd un estudio pros-
pectivo, aleatorizado, de doble ciego de puncion aspirativa
con aguja fina, guiada por ultrasonografia endoscdpica, en
las lesiones sélidas del pancreas para comparar y evaluar el
rendimiento diagndstico y la calidad del aspirado entre la
técnica wet y pull. Se enrolaron 41 pacientes. La técnica wet
presentd una sensibilidad, una especificidad, un valor pre-
dictivo positivo y negativo y una precision diagndstica de:
58,3%; 100%; 100%; 25% y 63,4%, respectivamente. Por
su parte, en la técnica pull fueron: 75%; 100%; 100%;
357% y 78,1%. Comparando el rendimiento diagndstico

entre ambas técnicas, no hubo diferencia estadisticamente

Correspondencia: Cecilia Curvale
Correo electrénico: cecicurvale@hotmail.com
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significativa (test de McNemar, p = 0,388). Respecto a la ce-
lularidad del espécimen, tanto en muestras de citologia como
en el bloque celular, no se observaron diferencias relevantes
entre las técnicas (p = 0,84 y 0,61, respectivamente). Sobre
la presencia de sangre contaminante, no hubo diferencias en
las muestras de citologia (p = 0,89) y tampoco en las de blo-
que celular (p = 0,08). La adecuacion de las muestras de
citologia para el diagndstico fue similar en ambas técnicas
(wet = 57,5% y pull = 56,7%, p = 0,94) y tampoco hubo
diferencias en el bloque celular (wet = 75% y pull = 66,1%,
p = 0,38). En este estudio no observamos diferencias en el
rendimiento diagndstico ni en la calidad de la muestra entre
las técnicas comparadas. Dado que ambos procedimientos
son efectivos, se sugiere la utilizacion simultdnea y alternada
de ambos métodos.

Palabras claves. Cincer de pdncreas, puncion aspirativa
con aguja fina, ecoendoscopia.

Pull vs. Wet: Diagnostic Performance and
Sample Quality of EUS-Guided FNA in Solid
Lesions of Pancreas

Summary

Differential diagnosis of pancreatic masses is challenging.
The endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration
method with the highest diagnostic yield has not been esta-
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blished. It was realized a prospective, randomized, double-
blind study of the endoscopic ultrasound-guided fine-needle
aspiration in solid lesions of the pancreas to compare and
evaluate diagnostic yield and aspirate quality between wet
and pull technique. Forty-one patients were enrolled. The
wet technique presented a sensitivity, a specificity, a positi-
ve and negative predictive value, and a diagnostic accuracy
of 58.3%, 100%, 100%, 25% and 63.4%, respectively.
In the capillary technique they were: 75%, 100%, 100%,
35.7% and 78.1%, respectively. Comparing the diagnostic
yield between both techniques, there was no statistically sig-
nificant difference (McNemar's test p = 0.388). Regarding
the cellularity of the specimen, both in cytology and the cell
block samples, no significant difference was observed between
the techniques (p = 0.84 and 0.61, respectively). With res-
pect to contaminating blood in the specimen, there was no
difference in cytology samples (p = 0.89) and no difference
in cell block samples (p = 0.08). The suitability of cyrology
samples for diagnosis was similar in both techniques (wet =
57.5% and capillary = 56.7%, p = 0.94) and there was no
difference in cell block samples (wet = 75% and capillary =
66.1%, p = 0.38). In this study we did not observe differen-
ces in diagnostic yield or sample quality. Since both techni-
ques are effective, we suggest the simultaneous and alternate

use of both methods.

Keywords. Pancreatic cancer, fine needle aspiration,
echo endoscopy.

Abreviaturas

PAAF: Puncidn aspirativa con aguja fina.
USE: Ultrasonografia endoscdpica.
RIN: Razén internacional normatizada.
HJH: Hui Jer Hwang.

DS: Desvio estindar.

RMN: Resonancia magnética nuclear.
IgG: Inmunoglobulina G.

LR+: Likelihood ratio positivo.

H&E: Hematoxilina y eosina.

TC: Tomografia computada.

Puntos clave

* La USE se ha posicionado como una herramienta
imprescindible en el proceso de diagnédstico, en la
estadificacién y en la puncién de las lesiones sdlidas
de pancreas.

* En este estudio no observamos diferencias significati-
vas en el rendimiento diagndstico ni en la calidad de
las muestras entre las técnicas de puncién wery pull.

* Dado que ambos procedimientos son efectivos, se su-
giere la utilizacién simultdnea y alternada de estos en las
punciones de lesiones sélidas de pancreas guiadas por

la USE.

Introduccion

El diagnéstico diferencial de las masas pancredticas es
un desafio clinico. Las decisiones terapéuticas respecto a
estos pacientes se apoyan, principalmente, en lograr diag-
nosticar o excluir la malignidad." Por lo tanto, el diagnds-
tico anatomopatoldgico adquiere relevancia para optimi-
zar el manejo de estos pacientes.” Un diagndstico exacto
evitarfa procedimientos innecesarios en los individuos
con patologfas benignas y ayudarfa a identificar de ma-
nera mds precisa a quienes se podrfan beneficiar con una
intervencién quirtrgica o un tratamiento oncoldgico.’?

La puncién aspirativa con aguja fina (PAAF), guia-
da por la ultrasonografia endoscépica (USE), se ha
transformado en una herramienta indispensable para
la adquisicién de material citoldgico e histoldgico en el
diagndstico de estas lesiones. Los estudios de revisién
sistemdtica y metaandlisis han demostrado que la USE-
PAAF tiene una sensibilidad del 85-91% y una especi-
ficidad del 94-98%.% % Por su seguridad, rendimiento
y precisién diagndstica, la USE-PAAF ha reemplazado
progresivamente a la PAAF percutdnea en los centros
que disponen de ella.

Existen diferentes técnicas de puncidn, pero el méto-
do de mayor rendimiento diagndstico atin no ha sido es-
tablecido. La variante considerada como estdndar consiste
en la puncién de la lesién sélida del pdncreas con una
aguja biselada con estilete y la aplicacién de succién al
vacfo con una jeringa.®

En el dltimo tiempo, se han desarrollado nuevas téc-
nicas con el objetivo de incrementar la precisién y el ren-
dimiento diagndstico. Una de ellas consiste en retirar de
forma continua y lenta el estilete de la aguja mientras se
estdn realizando los movimientos de la puncién, sin usar
una jeringa de succién para crear una minima presién ne-
gativa (a menor presién negativa, menor contaminacién
con sangre). Esta técnica se denomina: “aspiracién por
capilaridad” o pull”

Otro método novedoso es el denominado "técnica
de succién hiumeda" o wer: consiste en utilizar la aguja
de puncién sin estilete e inyectar, dentro del canal de la
aguja, 5 ml de solucién fisiolégica para reemplazar la co-
lumna de aire con agua. Durante la puncién, se coloca
una jeringa con presién negativa de 10 ml para generar la
succién de la lesion. Se cree que al reemplazar la columna
de aire por la de agua, esta transmitiria mejor la presién
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negativa ya que, basado en los principios de la dindmica
de los fluidos, el agua es menos compresible que el aire.
Ademds, el agua “lubricarfa” la superficie interna de la
aguja y podria disminuir la friccién entre el tejido aspira-
do y la pared por tener un efecto de capilaridad.®®

Los estudios que describieron estas nuevas técnicas
siempre tomaron como referencia el método estdndar y
obtuvieron mejores porcentajes de sensibilidad/especifi-
cidad y muestras de mayor calidad.” ® Sin embargo, no
se han comparado entre si. Los objetivos de este estudio
fueron evaluar y comparar el rendimiento diagndstico y
la calidad del aspirado entre ambos métodos de puncién.

Materiales y métodos

Disefio. Se realizé un estudio prospectivo, aleatoriza-
do, simple ciego para evaluar y comparar el rendimiento
diagndstico y la calidad de las muestras entre dos técnicas
de PAAF guiadas por la USE en lesiones sélidas de pdn-
creas: 1) método himedo o wez; 2) método de capilari-
dad o pul/ (Figura 1).

Dado que en cada uno de los pacientes se aplicaron
ambos métodos de puncién de manera alternada, se rea-
liz6 la aleatorizacion de la técnica en el inicio, a fin de
evitar diferencias de calidad generadas por el orden de

Figura 1. Diagrama de flujo del diserio de este estudio

puncién. La aleatorizacién fue simple, mediante una ta-
bla electrénica en una planilla de cdlculo Excel®.

Durante todo el protocolo, el método wer se co-
nocié como la técnica nro. 1 y el mértodo pull como la
técnica nro. 2.

La anatomopatéloga desconocia la técnica de puncién
efectuada con la que se habia obtenido cada una de las
muestras (simple ciego). Se ubicaba en la sala contigua
al quiréfano. La asistente acercaba de manera sucesiva
las mismas para su evaluacién iz situ y comunicaba los
resultados de la revisién (respecto a tener o no material
suficiente) al endoscopista. Los informes finales de la
anatomopatéloga (que se completaban en el servicio de
Anatomia Patoldgica) eran descripciones sobre la calidad
de la muestra y el diagndstico para cada uno de los frascos
(en el orden en los que hab{an sido obtenidos).

Ambito y poblacién. Se enrolaron en forma conse-
cutiva, aleatoria y con periodicidad igual a 1, a todos los
pacientes derivados al servicio de Gastroenterologia del
Hospital El Cruce para la evaluacién y la PAAF guiada
por la USE de las lesiones sdlidas del pdncreas diagnosti-
cadas por una tomografia computada, resonancia magné-
tica o las USE previas. Se incluyeron a los pacientes desde
enero a diciembre de 2018.

Pcte con masa sélida de pancreas

Criterios inclusion/exclusion , L
Firma del CI | Informe final AP HEC I—} Positivo: Fin
EUS confirma - — o
factibilidad de la puncion | Negativo: revision externa de AP I—} Positivo: Fin
Randomizacion
Conducta Resultado AP
g Qx » Fin
o AP (ciega): o
tﬁcmﬁa adecuacion de las tﬁcm;:a o — p—
pu muestras we eguimiento
Gmeses)y Positivo
20 Técnicas alternadas: 20
técnica muestra adecuada técnica Estabilidad o Negativo
"wet" 0 6 puntuaciones “pull regresion —> Fin

Cl: consentimiento informado; EUS: ecoendoscopia; AP: anatomia patologica; HEC: Hospital EI Cruce; QX: quirtrgica.
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Criterios de inclusién y exclusién. Los criterios de
inclusién fueron: pacientes mayores de 18 afios con una
masa solida del pdncreas.

Los criterios de exclusién fueron: coagulopatia
(RIN > 1,5 o plaquetas < 50000/mm?), lesiones quisticas
o sélido-quisticas del pdncreas, adenopatias retroperito-
neales sin masa pancredtica, mujeres embarazadas y los
pacientes con dificultades para su seguimiento.

Cumplidos los criterios de inclusién y firmado el con-
sentimiento, se les realizé la USE utilizando como prime-
ra técnica de puncién la que correspondia segtn la lista
de aleatorizacién. Se alternaron uno y otro método hasta
que el citopatdlogo detecté la presencia de material sufi-
ciente para el diagnéstico (definido como aquel que posee
la suficiente cantidad y calidad de células que nos permite
arribar a un diagndstico de certeza) o hasta la 6* puncién
(momento a partir del cual aumentan los riesgos de com-
plicaciones sin incrementar el rédito diagndstico). El nd-
mero minimo de punciones fue dos: una de cada técnica.

El ecoendoscopista que realizé las punciones
(HJH) es un experto con mds de 3000 USE y mds de
500 PAAF realizadas.

Procedimientos. USE + PAAF: Cada paciente se
posiciond en decubito lateral izquierdo sin intubacién
endotraqueal. La administracién de anestésicos estuvo a
cargo de un especialista. No se indicé profilaxis antibié-
tica. Se utilizé un ecoendoscopio lineal con frecuencia de
7,5-12 MHz (EG-530UT, procesador SU-7000, Fuji-
non, Japén). Se exploré el pdncreas, la via biliar, la regién
ampular y el higado para la identificacién de lesiones y
adenopatias. Se evalué la masa pancredtica describiendo
el tamafo, la localizacidn, el borde y el compromiso vas-
cular. Se realizaron todas las punciones con una aguja de
22 G (EchoTip Ultra HD® de Cook Endoscopy o Ex-
pect® de Boston Scientific Corporation.). Se utilizé la
técnica de fanning o abanico durante la puncién.’

1)Técnica himeda o wez: se retird el estilete de la
aguja antes de realizar la puncién. Se inyectaron 5 ml de
solucién fisioldgica dentro del canal de la aguja. Una vez
punzada la masa, se conecté una jeringa al vacio de 10 ml
y se abrié generando una succién permanente mientras se
realizaban 20 pequenos movimientos de insercién y reti-
rada. Una vez terminada la maniobra, se cerrd la jeringa
al vacio y se retird toda la aguja.

2)Técnica por capilaridad o pull la puncién de la
masa pancredtica se realizé con el estilete colocado dentro
de la aguja. Cuando se punzé la lesién, el estilete se retiré
lentamente realizando 20 movimientos pequefios de in-
sercién y retirada, sin salir de la masa.

Citologia e histologia: El material aspirado se extrajo
de la aguja de puncién insuflando aire con una jeringa. El

examen 77 situ se realizé con la muestra de cada una de las
pasadas. El material se recolectd en un portaobjetos para ci-
tologfa y el codgulo o bloque celular se fijé en formol buffer
al 10%. Se realizé la tincién de las muestras de citologfa con
azul de toluidina para determinar la presencia de material
suficiente para el andlisis. El resto se fijé en alcohol 96° para
su posterior evaluacién citoldgica utilizando la tincién de
Papanicolaou. Las muestras de bloque celular se incluyeron
en parafina. Se realizaron cortes con el micrétomo y tin-
cién con hematoxilina-eosina para el andlisis histolégico e
inmunohistoquimica a criterio del citopatélogo. Se utilizé
la terminologfa y la nomenclatura estandarizada para la ci-
tologfa pancredtico-biliar propuesta por la Sociedad de Pa-
panicolaou:'” "' 1) muestra acelular, parénquima normal o
contaminante cuyo diagndstico es incierto; 2) pancreatitis
aguda, crénica, autoinmune, tejido pancredtico normal; ne-
gativo para malignidad; 3) anormalidades arquitecturales y
citoldgicas no consistentes con la normalidad o los cambios
reactivos; insuficiente para clasificarlas como sospechosa o
neopldsica; 4) el espécimen citoldgico es suficientemente ce-
lular y representativo (con o sin contexto clinico, imdgenes y
estudios auxiliares) para ser diagnosticado como neopldsico
(benigno y otras neoplasias); 5) células displdsicas sospecho-
sas de malignidad; 6) células neopldsicas malignas.

En cada muestra se evalué la adecuacién del espéci-

men y se consideraron las siguientes variables:* '

* Celularidad (incluye los tipos celulares: normales y pa-
toldgicos): 0 = acelular; 1 = escasa cantidad de células;
2 = moderada cantidad de células; 3 = gran cantidad
de células.

e Sangre contaminante: 0 = sin sangre; 1 = contaminada
por células de glébulos rojos; 2 = presencia de codgu-
los de sangre.

* Adecuacién del espécimen para el diagnéstico: 0 = el
citopatélogo no puede realizar el diagnéstico porque
la muestra no es adecuada; 1 = el citopatélogo puede
realizar el diagnéstico ya que la muestra es adecuada.
Diagnéstico citopatolégico final: combinacién de la

citologfa y el bloque celular.

Diagnéstico médico definitivo: como no todos los pa-
cientes fueron sometidos a una reseccién quirdrgica que serfa
el patrén de oro del diagndstico ideal, nosotros definimos el
diagnéstico final de cada paciente basados en: a) resultados
citoldgicos o histoldgicos de la puncién; b) en los casos en
que el paciente fue operado, se tuvo en cuenta la anatomfa
patolégica de la pieza quirtrgica; c) en los casos en los que
la PAAF no fue diagndstica y el paciente no fue operado, la
evolucién clinica-imagenoldgica y la progresién o no de la
enfermedad determinaron el diagnéstico final con un segui-
miento minimo de 6 meses posteriores a la USE-PAAF.
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Recoleccién de datos. La edad y el sexo, los sintomas,
los hdbitos téxicos, los antecedentes patolégicos, el labo-
ratorio, los hallazgos de la USE, la cantidad de punciones
realizadas y la técnica utilizada, el resultado de la citologia
e histologia de la PAAF, la evolucién y el diagndstico de-
finitivo. Todas las variables se recolectaron en un formu-
lario electrénico de REDCap."?

Andlisis estadistico. Las variables categéricas se ex-
presaron en nimeros absolutos y porcentajes; las variables
continuas, en media y desvio estdndar, mediana, intervalo
de confianza 95% y rango, segin corresponda.

Las comparaciones entre ambos métodos de puncién
respecto a la celularidad, la sangre contaminante y la ade-
cuacién para el diagndstico se realizaron mediante un zes
no paramétrico de comparacién de medias de muestras
pareadas: el Wilcoxon signed rank test. Los resultados se
expresaron en porcentajes.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y negativo, la precisién diagndstica y las razones
de verosimilitud positiva y negativa de cada técnica de
PAAF se calcularon aplicando las definiciones estindares
y utilizando una tabla de contingencias.

Para tener en cuenta el rol del azar en los acuerdos
entre las técnicas y el estdndar, se calculé el indice kappa
ponderado para la sensibilidad, que es método estadistico
expuesto por Dfaz Arce et al.'* Para su interpretacién se
utilizé la escala de Landis y Koch citada en Fleiss ez a/.”

Se comparé el rendimiento diagndstico de ambas téc-
nicas con la prueba de McNemar.

Las variables con p < 0,05 de doble cola fueron consi-
deradas estadisticamente significativas.

En el procesamiento de los datos se utilizé el progra-
ma SPSS versién 20.0.

Ciélculo de N. Segtin estudios previos, la prevalencia
del cdncer de pdncreas en esta poblacién serfa del 88%
(82/93) con una sensibilidad de la USE-PAAF del 79%.”
Para estimar una sensibilidad del 80% con un nivel de
confianza de 95%, una hemiamplitud del intervalo de
confianza de + 15% y considerando una prevalencia del
88%, se necesitan incluir a 32 pacientes. Debido a que
durante el seguimiento podria producirse una pérdida de
los pacientes estimada en el 20%), calculamos que se nece-
sitarfan incluir en total a 40 pacientes. La estimacién del
tamafio de la muestra se realiz utilizando las férmulas de
Jones et al.*®

Consideraciones éticas. El trabajo se realizé en cum-
plimiento de la declaracién de Helsinki. Fue aprobado
por el Departamento de Investigacién y el Comité de Eti-
ca del Hospital de Alta Complejidad El Cruce, con fecha
del 11 de diciembre de 2018 y bajo el registro 030/2018.
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Resultados

En el periodo de un afio se inscribieron 41 pacientes.
Veinticuatro fueron de sexo masculino (58,5%) y la edad
promedio fue 63,6 anos (DS + 13 afios) (Tabla 1).

No se presentaron complicaciones vinculadas al
procedimiento.

Los sintomas que manifestaban los pacientes al mo-
mento de inscribirse fueron: pérdida de peso en 29 suje-
tos (71%), ictericia y coluria en 25 (61%), dolor abdomi-
nal en 21 (51,2%) y diarrea crénica en 5 (12,2%).

En relacién con los hdbitos téxicos, 7 pacientes mani-
festaron mantener un consumo de alcohol (> 80 gr/dia)
y 17 sujetos, consumo de tabaco (> 20 pack-year). Con
respecto a los antecedentes mds relevantes, 7 pacien-
tes tenfan diagndstico de diabetes (5 de tipo II, de los
cuales 3 fueron diagnosticados dentro de los 12 meses),
2 tuvieron un carcinoma renal de células claras (con tra-
tamiento quirtrgico) y 3 presentaban antecedentes de
pancreatitis aguda.

En la USE de todos los pacientes se observé una
masa pancredtica sélida cuyo tamano variaba entre
10 y 70 mm de didmetro. La mayoria de estas lesiones
se localizaba en la cabeza (85,4%), presentaban un com-
promiso vascular (arterial o venoso) en el 71%, adeno-
megalias en el 61%, nédulos hepdticos compatibles con
metdstasis en el 12,2% y ascitis en el 14,6% de los casos
(Tabla 2).

Diagnéstico final. El resultado citopatolégico de
las muestras de la USE-PAAF fue positivo para neopla-
sia en 29 pacientes y negativo en 12. De los pacientes
con resultado positivo, 27 tenfan un adenocarcinoma
de pdncreas, 1 se diagnosticé como tumor estromal
gastrointestinal (localizado en el cuerpo pancredtico) y
otro presentaba una metdstasis de un carcinoma renal
(cuyo tumor primario habfa sido resecado 16 afios
antes).

Los 12 pacientes con resultados de la PAAF negativos
fueron seguidos por 6 meses o mds, excepto una paciente
que fallecié 2 meses después de la puncién por la progre-
sién del tumor pancredtico. En 5 de estos casos, se arribé
a un diagndstico de malignidad: por la progresién de la
enfermedad neopldsica (con extensién a otros dérganos
y carcinomatosis peritoneal), por una reseccién quirdr-
gica o por una biopsia intraoperatoria positiva. El sexto
paciente se diagnostic6 con un linfoma pancredtico a tra-
vés de una biopsia ganglionar periférica (con reduccién
del tamafio de la masa pancredtica luego del tratamiento
quimioterdpico indicado por oncohematologia). En el
séptimo caso, con un antecedente de carcinoma renal
operado, se diagnosticé una metdstasis del tumor renal
mediante una biopsia percutdnea.
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Tabla 1. Datos demogrdficos, antecedentes personales y resultados del laboratorio

Variables Total Inicio con Inicio con p
técnica wet técnica pull

Pacientes 41 22 19 NA

Sexo Femenino 17 (41,5%) 10 7 028
Masculino 24 (58,5%) 12 12

Edad Media 63,6 afios 65,3 61,6 0,28
DS 13 afios 13,7 12,3 NA
Rango (afos) 34-91 34-91 42-77

Antecedentes patoldgicos Diabetes tipo | 2 (5%) 1 1 1
Diabetes tipo Il 5(12,2%) 3 2 1
Anemia cronica 8 (19,5%) 6 2 0,25
Pancreatitis aguda 3(7,3%) 2 1 1
Cancer de rifion 2 (5%) 1 1 1
Céncer de mama 1(2,4%) 1 0 1
Cirrosis endlica 1(2,4%) 1 0 1

Andlisis de sangre (media = DS) TGO (U/)) 73,3 +87 58 + 68 92,8 + 106 0,15
TGP (U/1) 123,3 +182,1 96 =179 158 + 187 0,12
FAL (U/) 617 + 542 536,7 + 556 697 + 533 0,14
Bt (mg/d) 5+57 55+5 5+55 0,6
Bd (mg/dl) 41+45 5+24 54+472 0,64
CEA (ng/ml) 11,3+ 27 17,8 + 36,7 11+£19 0,39
CA 19-9 (ng/ml) 699,7 + 1380 605 + 1200 701 £ 1400 0,3

DS: desvio estandar; TGO: transaminasa glutdmico oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico pirvica; FAL: fosfatasa alcalina; Bt: bilirrubina total;
Bd: bilirrubina directa; CEA: antigeno carcinoembrionario; CA 19-9: cancer antigen 19.9; NA: no aplica.

Tabla 2. Hallazgos de la USE y caracteristicas de las lesiones pancredticas

Hallazgos de la USE Resultados Inicio con Inicio con p
técnica wet técnica pull
Tamafo (mm) (media + DS) 36,6 +13,2 38+14,3 34 +12 04
Localizacion de la masa pancreatica Cabeza 35 (85,4%) 17 18 0,5
Proceso uncinado 8(19,5%) 4 4 0,5
Cuerpo 10 (24,4%) 7 3 0,5
Cola 1(2,4%) 1 0 0,5
Compromiso vascular Tronco celiaco 9(21,9%) NA NA NA
Arterig mesentérica 15 (36,6%) NA NA NA
superior
Vena porta y vena 23 (56,1%) NA NA NA
mesentérica superior
Arteria hepatica 6 (14,6%) NA NA NA
Adenomegalias 25 (61%) NA NA NA
Metastasis hepéticas 5(12,2%) NA NA NA
Ascitis 6 (14,6%) NA NA NA
NA: no aplica.
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Finalmente, los 5 pacientes restantes, cuyas PAAF
guiadas por la USE fueron negativas para neoplasias,
fueron seguidos clinicamente y con estudios por imd-
genes durante mds de 6 meses (media: 9 meses, rango:
6 a 15 meses). En 3 de estos casos, la clinica, el tamafio
y las caracteristicas de la masa no tuvieron cambios y se
consideraron como masas inflamatorias asociadas a una
pancreatitis crénica (con hallazgos de signos de inflama-
cién crénica o calcificaciones en el resto del pdncreas en
la USE o RMN). En un paciente se resecd la masa y en
otro se tomé una biopsia quirdrgica diagnosticindose, en
ambos, un proceso inflamatorio crénico. Ninguno tuvo
serologia IgG 4 positiva.

El diagnéstico final contra el que se compararon am-
bas técnicas de la PAAF fue: 36 pacientes con neoplasia
de pdncreas (32 con adenocarcinoma) y 5 pacientes con
masa inflamatoria (Tabla 3).

Tabla 3. Diagnéstico final

Diagndstico N
Adenocarcinoma de pancreas 32
GIST 1
Linfoma 1
Metastasis de carcinoma renal 2
Masa inflamatoria 5

Rendimiento diagnéstico de la USE-PAAF: méto-
do wet vs pull. De los 41 pacientes inscriptos, 22 fueron
aleatorizados a realizarse la primera puncién con la técni-
ca htimeda o wery 19 con la técnica capilaridad o pull. Se
realizaron, en total, 140 punciones con un promedio de
3,4 punciones por paciente (rango: 2 y 6 punciones). El
promedio de punciones en el grupo de pacientes que ini-
cié con la técnica wet fue de 3,73 (DS + 0,83) (IC 95%;
3,36-4,09) y en el grupo de pacientes que inici6 con téc-
nica pull fue de 3,05 (DS + 0,85) (IC 95%; 2,64-3,46),
sin diferencias significativas. Del total de punciones,
73 fueron con el método himedo y 67 con la técnica
de capilaridad.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y negativo, la precisién diagnéstica de la PAAF
guiada por la USE (sumando los resultados de la técni-
ca pull y wet) fueron: 80,6%; 100%; 100%; 41,7% y
82,9%, respectivamente (Tabla 4).

La sensibilidad, la especificidad y la precisién diagnés-
tica esperadas fueron: 70,7%; 29% y 65,7%. Los valores
del estadistico kappa ponderado respectivos fueron: 0,34
(pobre); 1 (muy bueno) y 0,50 (moderado).
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Analizando las punciones que utilizaron la técnica wer,
la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positi-
vo y negativo y la precisién diagnéstica fueron: 58,3%;
100%; 100%; 25% y 63,4%, respectivamente. La razén
de verosimilitud LR+ fue mayor a 10, debido a la especi-
ficidad de 100%, y LR- fue 0,42 (Tabla 5).

La sensibilidad, la especificidad y la precisién diagnés-
tica esperadas fueron: 51,2%, 49% y 50,9% y los valores
del estadistico kappa ponderado respectivos fueron: 0,15
(pobre); 1 (muy bueno) y 0,25 (pobre).

El resultado de las punciones con el método de pul/
fue: 75%, 100%, 100%, 35,7% y 78,1%, respectivamen-
te. La razén de verosimilitud LR+ fue mayor a 10 por la
especificidad de 100% y LR- fue 0,25 (Tabla 4).

La sensibilidad, la especificidad y la precisién diagnds-
tica esperadas fueron: 65,9%; 34,0% y 62,0%. Los valo-
res del estadistico kappa ponderado respectivos fueron:
0,27 (pobre); 1 (muy bueno) y 0,42 (moderado).

Comparando el rendimiento diagndstico entre ambas
técnicas de puncién, no hubo una diferencia estadisti-
camente significativa (zest de McNemar, p = 0,388). La
concordancia entre ambas técnicas en resultados positivos
fue del 40,3%; en resultados negativos fue del 40,3%;
mientras que la discordancia diagnéstica fue del 19,4%.

De las 140 punciones, se obtuvo un codgulo o blo-
que celular para tincién con H&E en 123 (87,8%). No
hubo una diferencia significativa entre las dos técnicas de
puncidén para obtener el bloque celular (hdmedo 87,7% y
capilaridad 88%, p = 0,85).

Calidad de la muestra. Respecto a la celularidad del
espécimen, teniendo a mayor puntaje, mayor cantidad
de células para el diagndstico (0 a 3), tanto en muestras
de citologfa como en el bloque celular, no se observa-
ron diferencias significativas entre las técnicas de pun-
cién (p = 0,84 y 0,61, respectivamente) (Tabla 5).

La sangre contaminante de la muestra puede afectar el
rendimiento diagndstico, teniendo a mayor puntaje, ma-
yor efecto negativo (0 a 2). No hubo diferencias, entre las
técnicas, en las muestras de citologfa (p = 0,89) y tampoco
en las del bloque celular (p = 0,08) (Tabla 6).

La adecuacién de las muestras de citologia para el
diagndstico fue similar en ambas técnicas de puncién
(wet = 57,5% y pull = 56,7%; p = 0,94). Tampoco hubo
diferencias en las muestras del bloque celular (wez = 75%
y pull = 66,1%; p = 0,38).

Analizando la sensibilidad acumulada de cada pun-
cién, independientemente de cudl fue la técnica utili-
zada, observamos que desde la primera hasta la cuarta
puncién se incrementé la sensibilidad (55,5%; 66,7%;
77,8% y 80,5%, respectivamente). Esto no sucedié con
la quinta y sexta.
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Tabla 4. Resultados del rendimiento diagndstico de las punciones por la USE y comparacion entre las técnicas por capilari-

dad y hiimeda

Método de puncion S E VPP VPN P p
media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%)

USE + PAAF (%) 80,6 (63,4-91,2) 100 (46,3-98,1) 100 (85,4-99,69) 41,7 (16,5-71,4) 82,9 (67,3-92,3)

(capilaridad + humeda)

Técnica humeda (%) 58,3 (40,9-74,1) 100 (46,3-98,1) 100 (80,7-99,6) 25 (9,6-49,4) 63,4 (46,9-77,4) 0,388

Técnica por capilaridad (%) 75 (57,5-87,3) 100 (46,3-98,1) 100 (84,5-99,7) 35,7 (13,9-64,4) 78,1 (61,9-88,9) 0,388

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; P: precision diagndstica; IC: intervalo de confianza.

Tabla 5. Celularidad del espécimen en las muestras de citologia y del bloque celular

Muestras de citologia 0 1 2 3 p

Técnica de puncion Pull (%) 15,1 63 17,8 41 0,84
Wet (%) 25,4 49,3 22,4 3 0,84

Bloque celular 0 1 2 3 p

Técnica de puncion Pull (%) 12,5 54,7 25 7,8 0,61
Wet (%) 18,6 54,2 23,7 34 0,61

0: acelular; 1: escasa cantidad de células; 2: moderada cantidad de células; 3: gran cantidad de células.

Tabla 6. Contaminacion con sangre. Muestra de citologia y del blogue celular

Muestras de citologia 0 1 2 p
Técnica de puncion Pull (%) 17,8 63 19,2 0,89
Wet (%) 20,9 61,2 17,9 0,89
Bloque celular 0 1 2 p
Técnica de puncion Pull (%) 37,5 56,3 6,3 0,08
Wet (%) 37,3 50,8 11,9 0,08

0: sin sangre; 1: contaminada por células de glébulos rojos; 2: presencia de codgulos de sangre.

Discusion

El cdncer de pdncreas es una causa significativa de
morbilidad y mortalidad. En la Argentina, se estiman
4878 casos diagnosticados en 2018."7 A pesar de su baja
prevalencia (5-8 casos/10 habitantes),” representa uno
de los tumores malignos con menor sobrevida (< 5%
a los 5 anos)." Por lo tanto, el diagndstico temprano y
preciso es vital para mejorar la eficacia de la interven-
cién terapéutica.

Casi todas las lesiones sélidas de este érgano son ade-
nocarcinomas. Sin embargo, hay otras etiologfas cuyas
imdgenes en las TC y RMN no son suficientemente claras
para el diagndstico certero. Por lo tanto, el diagndstico

anatomopatoldgico adquiere relevancia para optimizar el
manejo de estos pacientes.

La USE se ha posicionado como una herramienta im-
prescindible en el proceso de diagndstico, estadificacion y
puncién de las lesiones sélidas de pdncreas, cumpliendo
con todas estas funciones en un mismo procedimiento.
La USE-PAAF permite el diagndstico citopatolégico de
las lesiones con una elevada sensibilidad (85-91%) y es-
pecificidad (94-98%), una buena tolerancia, una baja tasa
de complicaciones (< 2%) y un infimo riesgo de disemi-
nacién a lo largo del tracto de la puncién.>*1%20-2!

Se han descripto diferentes técnicas de puncién con el
objetivo de encontrar el método que permita obtener el
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mayor rendimiento diagndstico. Estas variantes son: uti-
lizar o no la succidn, el uso o no del estilete, la técnica del
abanico y el didmetro de la aguja.*? Incluso se han disena-
do agujas que podrfan obtener una biopsia de la lesién.?*
Sin embargo, otros factores muy importantes que influyen
en el rendimiento son: la experiencia del ecoendoscopista
y del citopatdlogo, la manipulacién adecuada del espéci-
men y la presencia del citopatdlogo en la sala.”

En los tltimos afios se han evaluado dos nuevas técni-
cas de puncidn: pull y wet. El rendimiento diagndstico de
estas nuevas técnicas fue comparado con el método de la
puncién estdndar. En el estudio de Nakai ez 4/, utilizan-
do aguja de 25 G, obtuvieron una sensibilidad diagndsti-
ca del 90% con el método de aspiracion por capilaridad
o pull comparado con el 67,9% del método estdndar. Sin
embargo, no observaron diferencias al utilizar la aguja de
22 G (79,2% vs. 76%, respectivamente).” Respecto a la
técnica wet, Attam et al. obtuvieron un incremento sig-
nificativo de la sensibilidad respecto al método estdndar
con la aguja de 25 G (85,5% vs. 75,2%).® A pesar de
que estas nuevas técnicas han mostrado un mayor ren-
dimiento respecto al método estdndar, no hay estudios
publicados que las comparen entre si. Fue este el objetivo
de nuestro estudio.

En nuestros resultados, obtuvimos un rendimiento
adecuado de las PAAF guiadas por la USE (como téc-
nica diagndstica en su conjunto). El desempefio resulté
muy bueno para la especificidad y relativamente bue-
no para la sensibilidad, lo que concuerda con los estu-
dios publicados.”

No hallamos diferencias en cuanto a la calidad de la
muestra entre ambas técnicas de puncién. Sin embargo,
observamos que la sensibilidad del método de pu/l fue
mayor que la wez, aunque sin diferencia estadisticamen-
te significativa, y que combinadas incrementan atin mds
la sensibilidad. Con la técnica wet, hubo 41,7% de fal-
sos negativos, con el método de pull 25% y combinadas
19,4%. Por lo tanto, si bien las diferencias en performance
diagndstica no fueron estadisticamente significativas, pro-
bablemente debido al nimero de los pacientes inscriptos,
se podria tener una significancia clinica a la hora de optar
por la metodologia de la PAAF a utilizar en la prictica
diaria. Asi mismo, otra alternativa serfa combinar ambos
métodos, como lo hicimos en nuestro protocolo.

Una de las limitaciones de este estudio es el nime-
ro de los pacientes involucrados, el cual resulté factible a
expensas de amplios intervalos de confianza. Si bien exis-
ten publicaciones que reportan sensibilidades cercanas al
65%, dado que la anatomia patoldgica define la conducta,
serfan deseables valores de sensibilidad mayores.?** Esto
implicarfa un nimero mayor de pacientes. Otra limitante
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es la falta de un gold standard contundente como la pieza
quirdrgica o la histologfa de las muestras obtenidas me-
diante una cirugfa. Debido a que en la prictica habitual
no todos los pacientes son candidatos a la reseccién qui-
rurgica y se debe basar el diagnéstico final de muchos en
la evolucién clinica e imagenoldgica, creemos que nues-
tros resultados se acercan a la realidad y son comparables
con la prdctica diaria, por lo que en este aspecto se puede
interpretar como una fortaleza.

La dltima limitante tiene que ver con la falta de regis-
tro sobre el tipo de aguja utilizada. Sin embargo, las dos
principales marcas que hay en el mercado y que usamos
nosotros son de muy buena calidad por lo que creemos
que no es una fuente de sesgo.

Otras de las fortalezas del estudio son: la presencia del
citopatSlogo en la sala, el mantenimiento del ciego hasta
la instancia misma del andlisis de datos, la aleatorizacién
de la técnica inicial de la puncién y la decisién de punzar
cada masa con ambas técnicas para disminuir la variabili-
dad de los resultados.

En conclusién, en este estudio no observamos diferen-
cias en el rendimiento diagndstico ni en la calidad de las
muestras entre las técnicas de puncién wer y pull. Dado
que ambas técnicas son efectivas, se sugiere su utilizacién
simultdnea y alternada en las punciones de lesiones séli-
das de pdncreas guiadas por una USE.
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Resumen

Introduccion. Los lactantes con eventos de aparente ame-
naga a la vida deben ser hospitalizados para su evaluacion.
El reflujo gastroesofiigico es una de las posibles etiologias. La
impedanciometria intraluminal multicanal - pHmetria de
24 b es una herramienta diagndstica que valora el compor-
tamiento del reflujo, independiente del pH. Objetivo. Des-
cribir los pardmetros del reflujo gastroesofdgico medidos por
impedanciometria intraluminal multicanal - pHmetria de
24 b en lactantes con eventos de aparente amenaza a la vida.
Identificar si existen diferencias entre aquellos con correla-
cidn sintomdtica positiva con ahogo respecto de aquellos sin
correlacion sintomdtica. Método. Estudio descriptivo, com-
parativo, retrospectivo y observacional, realizado entre 2005
y 2015. La poblacién fueron lactantes menores de siete me-
ses, internados por eventos de aparente amenaza a la vida
en el sector de pediatria del Hospital Italiano, a los que
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se les efectud impedanciometria intraluminal multicanal
- pHmetria de 24 h por sospecha de reflujo gastroesofdgico.
Resultados. Fueron evaluados 125 pacientes. La mediana
de edad fue 55,7 dias de vida (rango 6-209 dias). Se dividie-
ron en dos grupos: GI: lactantes con correlacion sintomdtica
con ahogo: (32,8%, N = 41) y GII: sin correlacién sintomd-
tica (67,2%, N = 84). Se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en: niimero total de episodios reflujo
gastroesofdgico, episodios que alcanzaron canales proximales
y tiempo de clearance; no ast con niimero de episodios dcidos,
no dcidos y score de pHmetria. Conclusién. Los lactantes
con episodios de eventos de aparente amenaza a la vida re-
presentan un desafio diagndstico. El reflujo gastroesofigico es
un potencial desencadenante. La informacion obtenida con
la impedanciometria intraluminal multicanal - pHmetria
de 24 b en esta cohorte resultd de utilidad para comprender
mejor los mecanismos implicados en esta asociacion clinica y
elegir asi la terapéutica mds apropiada.

Palabras claves. ALTE, reflujo gastroesofdgico, impedan-
ciometria-pHmetria.

Multichannel Intraluminal Impedance-pH
Monitoring: a Useful Tool to Study
Apparent Life-Threatening Events in
Infants

Summary

Introduction. Infants with events of apparent threat to
life should be hospitalized for evaluation. Gastroesopha-
geal reflux is one of the possible etiologies. Multichannel
intraluminal impedanciometry - 24-hour pHmetry is a di-
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agnostic tool that assesses the behavior of pH-independent
reflux. Objectives. To describe the parameters of the gas-
troesophageal reflux measured by multichannel intraluminal
impedanciometry - 24-hour pHmetry in infants with events
of apparent threat to life. Identify if there are differences
between those with positive symptomatic correlation with
drowning compared to those without symptomatic correla-
tion. Method. Descriptive, comparative, retrospective and
observational study realized between 2005 and 2015. The
population were infants under seven montbs hospitalized by
events of apparent threat to life in thepediatrics sector of the
Hospital Italiano who underwent multichannel intralumi-
nal impedanciometry - 24-hour pHmetry due to suspected
gastroesophageal reflux. Results. 125 patients were evaluat-
ed. The median age was 55,7 days of life (range 6-209 days).
It was divided into two groups: GI: infants with symptom-
atic correlation with choking: (32,8% N = 41) and GII:
without symptomatic correlation (67,2%, N = 84). Signifi-
cant statistical differences were observed in: total number of
gastroesophageal reflux episodes, episodes that reached proxi-
mal channels; clearance time, but not with number of acidic,
non-acidic episodes and pHmetry score. Conclusion. Infants
with episodes of events of apparent threat to life represent a
diagnostic challenge. Gastroesophageal reflux is a potential
trigger. The information obtained with the multichannel
intraluminal impedanciometry - 24-hour pHmetry in this
cohort was useful to better understand the mechanisms in-
volved in this clinical association and thus choose the most

appropriate therapy.

Keywords. ALTE, gastroesophageal reflux, MII-pH.

Abreviaturas

ALTE: Apparent life-threatening event (Eventos de aparente
amenaza a la vida).

RGE: Reflujo gastroesofigico.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.

IIM-pH 24h: Impedanciometria intraluminal multicanal -
pHmetria de 24 .

TCB: Tiempo de clearance del bolo (segundos).

GER: Gastroesophageal reflux.

GERD: Gastroesophageal reflux disease.

MII-pH: Multichannel intraluminal impedance/esophageal
pH monitoring.

BCT: Bolus contact time (seconds).

Introduccion

El ALTE es aquel episodio inesperado y brusco que
alarma al observador y representa para este una situacion

de muerte inminente o real. Ocurre habitualmente en
nifios menores de un afio y se caracteriza por la com-
binacién de algunos de los siguientes signos: pausa res-
piratoria, cambio de color (cianosis, palidez o rubicun-
dez), marcados cambios en el tono muscular, ahogo o
arcada.””

El RGE es el paso del contenido gédstrico hacia el
eséfago con o sin regurgitacién y vémito.® Es un pro-
ceso fisiolégico que ocurre en mds de dos tercios de los
lactantes.” La mayoria se producen en el periodo pos-
prandial y causan pocos o ningin sintoma. En contras-
te, la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE)
estd presente cuando el reflujo del contenido géstrico
causa sintomas y/o complicaciones,*® dando lugar a una
morbilidad significativa y a un considerable deterioro de
la calidad de vida.’

La IIM-pH 24h es una prueba clinica utilizada en la
evaluacion del reflujo gastroesofdgico, que detecta episo-
dios de reflujo independientes de su pH.'® Se considera el
estudio de eleccién por aportar mayor informacién que la
pHmetria convencional.'*"?

Los objetivos son describir los diferentes pardmetros
de la IIM-pH 24h en pacientes hospitalizados por ALTE
e identificar si los pacientes que presentan episodios de
RGE y correlacién sintomdtica con ahogo durante el
estudio muestran diferencias en el trazado de IIM-pH
24h respecto de aquellos que no tiene correlacién sin-
tomdtica.

Material y métodos
Descripcién del disefio

Se realizé un estudio descriptivo, comparativo, retros-
pectivo y observacional entre mayo de 2005 y octubre
de 2015 en el Servicio de Gastroenterologfa Infantil del
Hospital Italiano de Buenos Aires.

La poblacién evaluada fueron nifilos menores de sie-
te meses de edad que fueron internados por presentar
ALTE, para estudio con IIM-pH de 24 h, con sospe-
cha de RGE por los sintomas presentados durante el
evento.

Se sospeché RGE por el relato de los padres al ingreso.
Algunos refirieron la presencia de vémitos y/o regurgita-
ciones al momento de la admisién.

Fueron excluidos aquellos con soporte ventilatorio,
tratamiento con cafeina, sonda nasogdstrica permanente,
alteraciones genéticas y prematuros (menores a 37 sema-
nas de edad gestacional).

Se dividié6 a la poblacién en dos grupos de manera ar-
bitraria, de acuerdo con el resultado del trazado IIM-pH
24h, si presentaban correlacién sintomdtica con ahogo o
no. En el Grupo I: los pacientes internados por ALTE
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presentaron correlacién sintomdtica positiva; mientras
que en el Grupo II: los pacientes internados por ALTE
no presentaron correlacién sintomdtica. Ambos grupos
son comparables entre si, ya que fueron similares las va-
riables de sexo y edad de cada uno de ellos.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 T test. Se conside-
16 significativa un valor p < 0,05.

Impedanciometria Intraluminal Multicanal-pH 24 h
Se analizaron los trazados de IIM-pH de 24 h de cada
paciente, teniendo en cuenta las siguientes variables:

e Nuimero total de episodios de RGE.

e Caracteristicas del RGE: ndmero de episodios de
reflujo 4cido y no 4cido.

e Score Phmetria (Boix Ochoa valor normal < 16,6).

e Cantidad de episodios de reflujo que alcanzan ca-
nales proximales (considerado como valor normal menos
del 60% de los episodios de reflujos totales)."

e Tiempo de clearance del bolo (TCB) (valor normal
13 segundos)."

Consideraciones éticas

Todos los datos del estudio fueron tratados con mdxi-
ma confidencialidad y de manera anénima, con acceso
restringido tnicamente al personal autorizado a los fines
del estudio, de acuerdo con la normativa legal vigente, la
Ley Nacional de Proteccién de Datos Personales 25326
(Ley de Habeas data)."

Al momento de la admisién al hospital los padres o
tutores firmaron un consentimiento autorizando el uso
de la informacidn de la historia clinica, con fines estadfs-
ticos y de investigacién.

Resultados

La poblacién fue de 246 nifios, menores de siete me-
ses de edad, que presentaron un ALTE vy se realizé una
IIM-pH de 24 h por sospecha de RGE por los sintomas
presentados durante el evento. Sin embargo, solo se
evaluaron 125 pacientes, teniendo en cuenta los crite-
rios de exclusién. La mediana de edad fue de 55,7 dfas
de vida (rango 6-209 dias).

El total de pacientes evaluados segin los grupos fue:
Grupo I: aquellos que presentaron correlacién sintomd-
tica con ahogo: 32,8% (n = 41) y Grupo II: aquellos que
no presentaron correlacién sintomdtica: 67,2% (n = 84)
(Tabla 1).

Las variables analizadas mostraron que el Grupo I
presenté un total de episodios de RGE de 50,05 + 17,77
yenel Grupo Il de 41,67 + 15,89 (p < 0,012). Respecto
del score de pHmetria (Boix —Ochoa) no existieron di-
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ferencias significativas entre ambos grupos.

En cuanto a las caracteristicas del RGE, se pudo ob-
servar que en el Grupo I el total de episodios de reflujo
4cido fue 23,37+14,58 y en el Grupo 11 19,74 + 12,72
(p < 0,060); mientras que el RGE no dcido en el
Grupo I fue de 25,95 episodios + 15,95 y en el Grupo 11
21,95 + 2,29 (p < 0,305).

El tiempo de clearance del bolo (TCB) fue en el Gru-
po I de 15,63 + 3,83 segundos, y en el Grupo II de
9,82 + 6,28 (p < 0,0001), encontrdndose una diferencia
estadisticamente significativa.

La dltima variable analizada fue la cantidad de epi-
sodios de reflujo que alcanzan canales proximales. En el
Grupo I se observaron 29,59 + 14,66 en comparacién
con el Grupo II: 21,57 episodios + 13,78 (p < 0,005).
En el Grupo I se observé que del total de RGE mds del
60% de estos alcanzan canales proximales, no asi en el

Grupo II (Tabla 2).

Tabla 1. Tabla poblacional

Poblacion

Gl Gll
Mujeres 24 44
Varones 17 40

Tabla 2. Comparacion de las variables analizadas

Grupo | (n=41) Grupo Il (n = 84)

(X = SD) (X = SD)

gg?ero deepisodios 5y 05 1777 4167+1589 0,012
RGE 4cidos 2537 + 1458 19,74 +1272 0,060
RGE no écidos 2595+1596  21,95+12,29 0,305
TCB 15631777  9,82+6,28  0,0001
Canales proximales 29,59 + 14,66 21,57 £13,78 0,005
n=125.

Discusion

ALTE no constituye un diagndstico en si mismo, sino
simplemente una forma de presentacién clinica. Existen
una serie de causas desencadenantes, tales como: digesti-
vas, neuroldgicas, respiratorias, cardfacas, metabdlicas.’>
' Los eventos ocurren igualmente entre nifios y nifias.’ Se
asocia con una tasa de mortalidad del 0-7,6%%>'° para al-
gunos autores, valor que ha ido disminuyendo en reportes
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mds recientes al 1%;" pese a ello causa gran ansiedad tan-
to en los padres como en las familias, quienes describen
el episodio como una sensacién inminente de muerte, y
exigen al pediatra un conocimiento acabado acerca de la
causa y evolucién, lo cual no siempre es posible dar al
momento de la admisién.

La existencia de asociacién entre RGE y apnea es
muy variable y su porcentaje, en tal caso, varfa segin los
diferentes autores. Wenzl e¢# al. informaron una asocia-
cién temporal del 30% entre episodios cortos, no pa-
tolégicos, de apnea central y RGE. De manera similar,
Mousa ez al. analizaron datos en neonatos y observaron
que solo el 15,2% estaban temporalmente asociados con
RGE. Ademis, no hubo diferencias en la relacién entre
los eventos apneicos y el reflujo 4cido (7,0%) y el reflujo
no 4cido (8,2%)."* ' Por otro lado, estudios mds grandes
no han demostrado una relacién causal entre la apnea pa-
tolégica y la RGE. Pese a ello, la tltima recomendacién
de la Sociedad Americana y Europea de Gastroenterolo-
gfa, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica demuestra la uti-
lidad clinica de la IIM-pH 24 h para la evaluacién de la
correlacién sintomdtica entre los episodios de RGE y los
sintomas extraesofdgicos.® 1% 1520

El reflujo gastroesofdgico es un proceso fisiolégico
normal que ocurre varias veces al dfa en bebés y nifios
sanos. En estos, la mayorfa causan pocos o ningtn sinto-
ma.® En los pacientes evaluados por ALTE en un 30% a
60% se diagnostica RGE patolégico, como tnico diag-
néstico o asociado a otras causas, tales como disfuncién
autondémica, infecciones respiratorias o convulsiones.'*"’
Sin embargo, el RGE que conduce a la apnea no siem-
pre es clinicamente evidente,® tal como se refleja en la
poblacién estudiada, en la cual el vémito fue un sintoma
referido, aunque no en todos los casos.

La combinacién del pH esofdgico y monitoreo de
impedancia proporcionan medidas utiles para determi-
nar las caracteristicas del reflujo (4cido y no 4cido), que
varfan directamente en relacién con la gravedad de la
enfermedad, el prondstico y la respuesta al tratamiento
en pacientes pedidtricos,® generando un cambio en el
paradigma de las pruebas de reflujo gastroesofdgico en
los dltimos afios."

Se dividi6 a los pacientes en aquellos que presentaron
ahogo con correlacién sintomdtica con RGE durante el
estudio y aquellos que no, con el objetivo de identificar si
habia diferencias relevantes entre si, siendo este el motivo
por lo cual los pacientes fueron internados.

En los trazados de IIM/pH de 24 h de lactantes con
ALTE se observé que el total de episodios de RGE fue
significativamente mayor en el Grupo I con respecto al

Grupo II. En cuanto a las caracteristicas de RGE, se ob-
servé mds cantidad de episodios de reflujo dcido en el
Grupo I, aunque no fue estadisticamente significativo.
Esta informacidn resulta relevante, ya que en los lactantes
es mds frecuente el tipo de RGE no 4cido, debido a su
alimentacién.

En los pacientes que tuvieron correlacién sintomdtica
(Grupo 1), se observé un aumento del TCB con respec-
to al Grupo II de manera estadisticamente significativa.
También fue significativamente mayor el nimero de epi-
sodios que alcanzan canales proximales en el Grupo I, lo
cual podria explicar la clinica de estos pacientes.

Conclusion

Los lactantes con episodios ALTE representan un de-
saffo diagnéstico para el equipo médico. Siendo el reflujo
gastroesofdgico uno de los posibles desencadenantes de
estos eventos, la informacién obtenida con la IIM-pH de
24 h en esta cohorte resulté de utilidad para comprender
mejor los mecanismos esofdgicos implicados en esta aso-
ciacion clinica y elegir asf la terapéutica mds apropiada en
cada caso.®
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Resumen

Introduccion y objetivo. La deficiencia de lipasa dcida
lisosomal (LAL-D) se puede relacionar con cirrosis por
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Muchas de las
cirrosis clasificadas como criptogénicas son la evolucion de
una enfermedad hepdtica por higado graso. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la actividad de la lipasa dcida
lisosomal (LAL) en los pacientes con cirrosis hepdtica de
cualquier etiologia y establecer si los niveles bajos se correla-
cionan con la cirrosis de origen criprogénica/ NASH. Méto-
dos. Fue un estudio de cohorte analitico. Se incluyeron
96 pacientes con cirrosis de cualquier etiologia a los cuales
se les midid la actividad de la LAL. Resultados. Se incluye-
ron a 55 pacientes con cirrosis de origen criptogénica/ NASH
y 41 de otras etiologias. El 53% de la poblacion total era
muger. El 58% tenia un diagndstico de cirrosis criptogénica/
NASH. Los scores de severidad de la enfermedad hepditica
Sfueron: MELD (11,72 + 7,3 vs. 7,14 + 5,7; p = 0,001)

Correspondencia: Luis Guillermo Toro Rendon
Correo electrénico: lgtoro2101 @gmail.com

y Child-Pugh (7,26 + 3,8 vs. 434 + 3,8 p = 0,004)
fueron significativamente mds altos en los pacientes con la
cirrosis criptogénica/NASH. La actividad de la LAL fue
significativa menor (202,40 + 98,8 vs. 242,55 + 121,9;
p = 0,04) en el grupo de cirrosis criptogénica/NASH. En
el andlisis multivariable, la baja actividad de la LAL
(< 150 nmolfspot/hora) se correlaciond con la presencia de
la cirrosis criptogénica/NASH. Conclusiones. los pacientes
con cirrosis de origen criptogénica/ NASH tienen niveles de
actividad de LAL mds reducidos que aquellos con cirrosis
de otras etiologias. La actividad de la LAL por debajo de
150 nmolfspot/hora es un factor de riesgo para el desarrollo
de la cirrosis de origen criptogénica/NASH.

Palabras claves. Lipasa dcida lisosomal, cirrosis, cirro-
sis criptogénica, esteatohepatitis no alcohdlica, enfermedad
de Wolman.

Low Levels of Lysosomal Acid Lipase Activity
and Its Relationship with the Development
of Cirrhosis of the Cryptogenic Origin or
NASH: a Cohort Study

Summary

Introduction and objective. The deficiency of the Lyso-
somal acid lipase (LAL) activity has been related to cirrhosis
due to non-alcoholic steatohepatitis (NASH). Many of the
cirrhosis classified as cryptogenic are the evolution of liver
disease due to farty liver. The objective of the present study
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Actividad de la lipasa 4cida lisosomal y cirrosis criptogénica/NASH

Luis Guillermo Toro Rendon y col.

was to evaluate the lysosomal acid lipase (LAL) activity in

the patients with liver cirrhosis of any etiology and estab-

lish whether low levels correlate with cryptogenic cirrhosis of
origin cryptogenic or NASH. Methods. Was an analytical
cohort study including 96 patients with cirrhosis of any etiol-

ogy for which LAL activity was measured. Results. Fifty-five
patients (58%) with cryprogenic cirrhosis or NASH were
included and 41 with other etiologies. The fifty-three per-

cent of the total population were women. The severity scores
of liver disease were significantly higher in the patients with

the cryptogenic cirrhosis or NASH: MELD (11.72 + 7.3 vs
4,34 £ 5.7; p = 0.001) and Child-Pugh (7.26 + 3.8 vs
7.26 £ 3.8; p = 0.004). LAL activity was significant lower
(202.40 + 98.8 vs 242.55 + 121.9; p = 0.04) in the cirrhosis
cryptogenic or NASH group. In the multivariate analysis, low
LAL activity (< 150 nmol/spot/hour), was correlated with the
presence of cryptogenic cirrhosis or NASH. Conclusions. The
patients with cryptogenic cirrhosis or NASH have lower levels
of LAL activity than those with cirrhosis of other etiologies.

LAL activity below 150 nmolfspot/hour is predictive of the
cryptogenic cirrhosis or NASH.

Keywords. Lysosomal acid lipase, cirrhosis, cryptogenic cir-

rhosis, non-alcoholic steatohepatitis, Wolman's disease.

Abreviaturas

LAL-D: Deficiencia de lipasa dcida lisosomal.

LAL: Lipasa dcida lisosomal.

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

EAEC: Enfermedad por almacenamiento de ésteres de colesterol.
NASH: Esteatohepatitis no alcobdlica.

Anti-VHC: Anticuerpos contra el virus de la hepatitis C.
HBsAg: Antigeno de superficie de hepatitis B.

ANA: Anticuerpos antinucleares.

AMA: Anticuerpos mitocondriales.

ASMA: Anticuerpos contra el miisculo liso.

AIC: Criterio de informacién Akaike.

HTA: Hipertensidn arterial.

DM: Diabetes mellitus.

IMC: Indice de masa corporal.

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

Puntos claves. Mensajes de aprendizaje

* La LAL-D profunda se asocia con el desarrollo de la
cirrosis temprana.

* Una gran proporcién de las cirrosis catalogadas como
criptogénicas son en realidad cirrosis por NASH.
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* En este estudio se encontrd una correlacién entre
los niveles bajos de actividad de la LAL y la cirrosis
criptogénica/NASH.

e LaLAL-D puede ser un marcador de la enfermedad he-

ptica mds severa en los pacientes con cirrosis por NASH.

e Ante los resultados encontrados en este estudio,
se plantea la posibilidad de que, asi como sucede con la
LAL-D, los bajos niveles de LAL también podrian ocasio-
nar una acumulacién de colesterol y triglicéridos a nivel
de los lisosomas hepdticos, disminuyendo la produccién de
colesterol libre y de 4cidos grasos, favoreciendo el desarro-
llo de la NASH y la posterior presentacién de la cirrosis.

Introduccion

La deficiencia de lipasa dcida lisosomal (LAL-D) es
una rara enfermedad autosémica recesiva de depésito de
lipidos,' causada por la mutacién del gen LIPA, el cual
estd localizado en el cromosoma 10g23.2. Produce una
eliminacién o una reduccién marcada de la actividad de
la enzima lipasa 4cida lisosomal (LAL).? Esta enfermedad
puede encontrarse no solo en la infancia, sino también
en la edad adulta avanzada, puesto que depende de la
actividad enzimdtica residual.?

La LAL-D lleva a una ausencia o disminucién en la
hidrélisis de los ésteres de colesterol y triglicéridos, con
un aumento en la produccién de la apolipoproteina B y
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lo que expli-
ca porque la dislipidemia observada en individuos con la
LAL-D se caracteriza por colesterol total y LDL elevado,
asi como por las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
muy bajas.*

Esta falla en la degradacién ocasiona un almacena-
miento a nivel sistémico de los ésteres de colesterol y los
triglicéridos en los lisosomas de varios tejidos y tipos celu-
lares, predominando en el higado, bazo, tracto gastroin-
testinal y paredes de los vasos sanguineos.” Esta acumula-
cién es un potente inductor de fibrosis, lo que lleva a un
incremento en la frecuencia y al desarrollo temprano de
la cirrosis en estos pacientes.” ¢

Aunque hay mds de 40 mutaciones del gen LIPA en
la enfermedad de Wolman y en la enfermedad por alma-
cenamiento de ésteres de colesterol (EAEC), la mutacién
que mds comtnmente ha sido reportada es la ¢.894G>A:
E8SJM. La verdadera prevalencia es desconocida, va-
ria segin la raza, pero se ha estimado que puede estar
entre 1:528.000 en los recién nacidos y de 1:130.000 a
1:370.000 en los nifios y adultos.”®

En los lactantes, se presenta la manifestacién mds se-
vera de la enfermedad. Conocida como enfermedad de
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Wolman, la actividad de la LAL es < 1% o estd completa-
mente ausente y su progresion es rpida. Tiene una media
de edad para la primera presentacién de 1 mes y, poste-
riormente, la muerte ocurre por lo regular alrededor de
los 6 meses de vida por una falla multiorgdnica y el com-
promiso de la funcién hepdtica secundario a la cirrosis.’”

Las primeras descripciones de la EAEC se atribuyen a
Fredrickson,'® Schiff,'" Lageron'? e Infante.”” En estos, la
progresion de la enfermedad es més lenta, hay una activi-
dad residual de la LAL (1-12% de la actividad normal),
lo que conduce a una cirrosis y otras complicaciones en la
infancia o en etapas mds avanzadas de la vida.> * La pri-
mera manifestacién clinica, por lo regular, se encuentra
en la infancia, pero el diagnéstico puede retrasarse hasta
etapas avanzadas de la enfermedad (por la actividad resi-
dual de la LAL). Suelen presentar un compromiso hep4ti-
co, el cual puede progresar a una cirrosis y, luego, requerir
un trasplante hepdtico."”

La informacién de la cual se dispone sobre las manifes-
taciones clinicas de la EAEC se basa en los reportes de casos,
las pequefias series de casos o la revisién de la literatura.'® En
ocasiones, esta entidad puede pasar inadvertida hasta la edad
adulta, momento en el cual se puede presentar con un am-
plio espectro de enfermedad hepdtica que puede ir desde la
hepatomegalia con higado graso (en mds del 90% de los ca-
s0s), hasta un desarrollo silente de fibrosis que evoluciona a
la cirrosis.” 7 La esplenomegalia es mds variable (74% de los
pacientes), muy posiblemente secundaria a la hipertensién
portal.” ' También es posible encontrar manifestaciones de
aterosclerosis en diferentes territorios vasculares y la enfer-
medad cardiovascular prematura.” '’

La sospecha de la LAL-D se basa en los antecedentes mé-
dicos, los hallazgos clinicos y los resultados de las pruebas
bioquimicas. El diagndstico se realiza mediante la demos-
tracién del déficit enzimdtico, la cual se puede realizar en
diferentes tipos de muestras (leucocitos en sangre periférica,
fibroblastos o gota de sangre seca).’”

La cirrosis criptogénica se define como aquella en la cual,
luego de un estudio clinico y paraclinico detallado, no se
encuentra una etiologfa exacta.”” Da cuenta del 5-30% de
todas las causas de cirrosis y de aproximadamente el 10% de
los trasplantes hepdticos.”® Se considera que la cirrosis cripto-
génica, en muchos casos, podria ser la evolucién de la estea-
tohepatitis no alcohdlica (NASH). De hecho, el 25% de los
pacientes afectados por NASH puede desarrollar cirrosis.*"**

Se ha sugerido que la reduccién en la actividad de la LAL
también podrfa ser un factor contribuyente no reconocido
en el desarrollo y progresion de la enfermedad hepdtica grasa
no alcohdlica a la cirrosis criptogénica.”

El objetivo de este estudio fue determinar si los nive-
les bajos en la actividad de la LAL se correlacionan con

la presencia de cirrosis de origen criptogénica/NASH en
comparacién con una cirrosis de cualquier otra etiologfa.

Materiales y métodos

Disefio y escenario del estudio

Este es un estudio observacional de cohorte, prospec-
tivo y analitico, realizado en un hospital de cuarto ni-
vel de atencién, desde julio de 2017 a enero de 2018. Se
tom¢ una muestra por conveniencia en la cual se recluta-
ron a 96 pacientes mayores de 14 afios con el diagndsti-
co de cirrosis (imagenoldgico o por biopsia) de cualquier
etiologfa que asistieron de manera consecutiva y fueron
valorados en el servicio de hepatologfa de los Hospitales
de San Vicente Fundacién (Medellin — Rionegro). Ellos
aceptaron ingresar en el estudio y firmaron el consenti-
miento informado antes de la toma de muestra para el
andlisis de la actividad enzimdtica. Se excluyeron aque-
llos pacientes que tenfan evidencia de la enfermedad
metastdsica hepdtica.

Para el andlisis se dividié la poblacién en dos gru-
pos. El primero corresponde a los pacientes con cirro-
sis por NASH/criptogénica. La cirrosis por NASH se
definié por la presencia de historia previa de enferme-
dad por higado graso, sin presencia de otras etiologfas
posibles o por los hallazgos en la biopsia hepdtica. La
cirrosis criptogénica fue definida como la ausencia de
antecedentes de consumo de alcohol (> 20 gr/dia en
mujeres y > 30 gr/dia en hombres), anticuerpos con-
tra el virus de la hepatitis C (Anti-VHC) y antigeno de
superficie de hepatitis B (HBsAg) negativos; anticuer-
pos antinucleares (ANA) < 1:80; anticuerpos mito-
condriales (AMA): negativos; anticuerpos contra el
musculo liso (ASMA): negativos; saturacién de trans-
ferrina, niveles séricos de ceruloplasmina y alfa-1 anti-
tripsina: normales. En el segundo grupo se incluyeron
los pacientes con una cirrosis de cualquier otra etiolo-
gia con diagnéstico ya establecido (imagen o biopsia).

El protocolo del estudio estaba planeado para los
periodos de julio de 2017 — julio 2018, pero se debié
suspender de manera prematura, luego de 6 meses de su
inicio por un cambio en el laboratorio de referencia y en
la técnica de medicidn de la actividad de la LAL.

En la primera consulta, a todos los pacientes se les
realizé una evaluacién clinica, exploracién fisica y se con-
signaron los datos sobre las caracteristicas demogrificas.

Toma de muestra y analisis de la actividad
enzimatica de la LAL

En la visita de ingreso al estudio se obtuvo una mues-
tra de gota de sangre venosa para la medicién de la acti-
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vidad de la LAL, la cual fue tomada por una puncién del
pulpejo, se dispuso en un papel de filtro y se guard6 a
temperatura ambiente para enviar al laboratorio de refe-
rencia (7he Children’s Hospital of Seattle) donde se midié

la actividad enzimdtica.

Analisis estadistico

El anilisis estadistico se realizé con el uso del
software R versién 3.3.2 y el paquete Office de Micro-
soft. El andlisis descriptivo se realizé utilizando frecuen-
cias relativas. Las variables continuas se compararon
con el uso de pruebas T de Student no emparejadas y se
informaron como medias con desviaciones estdndar; las
variables categdricas se compararon con el uso de prue-
bas de la chi-cuadrado y se informaron como frecuencias
y porcentajes. Se consideré que los valores de p inferiores
a 0,05 indicaban significacién estadistica.

El andlisis multivariable se ajusté con un modelo de
regresién logistica cuya variable respuesta fue la presencia
(si-no) de la cirrosis criptogénica/NASH. Inicialmente,
se utilizaron los niveles de LAL como principal variable

explicativa; de forma posterior, introdujeron el siguiente
grupo de variables para evaluar su relacién con la variable
respuesta y, asi mismo, su evaluacién como posibles con-
fusoras y de interaccién. El mejor modelo se eligié uti-
lizando el criterio de informacién Akaike o AIC por sus
siglas en inglés (Akaike information criterion). El ajuste
del modelo logistico se realizé con la prueba de Hosmer
Lemeshow. La interaccién fue evaluada realizando una
ANOVA comparando el modelo sin y con la variable
de interaccidn.

Resultados

Entre julio de 2017 y enero de 2018, se incluyeron en
el estudio a 96 pacientes. El 58% (n = 55) tenia cirrosis
criptogénica/NASH y en el 42% (n = 44) la cirrosis era
de otra etiologfa.

En la poblacién total, el 53% (n = 53) era mujer, con
una edad promedio para el sexo femenino de 58,62 anos
y para el masculino de 60,35 afos. Las caracteristicas
demogrificas de la poblacién se muestran en la Tabla 1.

En los pacientes que tenfan definida la etiologfa de

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes de acuerdo a la etiologia de la cirrosis

Cirrosis Otro tipo de
Variables criptogénica/NASH cirrosis P valor**

(n=55) (n=41)
Caracteristicas clinicas
Edad (afios)* 59,563 + 11,4 54,48 + 15,5 0,07
Mujer (%) 66,66 46,93 0,05
Hipertension arterial (%) 55,55 30,61 0,02
Diabetes mellitus (%) 53,33 24,48 0,007
indice de masa corporal* 29,57 £59 26,94 +513 0,02
Laboratorios*
LAL (nmol/spothora) 202,40 + 98,8 242,55 + 1219 0,04
Colesterol total (mg/dL) 156,55 + 36,7 169,23 + 48,8 0,07
Colesterol de alta densidad (HDL) (mg/dL) 40,88 = 9,6 43,71 12,7 0,11
Creatinina (mg/dL) 1,75+49 0,93+0,3 0,24
Triglicéridos (mg/dL) 125,7 + 56,9 141,49 + 69,6 0,21
Gamma glutamil transpeptidasa (IU/L) 193,56 + 160,6 126,98 + 112,34 0,03
Fosfatasa alcalina (UI/L) 198,35+ 137,6 184,53 = 177 0,64
Bilirrubina total (mg/dL) 2,08 + 2,02 2,05 + 4,32 0,87
Bilirrubina directa (mg/dL) 1,03+ 1,05 1,15+ 1,81 0,73
Transaminasa glutamico-piravica (ALT) (U/L) 40,72 + 21,5 49,75 + 30,5 0,09
Transaminasa glutamico-oxalacética (AST) (U/L) 56,6 + 30,4 51,06 + 30,3 0,68
Albdmina (mg/dL) 3,46 + 0,66 3,75+0,7 0,07
INR 1,29 + 0,24 1,21 +0,19 0,76
Glucosa (mg/dL) 121,92 £ 52,8 105,30 + 28,2 0,03

INR: Indice internacional normalizado (International normalized ratio).
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Tabla 1
Cirrosis Otro tipo de
Variables criptogénica/NASH cirrosis P valor**
(n=55) (n=41)
Plaquetas (x1000/pl) 119,67 = 59,8 203,88 +120,7 < 0,001
Hemoglobina (g/dL) 13,12+ 21 13,57 £ 21 0,31
Ferritina (ng/mL) 228,15 +220,5 173,64 = 140,7 0,15
Hormona estimulante de tiroides (TSH) (mUI/L) 3,46 + 2,35 391 +297 0,47
Severidad de la enfermedad hepatica*
MELD 1,72+7,3 71457 0,001
Child-Pugh (puntos) 7,26 + 3,8 434+ 38 0,004

* Media + DE.

**T de Student para muestras independientes, chi-cuadrado para diferencia de proporciones.

Significancia estadistica: p < 0,05.

la cirrosis, la causa mds comun fue el origen alcohdlico
(22%). En la Tabla 2 se muestran las causas de cirrosis en
los pacientes del estudio.

La prevalencia de la HTA (55,5% vs. 30,61%;
2 =0,02) y la DM (53,33% vs. 24,48%; p = 0,007) fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con la
cirrosis por NASH/criptogénica. El indice de masa cor-
poral (IMC) (29,57 + 5,9 vs. 26,94 + 5,13; p = 0,02)
fue mds elevado en aquellos pacientes con la cirrosis por
NASH/criptogénica en la comparacién con la de otras
etiologfas.

No se encontré diferencia estadisticamente significati-
va entre los dos grupos en la actividad necroinflamatoria
hepdtica dada por los valores de transaminasas.

Los scores de severidad de la enfermedad hepdtica
fueron: MELD (11,72 + 7,3 vs. 7,14 + 5,7; p = 0,001)
y Child-Pugh (7,26 + 3,8 vs. 4,34 + 3,8; p = 0,004)
fueron significativamente mds altos en los pacientes con
cirrosis criptogénica/NASH. La actividad de la LAL
fue menor en forma significativa (202,40 + 98,8 vs.
242,55 + 121,9; p = 0,04) en el grupo de pacientes con
cirrosis criptogénica/NASH.

Tabla 2. Etiologia de la cirrosis

Causa de la cirrosis n %
Criptogénica/NASH 55 58
Hepatitis B 5 5
Hepatitis C 2 2
Autoinmune 10 10
Alcohol 21 22
Otras 3 3
Total 96 100

En el andlisis multivariable, encontramos que las mu-
jeres, los pacientes diabéticos, el IMC elevado y presentar
niveles de LAL < 150 nmol/spot/hora, tienen una relacién
significativa con la cirrosis criptogénica/NASH (Tabla 3).
Al evaluar la edad como variable de confusién, incluyén-
dola en el modelo, y al realizar la comparacién basada en

Tabla 3. Modelo de regresion logistica

Variables OR (IC 95%) Pvalor
Mujer 3,98 (1,51-11,58) 0,001
Diabetes 4,32 (1,63-12,34) 0,004
IMC 1,1 (1,01-1,22) 0,02
Lipasa < 150 3,68 (1,36-10,75) 0,01

residuales, incluida o no en el modelo, no se encontré
suficiente evidencia para demostrar que el modelo con la
edad era mejor que sin ella; asi mismo, el valor del beta
de la variable actividad de la LAL no tuvo una diferencia
superior al 10%, con lo cual, se concluyé que la edad no
fue una variable confusora.

La interaccién de la diabetes mellitus (DM) con la acti-
vidad de la LAL se evalué realizando una ANOVA, com-
parando el modelo con y sin la variable de interaccidn,
obteniendo un valor p = 0,09, concluyendo que no habia
suficiente evidencia para demostrar que la diabetes tuviera
una interaccién con la actividad de la LAL.

Para evaluar el ajuste del modelo logfstico, se utilizé la
prueba de Hosmer Lemeshow que, con un valor de p = 0,73,
ofrecié suficiente evidencia para rechazar la hipétesis nula a
favor de que el modelo tuvo un buen ajuste y que fue expli-
cado adecuadamente por los datos.
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Discusion y conclusiones

La enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica ocurre en
todos los grupos de edad y su prevalencia se incrementa con
el aumento del peso corporal. El higado graso se encuentra
en el 10%-15% de los individuos de peso normal y en el
70% de los sujetos obesos.?* Esta entidad estd estrechamente
relacionado con la obesidad, pero también se encuentra de
manera frecuente en pacientes con la DM tipo 2 y dislipi-
demia, con una prevalencia que va del 50%-90% en estos
subgrupos de pacientes.”> En la actualidad la NASH es una
causa frecuente de cirrosis y trasplante hepdtico.

En higados explantados de pacientes que fueron llevados
a trasplante hepdtico y tenfan diagndstico previo de cirrosis
de origen criptogénica, se demostré que un gran porcentaje
(25%) en realidad lo que tenfa era una cirrosis por NASH.*

La LAL-D es una entidad rara que puede estar
subdiagnosticada en virtud a su baja prevalencia y a que tan-
to las caracteristicas clinicas, bioquimicas, como los hallazgos
en la patologfa pueden ser encontrados en otras entidades
mucho mds comunes. La progresién de la enfermedad he-
pdtica en nifios y pacientes adultos con la LAL-D es mds
acelerada y la evolucién natural de estos pacientes muestra
que tienen un alto riesgo de trasplante de higado.?

En un estudio multicéntrico de Angelico ez al., se encon-
tré que, de 274 pacientes con diferentes causas de cirrosis,
133 (48%) tenian cirrosis criptogénica. A los participantes
del estudio, se les midi6 la actividad de la LAL y se encontré
una reduccién significativa de la actividad enzimdtica en el
grupo de pacientes con cirrosis criptogénica, cuando se com-
paré con otras etiologfas de cirrosis.”

De forma similar a los hallazgos encontrados por
Angelico ez al., Espasiani-Gentilucci ez al. describieron que
niveles bajos de la LAL-D se encontraban en los pacientes
con cirrosis de origen criptogénica al ser comparados con
personas sanas o con cirrdticos de otras etiologfas.”

En nuestro estudio encontramos que aquellos pacien-
tes con cirrosis de origen criptogénica/NASH cursaban
con una enfermedad mds severa medida por los scores de
Child-Pugh y MELD. De forma andloga a lo reportado
por Angelico e al., y a lo esperado por su asociacién con
la enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica, se encontré
una mayor prevalencia de la HTA y la DM, sin demos-
trar una relacién estadisticamente significativa con el sexo
o la edad.

En el grupo de pacientes con NASH/criptogénica, los
niveles de actividad de la LAL fueron estadisticamente
mds bajos de forma significativa que en el grupo de pa-
cientes con cirrosis de otras etiologfas. El andlisis mul-
tivariado demostré que en aquellos pacientes con nive-
les de actividad de la LAL < a 150 nmol/spor/hora, era

3,68 veces mds posible que cursaran una cirrosis de origen
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criptogénica/NASH que aquellos con niveles superiores.
En ninguno de los pacientes del estudio se investigd la
mutacién E8SJM, ya que no cursaban con niveles tan ba-
jos que justificaran realizar este andlisis.

Sibien en nuestro estudio encontramos una correlacién
entre los niveles bajos de actividad de la LAL y la cirrosis
criptogénica/NASH, los valores encontrados no fueron
tan bajos como los reportados en otros estudios.”>*’

Este estudio tiene algunas limitaciones. Algunos son el
tamano de la muestra y la imposibilidad para poder con-
cluirlo segin se habia estipulado en el protocolo debido
al cambio de proveedor de medicién de la prueba, lo cual
disminuyé de manera significativa el tamafio de la pobla-
cién que se pretendia captar.

Se requieren estudios futuros con un mayor poder
que evalden la actividad de la LAL y su asociacién con la
cirrosis de origen criptogénica/NASH y que demuestren
si la LAL-D puede ser un marcador de enfermedad hepd-

tica mds severa en este grupo de pacientes.

Conclusion

La LAL-D se puede considerar como una causa emer-
gente de higado graso y disfuncién hepdtica. Las caracte-
risticas comunes de la LAL-D y la enfermedad por higado
graso en adultos incluyen niveles elevados de aminotrans-
ferasas, dislipidemia, hepatomegalia, fibrosis hepdtica
y cirrosis; por lo que, en la poblacién de pacientes con
NASH vy cirrosis criptogénica, el diagnéstico de LAL-D
puede pasar desapercibido.

Los pacientes con cirrosis de origen criptogénica/
NASH tienen niveles de actividad de LAL mds reducidos
que aquellos con cirrosis de otras etiologias y cursan con
una enfermedad hepdtica mds severa, medida por los sco-
res de Child-Pugh y MELD.

La actividad de la LAL por debajo de 150 nmol/spor/
hora es un factor de riesgo para el desarrollo de la cirrosis

de origen criptogénica/NASH.
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Consideraciones éticas. El presente estudio se considera
dentro de la categoria de investigacion de riesgo minimo, pues
antes de proceder con la inclusion de los pacientes y la recolec-
cion de datos, fue aprobado por el comité de ética de la inves-
tigacién de los Hospitales de San Vicente Fundacion. Se tomd
consentimiento informado a todos los pacientes.
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Resumen

Introduccion y objetivos. Las afecciones de la vesicula
biliar son frecuentes en la prictica diaria. Algunas suelen
ser subdiagnosticadas, como es el caso de los pdlipos vesicu-
lares, que muchas veces aparecen como hallazgo incidental al
realizar una ultrasonografia abdominal o al examinar una
vesicula extirpada por otra indicacidn. Sin embargo, pueden
llegar a tener un impacto clinico muy importante si no se da
un abordaje diagndstico y terapéutico adecuado. El objetivo
del presente estudio es describir el perfil clinico-patoldgico de
los pacientes con pdlipos vesiculares, poniendo énfasis en los
pardmetros considerados como factores de riesgo para trans-
Jformacidn maligna de los pélipos neopldsicos. Material y
métodos. Estudio descriptivo-retrospectivo. Se incluyeron los
datos de pacientes que habian sido colecistectomizados en un
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hospital general, en Lima-Perii entre junio de 2013 y junio
de 2016, por diferentes patologias de la vesicula biliar. Se
registraron la edad, el sexo, la sintomatologia y los hallazgos
de la ultrasonografia en los pacientes con pélipos vesiculares.
Se calculd la tasa global de pdlipos vesiculares y sus diferentes
subtipos histoldgicos con sus respectivas caracteristicas. Resul-
tados. En el periodo descrito se incluyeron 1712 colecistec-
tomias y en 162 (9,4%) se encontraron pdlipos vesiculares:
colesteroldsicos en 119 (86,9%), hiperpldsicos en 10 (7,3%)
y adenomatosos en 8 (5,8%). Se identificé que 108 (90,8%)
de los pélipos colesteroldsicos fueron menores de 10 mm y
6 (75%) de los adenomatosos fueron mayores de 10 mm.
Conclusién. En este estudio observamos que la mayoria de
los pdlipos vesiculares resultaron asintomdticos, benignos y
de buen prondstico. Casi un 6% de los pdlipos resultaron ser
adenomatosos, mbtipa que requiere una mayor atencion por
sus implicancias prondsticas.

Palabras claves. Pélipos vesiculares, pdlipos neopldsicos,
colecistectomia.

Clinocopathological Profile of Patients with
Gallbladder Polyps at Cholecystectomy in a
Tertiary-Level Hospital in Lima, Peru

Summary

Introduction and aims. Gallbladder conditions are com-
mon in daily practice. Some are usually underdiagnosed, as
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is the case of gallbladder polyps, which often appear as an

incidental finding when performing an abdominal ultra-

sound or when examining a gallbladder removed for another
indication. However, they can have an especially important
clinical impact, if an adequate diagnostic and therapeutic
approach is not given. The aim of the present study is to

describe the clinical-pathological profile of patients with
gallbladder polyps, emphasizing the parameters considered
as risk factors for malignant transformation of neoplastic
polyps. Materials and methods. Descriptive-retrospective
study. The patients were cholecystectomized in a general
hospital, in Lima-Peru between June of 2013 and June of
2016, for different pathologies of the gallbladder. Age, sex,

symptoms, and the ultrasound findings of the patients with
gallbladder polyps. Calculating the global rate of gallblad-
der polyps and their different histological subtypes with their
respective characteristics. Results. In the described period,

1712 cholecystectomies were included and in 162 (9.4%)

gallbladder polyps were found: cholesterol in 119 (86.9%),

hyperplasic in 10 (7.3%) and adenomatous in 8 (5.8%).

It was identified that 108 (90.8%) of the cholesterol polyps
were smaller than 10 mm and 6 (75%) of the adenomatous
polyps were larger than 10 mm. Conclusion. In this study,

we observed that most gallbladder polyps were asympromatic,

benign, and had a good prognosis. Almost 6% of the polyps
were found to be adenomatous, a subtype that requires fur-

ther attention due to its prognostic implications.

Keywords. Gallbladder polyps, neoplastic polyps, chole-

cystectomy.

Introduccion y objetivos

La prevalencia actual de los pélipos vesiculares, segtin
estudios recientes, varfa entre el 1% al 5% del total de co-
lecistectomias por diversas patologfas de la vesicula biliar.
Sin embargo, diferentes grupos de investigacién coinci-
den que esta entidad clinica estd subdiagnosticada, debi-
do principalmente al cardcter asintomdtico en la mayo-
rfa de casos. Frecuentemente son un hallazgo incidental
durante una colecistectomia por otra indicacién médica
o al realizar una ecograffa abdominal de rutina."® Los p6-
lipos vesiculares se clasifican en dos grandes grupos: pé-
lipos no neopldsicos y neopldsicos, los cuales representan
el 87,1% vy el 12,9% del total, respectivamente, siendo
los pélipos de colesterol (no neopldsicos) y los adenomas
(neopldsicos) los subtipos mds representativos de cada
uno de ellos.”!"

El impacto clinico de esta patologfa radica fundamen-
talmente en el potencial oncogénico de algunos pélipos
adenomatosos, los cuales pueden degenerar a un ade-

nocarcinoma de vesicula biliar en aproximadamente el
3-8% de los casos.'”?* La ecografia abdominal es el exa-
men auxiliar de primera linea para la deteccién de este
tipo de lesiones, por su bajo costo, ficil disponibilidad
y alta sensibilidad diagndstica. Sin embargo, los nuevos
avances en la endoscopfa moderna han permitido que la
ultrasonografia endoscépica optimice el diagndstico y la
caracterizacién de los pdlipos neopldsicos, con la finalidad
de ofrecer un mejor enfoque terapéutico.”** El objetivo
principal del presente estudio es describir el perfil clinico-
patolégico de los pacientes con pélipos vesiculares, asi
como también determinar la tasa de pdlipos mayores de
10 mm y los demds factores de riesgo para transformacién
maligna de este tipo de lesiones.

Material y métodos

Estudio descriptivo-retrospectivo cuya informacién fue
recolectada a partir de un banco de datos generado pros-
pectivamente, realizado en el Hospital Cayetano Heredia,
en el cual se incluyé a todos los pacientes con diagndstico
histopatolégico confirmado de pdlipo vesicular, los cua-
les habfan sido sometidos a colecistectomia por diferentes
patologifas de la vesicula biliar, en un hospital general del
tercer nivel de atencién en Lima-Perd entre Junio del 2013
y Junio del 2016. Posteriormente, se tomaron los datos del
informe de anatomia patoldgica (diagndstico histoldgico,
presencia de colelitiasis, colesterolosis y tamano del péli-
po). Ademds, se procedid a revisar las historias clinicas para
extraer los datos de filiacién (edad y sexo), los datos clinicos
(sintomatologfa) y los datos ecogréficos (visualizacién o no
del pdlipo, tamafio, presencia de colelitiasis, pdlipo tnico
o multiple). Se excluyé a los pacientes con historias clinicas
incompletas o con un diagndstico histolégico dudoso para
polipo vesicular. Luego se calculé la tasa global de pdlipos
vesiculares respecto al total de colecistectomias, asi como
también la tasa de cada subtipo y de pédlipos mayores de
10 mm. También se analizaron los factores de riesgo para
transformacién maligna de este tipo de lesiones (edad, ta-
mafio > 10 mm, presencia de sintomas, pdlipo tnico o
multiple y coexistencia de colelitiasis).

Analisis estadistico

La tabulacién de datos se realizé utilizando el pro-
grama Microsoft Excel para Windows 2010 y el andlisis
estadistico se llevé a cabo empleando el programa SPSS
versién 24.0, considerando un nivel de significancia del
5%. Asimismo, en el andlisis de nuestros datos se calcula-
ron las frecuencias, proporciones y promedios para cada
una de las variables categéricas en estudio.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):64-69
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Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Institucién en donde se llevd a cabo, el cual obra en
poder del autor de correspondencia. El Comité de Eti-
ca de la institucién aprobé nuestro estudio debido a que
cumplié con todas las normas establecidas para la investi-
gacidn cientifica, incluyendo la confidencialidad de datos
de cada uno de los pacientes enrolados.

Resultados

Durante el periodo de estudio mencionado se rea-
lizaron 1712 colecistectomias, encontrdndose pélipos
vesiculares en 162 pacientes (9,4%). Fueron excluidos
25 pacientes por las siguientes razones: 17 por presentar
historias clinicas incompletas y 8 por tener un diagnds-
tico histolégico dudoso de pélipo vesicular. Ademds, se
encontraron 5 pacientes con cdncer avanzado de vesicula
biliar; ninguno de ellos tuvo diagndstico preoperatorio de
pélipo vesicular. La Tabla 1 muestra las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes enrolados en el estudio.

De los 137 pacientes analizados, 104 fueron mujeres
(75,9%) y 33 fueron hombres (24%). Respecto del subtipo
de pélipo vesicular, predominaron los pélipos colesterolési-
cos (n=119), seguidos de los pélipos hiperpldsicos (n = 10),
y finalmente los pdlipos adenomatosos (n = 8). La Tabla 2
muestra la distribucién porcentual de estas lesiones.

De los 119 pacientes con pélipos colesteroldsicos, la

edad promedio fue de 42 afios (rango: 15-70 afios), 48,7%

Tabla 1. Poblacién y caracteristicas clinicas

Tabla 2. Distribucion porcentual de los subtipos de pdlipos
vesiculares

Nro. Casos %
Subtipo de polipo vesicular
Pdlipos colesterolosicos 119 86,90
Pélipos hiperplasicos 10 7,30
Pdlipos adenomatosos 8 5,80
Total 137 100

(58 pacientes) eran asintomdticos, 76,5% (91 pacientes)
fueron pdlipos tnicos y el 90,8% (108 pacientes) tuvie-
ron un tamafio menor de 10 mm. En cuanto a los pélipos
adenomatosos, la edad promedio fue de 38,9 afios (rango:
16-56 anos), el 75% (6 pacientes) eran sintomdticos, el
87,5% (7 pacientes) fueron pélipos dnicos y un 75%
(6 pacientes) eran mayores de 10 mm.

Del total de los pdlipos, solo el 12,4% (17 pacientes)
eran mayores de 10 mm; de estos el 64,7% (11 pacientes)
eran pélipos colesterolésicos y el 35,2% (6 pacientes) po-
lipos adenomatosos. La Tabla 3 muestra las caracteristicas
de las lesiones incluidas en el estudio.

Discusién

La principal fortaleza de nuestro estudio es que mues-
tra, en una de las casuisticas mds grandes de pélipos vesi-
culares en nuestro pais, datos actualizados de una entidad

Caracteristicas de estudio

Poélipos colesteroldsicos

Poélipos hiperplasicos Pélipos adenomatosos

(n=119) (n=10) (n=89
Sexo
Masculino 27 (22,7%) 3(30%) 3(37,5%)
Femenino 92 (77,3%) 7(70%) 5 (62,5%)
Sintomas
Asintomético 58 (48,7%) 8 (80%) 2 (25%)
Dolor en hipocondrio derecho 59 (49,6%) 2 (20%) 6 (75%)
Hiporexia 5 (4,2%) 0(0%) 0 (0%)
Nauseas 13 (10,9%) 0(0%) 1(12,5%)
Hallazgos asociados
Colesterolosis 96 (80,7%) 9 (90%) 6 (75%)
Colelitiasis 1(0,8%) 0 (0%) 0(0%)
Microlitiasis 64 (53,8%) 2 (20%) 6 (75%)
Otros 29 (24,4%) 1(10%) 3 (37,5%)
2 Edad, afios (IC 95%) 42,0 (15-70) 38,4 (17-62) 38,9 (16-56)
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Tabla 3. Caracteristicas de las lesiones

Caracteristicas de estudio °

Poélipos colesteroldsicos

Pélipos hiperplasicos Pélipos adenomatosos

(n=119) (n=10) (n=28)
Numero de polipos
P6lipo tinico 91 (76,5%) 10 (100%) 7 (87,5%)
Pdlipos maltiples 28 (23,5%) 0(0%) 1(12,5%)
Tamaiio
Mayor o igual 2 10 mm 11(9,2%) 0(0%) 6 (75%)
Menor de 10 mm 108 (90,8%) 10 (100%) 2 (25%)

clinica subdiagnosticada en la mayorfa de los paises la-
tinoamericanos. Ademds, este estudio demuestra la im-
portancia de no restringir la evaluacién de estas lesiones
Unicamente al tamafo, mostrando otras condiciones de
riesgo también asociadas a la transformacién maligna de
los pélipos vesiculares neopldsicos, poniendo énfasis en el
andlisis integral e individualizado de estos pacientes.

Los pdlipos vesiculares son una entidad clinica diag-
nosticada frecuentemente como un hallazgo ecogrifico
y/o quirdrgico en pacientes asintomdticos que se realizan
exdmenes de rutina, dispépticos en estudio o aquellos
sometidos a colecistectomia por alguna otra indicacién
quirdrgica.'” La incidencia actual de esta patologia se estd
incrementando en los dltimos anos, segin estudios ela-
borados recientemente; sin embargo, la magnitud de este
aumento es altamente variable en distintas regiones.**

Diferentes grupos de investigacién han encontrado
diversas distribuciones porcentuales de los distintos sub-
tipos de pdlipos vesiculares, coincidiendo la mayoria en
que los subtipos no neopldsicos son los mds frecuentes.®®
Uno de los estudios mds grandes elaborados recientemen-
te fue el publicado por Xu ez al.,” quienes encontraron
retrospectivamente en 1446 pacientes un 87,1% (1260
pacientes) con pélipos de colesterol, 11,2% (162 pacien-
tes) fueron pélipos benignos no colesteroldsicos y 1,7%
(24 pacientes) lesiones malignas, observando adicional-
mente que mds del 50% de los pélipos benignos no co-
lesterolésicos (adenomas) presentaban un tamafo menor
de 10 mm. Asimismo evidenciaron que la edad mayor
a 50 anos, la presencia de sintomas, el tamafio mayor a
10 mm vy la coexistencia de colelitiasis eran factores pre-
dictivos independientes para pélipos malignos. Uno de
los estudios mds recientes elaborados en Latinoamérica
en en cual se logra replicar estos resultados fue el reali-
zado por Bugosen ez al.,' que observé en 1707 colecis-
tectomias una prevalencia de pélipos vesiculares del 10%
(172 casos), de los cuales el 95,4% (164 lesiones) fueron
pélipos de colesterol, 4% (7 lesiones) pélipos adenoma-

tosos y 0,6% (1 lesién) pélipos hiperpldsicos; se registré
tnicamente el tamafio de 89 pélipos colesterolésicos, de
los cuales el 69,7% tenfan un tamafo menor a 10 mm.
Asimismo se identificé el tamafio de solo 4 pdlipos ade-
nomatosos, de los cuales el 75% tenfan un tamafio mayor
o igual a 10 mm. Nuestro estudio corrobora, al igual que
los pocos trabajos de investigacién elaborados en nues-
tro medio, los resultados de las dos investigaciones antes
mencionadas.

La importancia de esta condicién clinico-patoldgica es
el potencial oncogénico a mediano-largo plazo de algunos
pélipos vesiculares, lo que ha incentivado a multiples in-
vestigadores a identificar los factores de riesgo asociados
para esta transformacién maligna.'"""> Onda ez 4/.'® iden-
tificaron retrospectivamente como factores de riesgo para
carcinoma en 141 pacientes con diagnéstico de pélipo
vesicular al tamafio mayor o igual a 13 mm (p = 0,032),
la edad mayor a 65 afios (p = 0,005), la morfologia sésil
(p = 0,124), el pélipo solitario (p = 0,300) y la coexisten-
cia de colelitiasis (p = 0,075), presentando valores estadis-
ticamente significativos en los dos primeros. Por el escaso
ndmero de pdlipos adenomatosos y la ausencia de pélipos
malignos en nuestra casuistica, no se ha podido demos-
trar diferencias significativas, pero si se ha observado una
tendencia de los pélipos adenomatosos a ser tinicos y de
mayor tamafio, en relacién con los de colesterol.

El enfoque terapéutico de los pélipos vesiculares es
controversial; sin embargo, diferentes grupos de investi-
gacién han tratado de proponer distintos algoritmos con
la finalidad de optimizar el tratamiento para este tipo de
lesiones, teniendo en cuenta las caracteristicas de riesgo

1721 Recientemente,

establecidas por estudios previos.
Bhatt et a/?* elaboraron un metaandlisis en el cual se in-
cluyeron 54 estudios (6100 pacientes) en los que se es-
tablecié, mediante un andlisis multivariado, que los pé6-
lipos vesiculares con un tamafio mayor o igual a 10 mm
deberfan ser resecados mediante una colecistectomia por

presentar un alto riesgo de malignidad, y aquellos con un
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tamafio menor a 10 mm deberfan ser sometidos a un se-
guimiento ecogrifico (cada 2-3 anos: tamano < 4 mm y
cada 6 meses: tamafio 4-10 mm), observando las carac-
teristicas de riesgo durante el seguimiento con la finali-
dad de ofrecer un tratamiento oportuno. Es importante
resaltar que nuestra casuistica muestra, al igual que otros
estudios, algunos pacientes con pdélipos colesteroldsicos
mayores de 10 mm, lo que nos dice que la decisién de una
conducta quirtrgica debe basarse en un enfoque indivi-
dualizado de cada paciente.

En la actualidad, con la aparicién de las nuevas técni-
cas endoscépicas, se ha logrado optimizar el diagndstico
de los pélipos vesiculares neopldsicos, lo cual es de gran
importancia en pacientes de alto riesgo, ya que de esta
forma se logra ofrecer una conducta terapéutica opor-
tuna y adecuada.” ?* La ultrasonografia endoscépica es
una de las técnicas diagndsticas que mds ha sido sugeri-
da por la mayorfa de los autores como el mejor método
para distinguir los pélipos vesiculares neopldsicos de los
no neopldsicos.”* Kim ez /.*" identificaron prospectiva-
mente en 202 pacientes con diagndstico de pélipo vesi-
cular, los cuales fueron sometidos a ultrasonografia en-
doscépica doppler-color, una exactitud diagndstica para
pélipos neopldsicos del 77,1%, con una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del 89,2%, 41,6%, 27,4% y 94,1%, respecti-
vamente, encontrando ademds que el tamafo mayor o
igual a 15 mm (p = 0,012) y la presencia de un pélipo
solitario (p = 0,002), identificados por este método diag-
néstico, son factores predictivos para pélipos vesiculares
neopldsicos con valores estadisticamente significativos.
Esto nos demuestra que estas técnicas diagndsticas debe-
rian ser utilizadas en pacientes con factores de riesgo para
degeneracién maligna de pélipos vesiculares, que a la vez
presenten un alto riesgo quirdrgico, y de esta forma evitar
cirugfas innecesarias.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones; la prime-
ra es la poblacién relativamente pequena de pacientes
enrolados, en comparacién con los estudios mds repre-
sentativos. Sin embargo, en América Latina, asi como en
muchos pafses occidentales, la experiencia en validar el
adecuado abordaje diagnostico-terapéutico de los pélipos
vesiculares es atin limitada e inferior, en términos de uso
de nuevas técnicas endoscdpicas, a la reportada en pai-
ses europeos y asidticos. Otra limitacién es que nuestros
resultados representan la experiencia retrospectiva de un
tinico centro, por lo que reconocemos que se necesitan
estudios multicéntricos prospectivos a gran escala, con
cohortes de pacientes mds grandes y un tiempo de segui-
miento mds prolongado, para poder validar estos resulta-
dos a nivel mundial.
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Conclusion

En conclusién, nuestro estudio muestra, al igual que
investigaciones similares, que la mayoria de los pélipos
vesiculares resultaron asintomdticos, benignos y de buen
prondéstico. Casi un 6% de los pdlipos resultaron ser ade-
nomatosos, subtipo que requiere una mayor atencién por
sus implicancias prondsticas. Futuros trabajos prospecti-
vos, de mayor tamafio, de una poblacién latinoamerica-
na, permitirdn tener datos mds precisos sobre la epide-
miologfa y el prondstico de esta entidad.

Agradecimientos. Agradecemos al Dr. Carlos Barreda Costa
del Servicio de Gastroenterologia de la Clinica Ricardo
Palma por revisar tan amable y minuciosamente este manuus-
crito, asi como tambien al Jefe del servicio de Cirugia Gene-
ral del Hospital Cayetano Heredia por su buena disposicion
para la elaboracion del presente estudio.

Conflictos de interés. Los autores declaran no tener ningiin
tipo de conflictos de interés.

Sostén financiero. Los autores declaran que para la elabo-
racidn del presente trabajo de investigacion no se recibié nin-
giin tipo de financiamiento por parte de ninguna institucion

piiblica o privada.

Awiso de derechos de autor

© 2021 Acta Gastroenteroldgica

@ @@@ Latinoamericana. Este es un articulo

de acceso abierto publicado bajo los

términos de la Licencia Creative Commons Attribution

(CC BY-NC-5A 4.0), la cual permite el uso, la distribucion

y la reproduccion de forma no comercial, siempre que se cite
al autor y la fuente original.

Cite este articulo como: Aliaga Ramos ], Barreda Costa C,
Tagle Arrospide M y col. Perfil clinico-patolégico de pacien-
tes con pdlipos vesiculares en la colecistectomia, en un hospi-
tal general de tercer nivel de Lima, Perii. Acta Gastroente-
rol Latinoam. 2021;51(1):64-9. https:/ldoi.org/10.52787/
Jx0t9062

Referencias
1. Pickering O, Pucher P, Toale C, et al. Prevalence and sonographic
detection of gallbladder polyps in a Western European popula-
tion. Journal of Surgical Research. 2020;250:226-31.
2. Dilek O, Karasu S, Dilek F. Diagnosis and treatment of gall-
bladder polyps: Current perspectives. Euroasian Journal of Hepa-
to-Gastroenterology. 2019;9(1):40-8.



Perfil clinico-patoldgico de pacientes con pélipos vesiculares en la colecistectomia

Josué Aliaga Ramos y col.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Andrén-Sandberg A. Diagnosis and Management of Gallbladder

Polyps. Journal of Medical Sciences. 2012;4(5):22-5.

. Babu B, Dennison A, Garcea G. Management and diagnosis of

gallbladder polyps: a systematic review. Langenbecks Arch Surg.
2015;400(4):455-62.

. Taskin O, Bellolio E, Dursun N, et al. Non-neoplastic polyps of

the Gallbladder. A clinicopathologic analysis of 447 cases. Am ].
Surg Pathol. 2019;44(4):467-76.

. Hundal R, Shaffer E. Gallbladder cancer: epidemiology and

outcome. Clinical Epidemiology. 2014;6:99-109.

. Wiles R, Thoeni R, Barbu S, et al. Management and follow-up of

gallbladder polyps. Eur Radiol. 2017;27: 3856-66.

. Elmasry M, Lindop D, Dunne D, et al. The risk of malignancy

in ultrasound detected gallbladder polyps: A systematic review.
International Journal of Surgery. 2016;9191(16):30270-9.

. Xu A, Zhang Y, Hu H, et al. Gallbladder Polypoid-Lesions: What

Are They and How Should They be Treated? A Single-Center
Experience Based on 1446 Cholecystectomy Patients. Journal
Gastrointestinal Surg. 2017;21(11):1804-12.

Bugosen M, Tagle M, Huerta-Mercado J, et al. Pélipos vesicu-
lares: caracteristicas clinicas anatomopatoldgicas en pacientes co-
lescistectomizados en la Clinica Anglo-Americana entre los afios
1999-2007. Rev Gastroenterologfa Perd. 2011;31(1):32-7.
Gokay S, Terzio lu C, Murat O, et al. Predictive factors of neo-
plastic gallbladder polyps: Outcomes of 278 patients. Turk
J.Gastroenterol. 2017;28:202-6.

Lu D, Radin R, Yung E, et al. Malignant Transformation of a
5-mm Gallbladder Polyp Over 2 Years. A Case Report and Re-
view of Current Literature. Ultrasound Quarterly. 2015;31:66-8.
Sun 'Y, Yang Z, Lan X, et al. Neoplastic polyps in gallbladder:
a retrospective study to determine risk factors and treatment
strategy for gallbladder polyps. HepatoBiliary Surg Nutr.
2019;8(3):219-27.

Rappard V, Bugiani M, Boelens J, et al. Gallbladder and the risk
of polyps and carcinoma in metachromatic leukodystrophy. Ame-
rican Academy of Neurology. 2016;87:1-9.

Wiles R, Varadpande M, Muly S, et al. Growth rate and malig-
nant potential of small gallbladder polyps- Systematic review of
evidence. Journal of the Royal Colleges of Surgeons of Edinburgh
and Ireland. 2014;32(4):1-6.

Onda S, Futagawa Y, Gocho T, et al. A preoperative scoring sys-
tem to predict carcinoma in patients with gallbladder polyps. Di-
gestive Surgery. 2019;1-7.

Metman M, Olthof P, Van der Wal J, et al. Clinical relevance of
gallbladder polyps; is cholecystectomy always necessary? Interna-
tional Hepato-Pancreato-Biliary Association. 2019;22(4):506-10.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Tian L, Yang Y, Xiao D, et al. Resection of gallbladder po-
lyps following endoscopic ultrasound-guided cholecystoduo-
denostomy using a lumen-apposing metal stent. Endoscopy.
2018;50(10):E307-8.

Chen Y, Su P, Shen W. Gallbladder polyp treated with endos-
copic polypectomy through a cholecystogastrostomy. Endoscopy.
2011;43(2):E88-9.

Velidedeo lu M, Citgez B, Arikan A, etal. Is it necessary to perform
prophylactic cholecystectomy for all symptomatic gallbladder po-
lyps diagnosed with ultrasound? Turk J Surg. 2017;33(1):25-8.
Kasle D, Rahnemai-Azar A, Bibi S, et al. Carcinoma in situ in a
7mm gallbladder polyp: Time to change current practice? World
J Gastrointestinal Endoscopy. 2015;7(9):912-91.

Bhatt N, Gillis A, Smoothey C, et al. Evidence based management
of polyps of the gallbladder: A systematic review of the risk factors
of malignancy. The surgeon, Journal of the Royal Colleges of sur-
geons of Edinburgh and Ireland. 2016;1(4):278-86.

Yin S, Chi J, Liu L, et al. Dual- energy CT to differentiate gall-
bladder polyps: cholesterol versus adenomatous. Acta Radiolégi-
ca. 2020;0(0):1-8.

Yang X, Liu Y, Guo Y, et al. Utility of radiomics based on con-
trast-enhanced CT and clinical data in the differentiation of be-
nign and malignant gallbladder polypoid lesions. Abdominal Ra-
diology. 2020;1-10.

Choi J-H, Seo D-W, Choi ], et al. Utility of contrast-enhanced
harmonic EUS in the diagnosis of malignant gallbladder polyps
(with videos). Gastrointestinal Endoscopy. 2013;78(3):484-93.
Choi W-B, Lee S-K, Kim M-H, et al. A new strategy to predict
the neoplastic polyps of the gallbladder based on a scoring system
using EUS. Gastrointestinal Endoscopy. 2000;52(3):372-9.
Wennmacker G, Lamberts T, Drenth R, et al. Transabdominal
ultrasound or endoscopic ultrasound for diagnosis of gallbladder
polyps. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2016.

Oh T, Park C, Park J, et al. Usefulness of contrast enhanced
harmonic- EUS (CEH-EUS) in the diagnosis of neoplastic gall-
bladder polyps. Gastrointestinal Endoscopy. 2012;75(4S):AB206.
Cho J, Park J, Kim Y, et al. Hypoechoic foci on EUS are simple
and strong predictive factors for neoplastic gallbladder polyps.
Gastrointestinal Endoscopy. 2009;69(7):1244-50.

Kim S, Cho J, Kim E, et al. The Efficacy of differential diagno-
sis between neoplastic and non-neoplastic gallbladder polyps on
Color-Flow Doppler Endoscopic Ultrasonograpy. Gastrointesti-
nal Endoscopy. 2017;85(5S):AB336-AB337.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):64-69

» 69



70 4

¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Resultados de la cirugia en enfermedad
inflamatoria intestinal: experiencia en un
centro de atencion terciaria

Cristina Sudrez Ferrer,' Victor Lépez Loma de Osorio,' Isabel Pascual Miguelanez,” Mario
Alvarez Gallego,” José A Gazo Martinez,” Laura Garcia Ramirez,' Eduardo Martin Arranz,'
Joaquin Poza Cordon,' Marta Jaquotot Herranz,' Maria Dolores Martin Arranz'

! Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Servicio de Gastroenterologia.

2 Unidad de Coloprocrologia, Servicio de Cirugia General.
Hospital Universitario La Paz. Madrid, Espaia.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):70-75

Recibido: 01/02/2019 / Aceptado: 10/03/2021 / Publicado online: 22/03/2021 / https://doi.org/10.52787/wkps5116

Resumen

Introduccion. El desarrollo del arsenal terapéutico, en la
enfermedad inflamatoria intestinal, ha disminuido la ne-
cesidad de cirugia en estos pacientes. No obstante, en deter-
minados casos, continiia siendo el tratamiento de eleccion.
Ademds, los pacientes que requieren intervencidn son mds
complejos, debido a la terapéutica recibida (corticoides ¢
inmunomoduladores) y al tiempo de evolucion de la enfer-
medad. Material y métodos. Se incluyeron los pacientes
en seguimiento estable en la unidad de Enfermedad Infla-
matoria Intestinal (EII) de nuestro centro que precisaron
una intervencion quirirgica para el tratamiento de su pa-
tologia de base, entre enero de 2015 y noviembre de 2016.
Se recogieron de cada paciente las variables demogrdficas y
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las propias de su enfermedad de base, asi como lo relaciona-
do con los resultados y la seguridad de la cirugia, valorando
tanto las complicaciones precoces como las diferidas. Re-
sultados. Durante el periodo de estudio, entre los 998 pa-
cientes con seguimiento estable en la unidad de EII, 26 de
ellos se sometieron a cirugia, lo que representa el 2,6% de
la muestra. El 85%, en el momento de la cirugia, estaba
en tratamiento con algin inmunomodulador (tiopurinas,
antiTNF, o ambos). Presentaron complicaciones posqui-
riirgicas precoces cinco pacientes (20%), siendo la mayor
parte leves (Claiven-Dindo 1 79,2% y II 16,7%), de los
cuales tres (60%) estaban en tratamiento combinado con
azatioprina y un antiTINF. No se observaron complicacio-
nes diferidas de la cirugia durante su evolucién posterior.
En los sujetos sometidos a cirugia abdominal, el andlisis
multivariado reflejé que la presencia de tratamiento in-
munosupresor, en el momento de la cirugia, aumenta el
riesgo de sufrir complicaciones con un odds ratio de 1,66
(IC: 1122-2637), y la presencia de tratamiento con biold-
gicos, con un odds radio de 1,457 (IC: 1,11-8,67). Ningu-
no de los pacientes, en los que se produjo una complicacion,
estaba en tratamiento con corticoides en el momento de la
intervencidn quirirgica. Conclusién. En nuestra expe-
riencia, la frecuencia de complicaciones relacionadas con
la cirugia es baja, a pesar del creciente uso de farmacos
inmunosupresores en nuestros pacientes.

Palabras claves. Enfermedad inflamatoria intestinal, tra-
tamiento inmunosupresor, cirugia, comp/icacianes.
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Results of Surgery in Intestinal
Inflammatory Disease: Experience
in a Tertiary Care Center

Summary

Introduction. The development of the therapeutic arsenal
in inflammatory bowel disease has reduced the need for sur-
gery in these patients. However, in certain cases, it continues
to be the treatment of choice. In addition, the patients who
required surgery intervention are more complex due to the
therapy received (corticosteroids and immunomodulators)
and the time of evolution of the disease. Materials and
methods. We included patients under stable follow-up, in
the Inflammatory Bowel Disease Unit of our center, who re-
quired surgery between January 2015 and November 2016
for treatment of the underlying pathology. Demographic and
baseline disease variables were collected from each patient,
as well as those related to the results and safety of the sur-
gery, assessing both early and delayed complications. Results.
During the study period, among the 998 patients with sta-
ble follow-up in the Inflammatory Bowel Disease Unit, 26
of them underwent surgery representing 2.6% of the sam-
ple. 85% of patients were on treatment with an immuno-
modulator (thiopurines, antiTINF or both) at the time of
surgery. Five patients (20%) presented early postoperative
complications, most of them mild (Claiven-Dindo 1 79.2%
and 11 16.7%), of whom three (60%) were on combined
treatment with azathioprine and an anti-TINF. No deferred
complications of surgery were observed during its subsequent
evolution. In the patients who underwent abdominal sur-
gery, multivariate analysis showed that the presence of im-
munosuppressive treatment -at the time of surgery- increased
the risk of suffering complications with an odds ratio of
1.66, and the treatment with biliologics, with an odds ra-
tio of 1.457. None of the patients -in whom a complication
occurred- were on corticosteroids treatment at the time of
surgery. Conclusion. In our experience, the frequency sur-
gery-related complications are low, despite the increasing use
of immunosuppressive drugs in our patients.

Keywords. Inflammatory bowel disease, immunosuppres-
sive therapy, surgery, complications.

Abreviaturas

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.

IBD: Inflammatory bowel disease.

OR: Odds ratio.

EC: Enfermedad de Crohn.

CU: Colitis ulcerosa.

TNF: Tumor necrosis factor (factor de necrosis tumoral).
IC: Intervalo de confianza.

Introduccion

Las cifras crecientes de incidencia y prevalencia de
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en nuestro me-
dio®? asi como la complejidad cada vez mayor del abor-
daje terapéutico de este tipo de pacientes, obligan a la for-
macién de equipos con dedicacion especifica y de cardcter
necesariamente multidisciplinario.®

En los ultimos afios, ha surgido un nuevo arsenal
terapéutico para el manejo de estos pacientes, que
incluye los tratamientos inmunomoduladores, tales
como tiopurinas o metotrexate, y bioldgicos, tales
como antiTNF y vedolizumab. Esto ha supuesto un
mejor control de la enfermedad, con una reduccién
significativa de la tasa de cirugfas resectivas. No obs-
tante, en etapas avanzadas de la enfermedad, cuando
en ocasiones el tratamiento médico es insuficiente o
aparecen complicaciones no susceptibles a estos tra-
tamientos, la cirugfa continta siendo un pilar funda-
mental en el manejo de los pacientes con EIL>7 Es
decir que, en el escenario actual, en lo referido a la
cirugia abdominal resectiva, se realiza tratamiento
quirdrgico una vez agotadas las posibilidades de tra-
tamiento farmacoldgico y siempre que sea posible de
manera programada, con el fin de realizar la cirugfa
en un perfodo de inactividad de la enfermedad y en
ausencia de complicaciones infecciosas.®’

Por otro lado, en la afectacién perianal, la cirugfa si-
gue siendo un recurso frecuente dentro del manejo tera-
péutico en la prictica clinica diaria.'” ' No obstante, el
creciente arsenal de tratamiento médico disponible estd
disminuyendo también la frecuencia de cirugfa en este
tipo de pacientes. En la actualidad la estrategia mds fre-
cuente es la utilizacién de un tratamiento combinado de
drenaje de colecciones y colocacién de setones antes del
uso de tratamiento inmunomodulador.'> ¥

Por lo tanto, la complejidad de los pacientes, que ac-
tualmente precisan tratamiento quirtrgico, hace necesa-
rio que reevaluemos no solo las indicaciones actuales de
la cirugfa sino también los resultados de estas en cuanto a
morbimortalidad y eficacia en el control de la enfermedad.

El objetivo de nuestro estudio es, por tanto, estable-
cer las complicaciones periquirtirgicas en pacientes con
EII en un hospital terciario y los posibles factores de ries-
go de estas intervenciones, tales como los tratamientos
recibidos en el momento de la cirugfa o el estado basal
del paciente.

Material y métodos

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo en el
que se incluyeron pacientes con diagndstico de EII, coli-

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):70-75
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tis ulcerosa (CU) o EC, en seguimiento de forma estable
en la unidad de EII del Hospital Universitario de La Paz
y que hubieran precisado cirugia de forma programada,
abdominal y perianal, debido a su enfermedad, en el pe-
riodo comprendido entre enero del 2015 y noviembre
del 2016. Los pacientes fueron seleccionados de la base
de datos de nuestro centro. Se analizaron todas las in-
tervenciones quirtrgicas realizadas y posteriormente, se
recogieron las variables seleccionadas mediante la revision
exhaustiva de las historias clinicas.

Se recogieron tanto los datos demogrificos de cada
paciente como las caracteristicas propias de su enferme-
dad (localizacién, fenotipo, tiempo de evolucién y trata-
mientos recibidos). También se analizaron los datos de las
complicaciones y morbilidad posquirdrgica, asi como los
resultados de la cirugfa en el control de los sintomas. Por
ultimo, se estudié la posible presencia de complicaciones
diferidas de la cirugfa durante el seguimiento posterior de
los pacientes.

Se ha realizado un andlisis descriptivo de las caracte-
risticas basales y las relacionadas con su EII. Para las va-
riables continuas, se ha calculado la media y la desviacién
estdndar; para las categdricas, se han calculado los porcen-
tajes y los intervalos de confianza al 95%. Se ha compro-
bado mediante el test de Shapiro Wilk que se segufa una
distribucién normal y las variables categéricas han sido
comparadas mediante el test de la y* y las variables cuan-
titativas, mediante el de la T de Student. Un valor de p <
0,05 ha sido considerado estadisticamente significativo.

Para valorar los posibles factores de riesgo de las
complicaciones quirtrgicas, se ha realizado un andlisis
multivariante mediante regresién logistica, utilizando
como variable dependiente binomial la presencia o no
de complicaciones.

Resultados

En el periodo de estudio, 988 pacientes se encontra-
ban en seguimiento estable, al momento del andlisis, en
la unidad de EII. De ellos, veintiséis se sometieron a ci-
rugfa, lo que representa el 2,6% de la muestra. Las carac-
teristicas basales de los pacientes quedan resumidas en la
Tabla 1. Se analizd, ademds, la comorbilidad de Charlson
sobre los 25 pacientes de los que se disponfan los datos;
los resultados se resumen en la Tabla 2.

En cuanto al tratamiento con el que llegaron al mo-
mento de la cirugfa, cabe destacar que 85% de los ca-
sos (veintidds pacientes) segufan bajo tratamiento con,
al menos, inmunomodulador. En un 54% de los casos
(catorce pacientes), con inmunosupresor tiopurinico y
un firmaco bioldgico antiTNF, 19% (cinco pacientes)

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):70-75

en monoterapia con un antiTNF y un 12% (tres pacien-
tes) en monoterapia con azatioprina. Los pacientes inclui-
dos habian estado bajo tratamientos inmunomodulado-
res (inmunosupresores o bioldgicos) durante una media
de 68,04 meses (IC 95% 6,1-180,2). Ademds, cinco pa-
cientes (19%) estaban en tratamiento con corticoides en
el momento de la cirugfa, todos ellos con dosis inferiores
a 20 mg de prednisona via oral.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

Variable
Sexo Masculino Femenino

11 pacientes (42,3%) 15 pacientes (57,6%)
Tipo Ell Enfermedad de Crohn: Colitis ulcerosa:

24 pacientes (92,3%) 2 pacientes (7,7%)
Edad al diagndstico Media 36,24 afios
Edad en la cirugia 47,58 afios

Fumador No Exfumador  Si

2 pacientes 14 pacientes 8 pacientes

(7,69%) (53,85%) (30,78%)
Antecedentes Si No
familiares Ell 5 pacientes (15,3%) 21 pacientes (84,7%)
Cirugias Si No
previas Ell 17 pacientes (65,3%) 9 pacientes (34,7%)

Tabla 2. Estimadores de comorbilidad. Indice de Charlson

indice de comorbilidad
de Charlson

(SV10a: supervivencia
estimada a los diez afios)

Frecuencia absoluta  Porcentaje (%)

0-1

(SV10a: 98,3% - 95,87%) 16 64

1,1-2

(SV10a: 95,49% - 90,15%) 7 28,6
2,7-4

(SV10a: 82,3% - 47,18%) 2 7

Respecto al tipo de cirugfa, diecisiete pacientes
(65,4%) se sometieron a cirugfa abdominal y nueve
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pacientes (34,6%), a cirugfa perianal. De los ocho pacien-
tes con EC sometidos a cirugfa perianal, el 100% tenfan
cirugfa previa (p = 0,017; %* = 5,71). Los principales tipos
de cirugfa abdominal resectiva fueron: reseccién ileocé-
lica en siete pacientes (41%), reseccién de intestino del-
gado en cuatro pacientes (23,53%) y colectomia subtotal
en dos pacientes (11,8%). Entre los pacientes sometidos
a cirugfa abdominal, once de ellos (64,7%) fueron por via
laparoscépica, en uno (5,8%) se realizé laparotomia de
entrada y en los cinco restantes (29,5%) se intent$ abor-
daje laparoscdpico, pero tuvo que reconvertirse en laparo-
tomia por los hallazgos durante la cirugfa. La indicacién
quirurgica fue la estenosis en diez pacientes (38,5%), resis-
tencia al tratamiento médico en siete pacientes (26,9%) y
absceso en cinco pacientes (19,2%). De los diez pacientes
cuya indicacién fue la estenosis, ocho (80%) eran mujeres
(p = 0,069; x*= 3,31). De los siete pacientes cuya indica-
cién quirdrgica era la resistencia al tratamiento médico,
cinco (71,4%) eran hombres (p = 0,068; %= 3,32).

La mayor parte de las complicaciones se produjo en
pacientes sometidos a cirugfa abdominal. Asi, durante
la intervencién quirtrgica abdominal, un paciente (4%)
presenté una complicacién (anemizacién). En el posto-
peratorio de la cirugfa, cinco pacientes (20%) presenta-
ron complicaciones, de los cuales cuatro (15%) habian
sido sometidos a cirugfa abdominal. La mayor parte de
las complicaciones fueron leves, cuando se utilizé el sis-
tema de Claiven- Dindo fueron I: 79,2%, II: 16,7% y
I1Ib 4,1% En cuanto al tipo de complicacién, dos pacien-
tes (7,6%) presentaron complicaciones infecciosas, un
paciente (4%) presenté una complicacién con la via cen-
tral, un paciente (4%) requirié transfusién por anemiza-
cién grave y un paciente (4%) tuvo que ser reintervenido.
De las cinco complicaciones, cuatro (80%) se produjeron
en pacientes varones (p = 0,04; x’= 3,32). La mediana
de seguimiento de los pacientes, tras la cirugfa, fue de
veintitrés meses (rango 16-39 meses). No se observaron
complicaciones diferidas relacionadas directa o indirec-
tamente con la cirugfa durante el seguimiento posterior.

Se optimizé el estado nutricional de la mayor parte de
los pacientes (64,7%, once pacientes) que iban a ser so-
metidos a cirugfa abdominal. Se evalué el requerimiento
de suplementos enterales (hipercaléricos/hiperproteicos),
siendo necesario en uno de ellos.

Ademds, se valoré el estado nutricional con el que lle-
gaban los pacientes a la cirugfa, mediante la determina-
cién de albimina sérica. Se identificé una mediana de
albimina de 3,9 g/dl (rango 2-4,4), siendo significativa-
mente menor entre los pacientes que sufrieron complica-
ciones posquirdrgicas (2,94 vs. 4, p < 0,001).

Ninguno de los pacientes, en los que se produjo una

complicacidn, estaba en tratamiento con corticoides en
el momento de la cirugfa: tres pacientes (60%) estaban
en tratamiento con doble tratamiento inmunosupresor
con azatioprina y adalimumab, un paciente (20%) esta-
ba en tratamiento con azatioprina en monoterapia y un
paciente (20%) no estaba en tratamiento con inmunosu-
presores. No se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas entre el tiempo por el cual habfan recibi-
do el tratamiento inmunomodulador previo a la cirugia
y la presencia de complicaciones, siendo incluso supe-
rior entre aquellos que no presentaron complicaciones
(76,3 vs. 48,4 meses; p = 0,38). Se ha llevado a cabo una
regresién logistica para establecer la influencia del trata-
miento inmunosupresor en las complicaciones posqui-
rdrgicas en pacientes sometidos a cirugfa abdominal. Se
obtuvo como resultado que la presencia de tratamiento
inmunosupresor en el momento de la cirugfa implicé un
OR de sufrir complicaciones de 1,667 (IC 0,122-22,637)
y, cuando se encontraban bajo tratamiento biolégico, un
OR de 1,457 (0,11-18,67). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con en-
fermedad de Crohn fumadores (o exfumadores) y los no
fumadores durante la intervencién (p = 0,752) ni durante
el ingreso (p = 0,311).

La estancia media fue de 9,36 dias, sensiblemente su-
perior en hombres (14,2 dfas, IC 1,24-27,15) que en mu-
jeres (6,13 dfas IC 2,45-9,81), aunque las diferencias no
fueron estadisticamente significativas (p = 0,1265).

Discusién

En la era del desarrollo y la aplicacién de las terapias
bioldgicas para el tratamiento de la EII, el tratamiento
quirdrgico parece haber quedado relegado a un segundo
plano, sobre todo en lo referido a cirugfas abdominales
mayores. No obstante, estudios epidemioldgicos sobre
tendencia de cirugfas a lo largo del tiempo revelan da-
tos contradictorios al respecto, sin una reduccién clara
de la frecuencia de cirugfas tras la introduccién y genera-
lizacién en el uso de los tratamientos inmunosupresores
y biolégicos.'* >

Nuestra muestra sugiere una tendencia estable en la
frecuencia de pacientes con EII que precisan tratamiento
quirdrgico ya que los datos son similares a los publicados
en series mds antiguas (2,6% de los pacientes en segui-
miento en la unidad),'® aunque no es posible establecer
una tendencia temporal ya que no se ha comparado con
otras cohortes histéricas.

La mayor parte de los pacientes incluidos fueron
operados o bien por resistencia a tratamiento médico
(26,9%) o estenosis refractarias a éste (38,5%), o bien

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):70-75

»73



744

Resultados de la cirugfa en enfermedad inflamatoria intestinal

Cristina Sudrez Ferrer y col.

por complicaciones subsidiarias de tratamiento quirtr-
gico en primera instancia, tales como abscesos (19,2%).
Ademds, el hecho de que la cirugfa se realizara tras un
tiempo prolongado de evolucién de la enfermedad (10,75
aflos) sugiere que en nuestra experiencia el tratamiento
quirirgico se posiciona en la mayorfa de los casos como
un tratamiento de segunda linea, tras el fracaso del trata-
miento farmacoldgico.

Cabe destacar, tal y como se ha documentado en estu-
dios previos,' ' que el tabaco es un factor de riesgo fre-
cuente encontrado en los pacientes con EII que precisan
cirugfa. En nuestra experiencia el 30,78% de los pacientes
son fumadores activos y 53,85% exfumadores, es decir
mds del 80% de los pacientes intervenidos han fumado
en algin momento de su evolucién.

La mayorfa de los pacientes (85%) recibia tratamien-
to inmunosupresor en el momento de la cirugfa, siendo
la azatioprina el firmaco principal (84,2%), ya sea en
monoterapia o combinado con firmacos antiTNF. Esto
indica que es un hecho frecuente en nuestro medio que
la mayor parte de los pacientes con EII se encuentren in-
munosuprimidos cuando van a ser sometidos a cirugfa.

El efecto del tratamiento inmunosupresor en la cirugfa
de la EII ha sido discutido ampliamente en la literatura.

En estudios previos” ¢ no se ha demostrado una mayor
tasa de complicaciones posquirtirgicas con el empleo de
inmunomoduladores ni con firmacos biolégicos. Tam-
poco se ha demostrado un mayor riesgo de infecciones
periquirtrgicas o un aumento de la estancia hospitalaria.
Por todo ello, no se recomienda en la prdctica clinica ha-
bitual su retirada previa a la cirugfa.

En nuestra experiencia, tres (60%) de los cinco pa-
cientes que presentaron complicaciones estaban bajo
doble tratamiento inmunosupresor con azatioprina y
antiTNF, lo que sugiere que el riesgo de complicaciones
posquirtrgicas es mds elevado en pacientes con mayor
carga inmunosupresora.

Asimismo, cinco pacientes (19%) estaban en tratamien-
to con corticoides en el momento de la cirugfa. En la litera-
tura previa,” el tratamiento con corticoides en los pacien-
tes sometidos a cirugfa se ha asociado con complicaciones
tales como dehiscencia de la sutura, aumento del riesgo de
infeccién del lecho quirtrgico y retraso en la cicatrizacién
de las heridas abiertas, por su inhibicién de la proliferacién
de fibroblastos y la influencia en procesos como la sintesis
y degradacién de coldgeno. En nuestra serie, sin embargo,
la tasa de complicaciones no se ha visto aumentada en los
pacientes bajo tratamiento corticoideo, si bien es cierto que
todos ellos tenfan dosis bajas de esteroides.

En cuanto a la comorbilidad medida con el indice de
Charlson, nuestros datos muestran una mayorfa de pa-
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cientes en los que la comorbilidad era baja, lo cual co-
rrobora que los pacientes se someten a tratamiento qui-
rirgico en las mejores condiciones posibles con el fin de
evitar complicaciones posquirdrgicas. Ademds, de acuer-
do con lo publicado en otras series,” la optimizacién del
estado nutricional previo a la cirugfa, medido con los
niveles de albimina sérica, reduce las complicaciones
posquirurgicas.

Nuestro trabajo presenta no obstante limitaciones a
tener en cuenta, como son los sesgos inherentes a la natu-
raleza retrospectiva del estudio en la recogida de variables
o el pequefio tamano muestral con el que contamos. Se-
rfan necesarios mds estudios en esta direccién para confir-
mar los hallazgos que se sugieren en nuestra serie.

Conclusién

En nuestra experiencia, la cirugfa continta siendo par-
te fundamental del tratamiento de los pacientes con EII,
siendo una alternativa con un perfil de seguridad bueno
incluso en el momento actual en el que el perfil de pa-
cientes es mds complejo y se encuentran, en su mayoria
bajo tratamiento inmunosupresor.
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Resumen

Introduccion. El sistema operativo de evaluacion de gas-
tritis (OLGA) y el enlace operativo sobre la evaluacién de
metaplasia intestinal gdstrica (OLGIM) proporcionan una
evaluacion del riesgo de desarrollar cancer gistrico. Objeti-
vo. Evaluar la distribucion de estadios del OLGA y OLGIM
por edad y presencia del Helicobacter pylori. Material y
métodos. Se estudiaron 197 sujetos sometidos a una endos-
copia digestiva alta electiva. La presencia del H. pylori y los
cambios histoldgicos se evaluaron utilizando el sistema actua-
lizado de Sidney. Los estadios 111 y 1V del OLGA/OLGIM
se consideraron estadios de alto riesgo. Resultados. La
tasa del H. pylori fue del 56,85% (112/197). Los casos
de OLGA/OLGIM de alto riesgo fueron poco frecuentes:
71112 (6,5%) casos del OLGA en el grupo del H. pylori posi-
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tivo y 6/85 (7%) en el del H. pylori negativo; 5 (4,4%) casos
del OLGIM en el H. pylori positivo y 6 (7%) en el H. pylori
negativo. La proporcidn de estadios avanzados del OLGA y
OLGIM aumentd con la edad (p < 0,001). No se encontrd
el OLGA de alto riesgo antes de los 40 afios independiente-
mente de la presencia del H. pylori, pero aumentd a 16,2%,
10,3%, 17,3% y 40,8% en sujetos en la cuarta, quinta,
sexta y séptima década de vida respectivamente. El OLGIM
de alto riesgo mostrd una tendencia similar: 0% antes de los
40 afios y hasta 22,6% en personas de 70 arios. Conclusio-
nes. Los casos del OLGA/OLGIM de alto riesgo son infre-
cuentes antes de los 40 afios y aumentan significativamente con
la edad. No se evidencié relacion con la presencia del H. pylori.
Segiin estos protocolos solamente la quinta parte de los pa-
cientes requeriria estrictamente un control endoscdpico.

Palabras claves. Guastritis atrdfica, sistema operativo de
evaluacion de gastritis (OLGA), enlace operativo sobre la
evaluacion de metaplasia intestinal gdstrica (OLGIM),
Helicobacter pylori, edad.

OLGA and OLGIM Stage Distribution
according to Age and Helicobacter pylori
Status in a Public Hospital in Lima, Peru
Summary

Introduction. The operative link for gastritis assessment
(OLGA) and the operative link on gastric intestinal meta-
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plasia assessment (OLGIM) staging systems have been sug-
gested to provide risk of assessment for gastric cancer. Objec-
tive. To evaluate the distribution of OLGA and OLGIM
staging by age and Helicobacter pylori status. Material and
methods. We studied 197 subjects undergoing elective upper
gastrointestinal endoscopy. The presence of the H. pylori and
histological changes were evaluated using the updated Sydney
system. Stages 111 and IV of OLGA/OLGIM were considered
high risk stages. Results. The H. pylori rate was 56.85%
(112/197). High-risk OLGA/OLGIM cases were rare:
71112 (6.5%) cases of OLGA in the H. pylori positive group
and 6/85 (7%) in the H. pylori negative group; 5 (4.4%)
cases of OLGIM in the H. pylori positive and 6 (7%) in
the H. pylori negative. The proportion of advanced stages of
OLGA and OLGIM increased with age (p < 0.001). High-
risk OLGA was not found before age 40 regardless of the pres-
ence of H. pylori, but increased ro 16.2%, 10.3%, 17.3%
and 40.8% in subjects in the fourth, fifth, sixth and seventh
decade of life respectively. The OLGIM high risk showed
a similar trend: 0% before 40 years and up to 22.6% in
people of 70 years. Conclusions. High-risk OLGA/OLGIM
cases are infrequent before age 40 and increase significantly
with age. No relation was found with the presence of the
H. pylori. According ro these protocols, only a fifth of the

patients would strictly require endoscopic control.

Keywords. Atrophic gastritis, Operative System of Evalu-
ation of Gastritis (OLGA), Operative Connection on the
Evaluation of Gastric Intestinal Metaplasia (OLGIM)
Helicobacter pylori, age.

Abreviaturas

OLGA: Sistema operativo de evaluacion de gastritis.
OLGIM: Enlace operativo sobre la evaluacion de metaplasia
intestinal gdstrica.

CG: Céncer gdstrico.

GA: Gastritis atrdfica.

MI: Metaplasia intestinal.

EDA: Endoscopia digestiva alta.

DE: Desviacién estdndar.

OR: Odds ratio.

Introduccion

La incidencia del cdncer gdstrico (CG) disminuyd
en las ultimas décadas. Hace 40 afios era mds comun a
nivel mundial y, actualmente, ocupa el quinto lugar en
frecuencia y es la tercera causa de muerte por cdncer.?
Asimismo, en Lima, es la segunda neoplasia mds comiin
y la primera causa de muerte por cdncer.’ La mayoria de

los casos se produce en los paises en vias de desarrollo de-
bido a los malos hdbitos higiénico- dietéticos y la mayor
prevalencia del Helicobacter pylori (H. pylori)."”

Es importante mencionar que la disminucién en la
incidencia se ha interrumpido y la poblacién joven estd
siendo mds afectada por razones no conocidas.® Ademds,
por el aumento de la expectativa de vida, el nimero abso-
luto de casos nuevos anuales estd creciendo.* ¢ Entonces,
el CG continda siendo un serio problema de salud publi-
cay es importante entender la patogénesis para establecer
las medidas de prevencién.

El adenocarcinoma géstrico de tipo intestinal, segin
la clasificacién de Lauren, tiene factores de riesgo bien es-
tablecidos como la presencia de la gastritis atréfica (GA),
la metaplasia intestinal (MI) y la displasia de la mucosa
gdstrica.”® Esta secuencia de lesiones premalignas fue des-
cripta por Pelayo Correa en la década de los setenta.>® Al
mismo tiempo, la literatura sefiala que la extensién de la
gastritis y de la GA se relaciona directamente con el ries-
go de desarrollar cdncer.'"'?

La divisién histolégica para biopsias gdstricas mds uti-
lizada es el sistema de Sidney modificado, cuyo repor-
te final combina el tipo, la intensidad y la extensién de
la patologfa gdstrica, ademds de la posible etiologfa.'® 4
También provee una escala visual andloga para clasificar
el grado de la inflamacién, la atrofia, la metaplasia y la
densidad del H. pylori.** Sin embargo, este método carece
de valor pronéstico para el CG."

En el afio 2005, el grupo internacional Operative Link
on Gastritis Assessment (OLGA) planteé un nuevo sistema
de clasificacién para describir los estadios de la gastritis
que van del 0 al IV y ya se ha demostrado que los pacien-
tes con estadios avanzados (III y IV) tienen mayor riesgo
de CG."* Por la variabilidad en el diagndstico de GA, se
ha sugerido reemplazar la GA por MI (sistema OLGIM)
debido a una fuerte correlacién positiva con el OLGA y
su mayor acuerdo interobservador.?* La prevalencia de la
GA y la MI aumenta con la edad avanzada y la progresién
histoldgica se debe principalmente a una infeccién por el
H. pylori de larga duracién.”>*

El objetivo del estudio es evaluar la distribucién de
los estadios del OLGA y OLGIM por edad y presencia
del H. pylori en nuestra poblacién. Es relevante porque
identificar precozmente las lesiones premalignas permi-
tirfa detener la progresién al carcinoma’”® y conocer la
distribucién de estas lesiones ayuda a plantear medidas
de prevencién pertinentes.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo descriptivo para de-
terminar la frecuencia de los estadios avanzados dela GA 'y
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la MI en los pacientes a los cuales se les realizé una endos-
copia digestiva alta (EDA) electiva en un hospital pablico
de nivel III en Lima (Pert). Se estudiaron 197 sujetos
sometidos a una EDA electiva de manera consecutiva. La
presencia del H. pylori y los cambios histolégicos fueron
evaluados por un patdlogo experto de nuestro hospital
utilizando el sistema actualizado de Sidney. Los estadios
III y IV del OLGA/OLGIM se consideraron estadios de
alto riesgo.

La poblacién de estudio corresponde a todos los pa-
cientes sometidos a una endoscopia electiva en el servicio
de Gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia en
el periodo de octubre a diciembre del afo 2017 y que du-
rante el procedimiento endoscépico se obtuvieran biop-
sias gdstricas segtin el protocolo endoscédpico de Sidney.

Se consideraron como criterios de inclusién a los pa-
cientes mayores de 18 afos sin diferencia de género, a
quienes se les haya realizado una endoscopia digestiva alta
electiva con toma de biopsias gdstricas y datos completos
en la ficha de recoleccién.

Se excluyeron las muestras de gastrectomias y poli-
pectomias, las biopsias de la unién gastroesofdgica, las
biopsias gdstricas con diagndstico de tumoracién, los
pacientes con diagndstico anterior de neoplasia géstrica,
con antecedente de gastrectomfa, con el procedimiento
endoscépico incompleto y las biopsias gdstricas tomadas
sin cumplir el protocolo de Sidney.

Los datos recolectados fueron ingresados en una base
de datos en Microsoft Excel 15.0. Luego fueron anali-
zados mediante el programa STATA v.11. Las variables
cuantitativas se expresaron como la media + desviaciéon
estdndar (DE) o medianas y rangos segtin su distribucién,
mientras que las variables cualitativas se expresaron en
porcentajes (%).

Sobre las variables, el OLGA es un instrumento para
evaluar y determinar la extensién de la atrofia gdstrica
en 5 estadios que van del 0 al IV por criterios de grave-
dad.” Los estadios avanzados tienen un mayor riesgo de
cdncer gdstrico por lo que poseen un valor prondstico.
El OLGIM sustituye la atrofia gdstrica por la metaplasia
intestinal en la estadificacién de la gastritis.”*

Para el diagndstico, el antro y el dngulo se conside-
raron juntos como representativos de la mucosa gés-
trica distal (no oxintica), lo que nos da la puntuacién
del antro, y el cuerpo mayor y la curvatura menor se
consideraron juntos como representativos de la muco-
sa gdstrica oxintica, lo que nos dio la puntuacién del
cuerpo. La combinacién de la puntuacién del antro y
cuerpo para la GA dio como resultado la puntuacién
de la etapa de gastritis OLGA, y una combinacién de
las puntuaciones de MI dio como resultado la puntua-
cién de estadificacién del OLGIM.
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Durante el procedimiento, se evalué el patrén endos-
cépico de la mucosa. Se tomaron biopsias segtin el pro-
tocolo de Sidney: dos muestras en el antro, la primera
hacia la curvatura menor, a 2-3 centimetros del piloro; la
segunda hacia la curvatura mayor, a 2-3 centimetros del
piloro; una muestra en incisura angularis; dos muestras en
el cuerpo, la primera hacia la curvatura menor, a 4 centi-
metros proximal a la incisura angularis y la segunda en el
cuerpo medio, hacia la curvatura mayor, a 8 centimetros
del cardias.'> 4

Se analizaron las variables independientes con la varia-
ble dependiente usando las pruebas de chi cuadrado para
variables cualitativas y prueba T de Student para variables
cuantitativas. El nivel de significacién establecido fue de
2 < 0,05 considerdndose un intervalo de confianza del
95%. Finalmente, se realizé un andlisis bivariado y
una regresién logistica considerdndose significativo
un p < 0,05 para el andlisis de los factores asociados.

Para analizar la concordancia entre los scores del
OLGA y OLGIM se us6 el coeficiente Kappa de Cohen
con un nivel de significacién establecido de p < 0,05 con-
siderdndose un intervalo de confianza del 95%.

Resultados

Con respecto a las caracteristicas sociodemogréficas
de la poblacién, la edad media de los 197 sujetos inclui-
dos fue de 54,8 + 13,9 afios y el 28,7% era varén. La
tabla 1 resume las caracteristicas bdsicas y clinico-pato-
légicas. El 86,8% del total presentd estadios del OLGA/
OLGIM 0-I. La tasa de infeccién por el H. pylori fue
del 56,85%.

Los sujetos positivos al H. pylori no tuvieron distri-
buciones de estadios del OLGA y OLGIM con frecuen-
cias mayores en comparacién con los sujetos negativos
al H. pylori.

La tabla 2 muestra la distribucién de la etapa OLGA
segtin la edad. El porcentaje de sujetos con el OLGA en
estadio III o IV fue del 5,5% (2/36) en sujetos con el
H. pylori positivo y del 5,3% (8/150) en sujetos con el
H. pylori negativo. Asimismo, el 69,4% (25/36) de los
sujetos con el H. pylori positivo fue OLGA estadio 0 y el
64,6% (97/150) fue etapa 0 en sujetos con el H. pylori
negativo.

En general, se observé un cambio hacia una etapa
del OLGA mds alta en los sujetos con edades mds avan-
zadas (p < 0,001). De acuerdo con la presencia del H.
pylori, la distribucidén del estadio no fue significativa-
mente mayor a medida que aumentaba la edad tanto
en los sujetos positivos al H. pylori como en los sujetos
negativos al H. pylori. Todos los sujetos menores de
20 afios tenfan el OLGA en la etapa 0 o L.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas Tabla 2. Distribucién de los estadios del OLGA por edad
Total H. pylori(+)  H. pylori (-) Estadio Edad p
(n=197) (n=112) (n = 85) OLGA

Media de edad 547139  564+135 525143 <20 2029 30-39 4049 5059 60-69 70-79 80+
(afios + DE)
Sexo femeninon (%) 139 (71,3) 77 (55,4) 62 (44,6)  H-pylori(+) (n=36)

0 0 1 2 5 6 8 2 1
Tabaco n (%) 8 (4) 5 (62,5) 3(37,5)

| 0 0 1 0 2 1 0 0
Alcohol n (%) 15 (7,7) 8 (53,3) 7 (46,7) I 0 0 . 1 0 0 3 0 0499
Infeccion Prewa por 38 (19.4) 23 (60.5) 15 (39,5) ] 0 0 0 1 1 0 0
el H. pylorin (%) v 0 0 0 0 0 0 0
Antecedente familiar

24 (12,2) 14 (58,3) 10 (41,7)  oviori (+) (=

de CG n (%) H. pylori (+) (n = 150)

0 1 5 11 26 25 26 3 0
Motivo de la endoscopia n (%) ! 0 2 ! 0 10 3 6 2

Il 0 1 0 3 4 5 4 3 0,001
Ulcera péptica 13 (7,5) 9(69,2) 4 (30,8) v 0 0 0 0 0 0 2 0
ERGE 11(5,5) 2 (40) 3 (60) Total (n = 186)
Sospecha NM 9 (4,5) 5 (55,6) 4 (44,4) 0 1 6 13 31 31 34 5 1
Despistaje 2(1) 1(50) 1(50) | o 2 2 0 12 4 6 2

Il 0 1 2 4 4 5 7 3 0,001
Otros 42 3(75) 1(25) m 0 0 0 9 1 3 5 0

1\ 0 0 0 0 0 0 2 0
Estadio del OLGA n (%)
0 128 (65) 73 (57) 55 (43)

L 16 tadi 1 OLGA de alto ri

| 30(52) 17 66,7 13439 a proporcién de estadios de e alto riesgo

fue de 13/197 (6,6%). Las etapas del OLGA de alto ries-
I 26 (13,2) 15 (57,7) 11 (42,3) go aumentaron significativamente a medida que se acre-
centaba la edad en los sujetos tanto del H. pylori positivo

[} 11 (5,6) 6 (54,5) 5 (45,5) . . .
como del H. pylori negativo, aunque esto era mds signi-
v 2(1) 1(50) 1(50) ficativo en los sujetos negativos para el H. pylori. No se
encontré el OLGA de alto riesgo antes de los 40 afios,
Estadio del OLGIM n (%) independientemente de la presencia del H. pylori, pero
0 115 (58,4 65 (56.5) 50 (43,59 aumentd a 16,2%, .10,3%, 17,3% y.40,8% en los su.je-
tos en la cuarta, quinta, sexta y séptima década de vida
I 96 (28,4) 30 (53,6) 26 (46,4) respectivamente. El OLGIM de alto riesgo mostré una
I 15.(7.6) 12 (80) 3 20) tendencia similar: 0% antes de los 40 afios y hasta 22,6%
en las personas de 70 afios.
i 84 4 (50) 4(50) En cuanto al OLGIM, 11/197 (5,6%) sujetos fueron
v 3(1,5) 1(33,3) 2 (66,7) considerados de alto riesgo. La distribucién de las etapas
del OLGIM también aumenté por la edad (p < 0,001)
El OLGA de alto (Tabla 3). Todos los pacientes antes de los 40 afios fue-
riesgo (lll-IV) 1369 739 Al ron OLGIM 0-1. Se observé un estadio avanzado en el
E1 OLGIM de alto 3,2% (1/31) en la cuarta década, en el 2,7% (1/36) en la
riesgo (I1-V) 11(5,6) 5 (45,5) 6 (54,5) Zexlta d.f;cada yenel 11,7% (2/17) en la séptima década
e la vida.
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Tabla 3. Distribucion de los estadios del OLGIM

Tabla 4. Concordancia entre el OLGA y el OLGIM

Estadio
OLGIM

Edad p

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80+

H. pylori (+) (n = 36)

0 0 1 2 5 6 8 1 1

| 0 0 2 0 2 1 3 0

Il 0 0 0 1 0 1 1 0 0,641
I} 0 0 0 0 1 0 0 0

v 0 0 0 0 0 0 0 0

H. pylori(-) (n = 150)

0 1 5 10 25 22 22 2 0

| 0 3 3 4 13 10 9 3

Il 0 0 0 1 4 3 1 2 0,001
I} 0 0 0 1 0 1 2 0

'} 0 0 0 0 0 0 3 0

Total (n = 186)

0 1 6 12 30 28 30 3 1

| 0 3 5 4 15 11 12 3

I 0 0 0 2 4 4 2 2 0,001
] 0 0 0 1 1 1 2 0

'} 0 0 0 0 0 0 3 0

Al analizar la edad con el desarrollo de los estadios de
alto riesgo del OLGA/OLGIM, se establecié que tener
una edad mayor a 60 afios estd relacionado a tener un
estadio de alto riesgo. En términos de edad, calculamos
los OR para las etapas del OLGA de alto riesgo en los su-
jetos en sus 40, 50 y 60 en comparacién con los menores
de 40 afios, porque ningtn sujeto de entre 20 y 30 anos
tenfa una etapa de alto riesgo. En el modelo de regresién
logistica univariante, la edad (= 40 anos) no se asocié sig-
nificativamente con las etapas del OLGA ni del OLGIM
de alto riesgo.

El 79,6% (157/197) presentd estadios no avanza-
dos del OLGA/OLGIM. La distribucién del estadio del
OLGA se correlacioné positivamente con el estadio del
OLGIM (coeficiente de correlacién: 0,73; p < 0,001)
(Tabla 4).
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Estadios del OLGA Total
0 | Il 1] 1\
0 115 0 0 0 0 115
| 12 30 12 2 0 56
Estadios
del OLGIM 1 0 13 1 0 15
n 0 0 0 8 0 8
v 0 0 1 0 2 3
Total 128 30 26 11 2 197
Kappa: 0,739.
Discusion

La inflamacién crénica de la mucosa géstrica puede
desencadenar una cascada de cambios histoldgicos que
eventualmente puede resultar en un CG.”'? El CG se cla-
sifica histopatoldgicamente como un carcinoma de tipo
intestinal y difuso segin Lauren.”® La presencia de la GA,
la M1y la displasia son factores de riesgo importantes para
el tipo intestinal y a esta secuencia de lesiones premalig-
nas se la denomina cascada de Pelayo Correa.”'> %1

Cuando la gastritis es severa y extensa genera un esta-
do de hipoclorhidria que favorece la sobrepoblacién bac-
teriana con altas concentraciones de nitritos; los cuales,
en combinacién con las aminas y amidas, forman com-
puestos N-nitroso con alta potencialidad carcinogénica.’
Existen factores de riesgo ambientales asociados al CG: el
tabaco, el alcohol, la obesidad, las dietas ricas en sal y car-
nes procesadas y la infeccién por el H. pylori. Este tltimo
es el factor de riesgo mds importante para el desarrollo de
las lesiones premalignas.' '¥2° El efecto de erradicar el
H. pylori sobre la GA y la MI es incierto; sin embargo, se
plantea una regresién lenta de la GA, pero la regresién de
la MI parece menos probable.?* %

La divisién histoldgica para biopsias gdstricas mds uti-
lizada es el sistema de Sidney modificado, cuyo repor-
te final combina el tipo, la intensidad y la extensién de
la patologfa gdstrica ademds de la posible etiologfa.'* 4
Asimismo, establece un protocolo que sefiala donde de-
ben ser tomadas las biopsias: dos muestras en el antro, la
primera hacia la curvatura menor, a 2-3 centimetros del
piloro, la segunda hacia la curvatura mayor, a 2-3 cen-
timetros del piloro; una muestra en la incisura angular,
dos muestras en el cuerpo, la primera hacia la curvatura
menor, a 4 centimetros proximal a la incisura angularis,
y la segunda en cuerpo medio, hacia la curvatura mayor,



Distribucién de estadios de OLGA y OLGIM segtin edad y estado del Helicobacter pylori

Andrea Carlin Ronquillo y col.

a 8 centimetros del cardias. ' Por otro lado, provee una
escala visual andloga para clasificar el grado de inflama-
cién, atrofia, metaplasia y la densidad del A. pylori.!> '+ 1
La nomenclatura para la gastritis sigue siendo inconsis-
tente a pesar de que existen métodos como este,'® *° debi-
do a que los resultados carecen de valor pronéstico. Adn
no se logra identificar candidatos para una vigilancia en-
doscépica adecuada.”

En el afio 2005, el grupo internacional Operative Link
on Gastritis Assessment (OLGA) planteé un nuevo sistema
como instrumento para evaluar y determinar la extensién
de la atrofia y la metaplasia intestinal.”™ '* " La GA se
define como la pérdida de las gldndulas apropiadas. Esto
ocurre cuando son reemplazadas por fibrosis o estructu-
ras glandulares de localizacién inapropiada, fenémeno
también denominado metaplasia.”* Estd demostrado que

a mayor extension de la GA hay un mayor riesgo de desa-
rrollar un CG.'%1> 2

El método del OLGA clasifica a la GA en 5 estadios
que van del 0 al IV, donde 0 es no atrofia, I, atrofia mi-
nima, y IV, el grado mds severo.” Estd descripto que los
pacientes con estadios avanzados (III y IV) tienen mayor
riesgo de tener CG por lo que este sistema s posee un
valor prondstico que resulta interesante para generar es-
trategias de seguimiento en los grupos de riesgo."*° Por
la variabilidad interobservador en el diagnéstico de la
GA, se ha sugerido reemplazar la GA por la MI (sistema
del OLGIM) aunque esto pudiera disminuir levemente la
sensibilidad.*

El OLGA y el OLGIM se utilizan como posibles sis-
temas de estadificacién histolégica para la evaluacién del
riesgo del CG y han despertado un gran interés en el
cribado y su vigilancia.?* * Varios estudios, aunque pe-
quefos y controvertidos, han demostrado el valor de
las etapas del OLGA y OLGIM de alto riesgo en la
estratificacién del riesgo del CG.** %’ Asi tenemos que
Yue ez al. revelaron en un metaandlisis que la etapa III /
IV del OLGA o OLGIM estaba asociada con un mayor
riesgo de neoplasia.”

En un estudio de casos y controles de Martinez ez al.
sélo el 12,3% tenfa OLGA III/IV y concluye que el
OLGA permite detectar un 61,8% mds de atrofia que
la detectada con un muestreo insuficiente de biopsias
géstricas.”® Con respecto al H. pylori, la prevalencia de
la infeccién fue similar en ambos grupos: 60% y 57%
respectivamente.’” En Holanda, un estudio de cohor-
te mostré una incidencia anual del 0,1% para la GA;

0,25% para la MI; 0,6% para la displasia leve a mode-
rada y 6% para la displasia severa.”

Rugge ez al. estudiaron a 439 sujetos con dispepsia, en
quienes se realizé una biopsia de acuerdo con el protocolo
de Sidney y la estadificacién con el OLGA y encontraron
21 casos en los estadios III y IV (4,8%), una proporcién
similar al estudio de Ramirez Mendoza et al. (4,78% vs.
2,78% respectivamente).'” *

Slama et al. realizaron un estudio descriptivo de 100 ca-
sos de gastritis crénica por el H. pylori y utilizaron los
OLGA y OLGIM para establecer estadios de atrofia y
metaplasia. Revelaron, al igual que nuestros datos, una
correlacién significativa entre la edad y la estadificacién
del OLGA.” Ademds, mostraron una correlaciéon alta-
mente positiva significativa entre ambos sistemas, dato
que nuestro estudio también encontrd.”

Asimismo, Ji Hyung Nam er al estudiaron a
632 pacientes para evaluar la distribucién de estadios
del OLGA y OLGIM segin la edad y el estado del
H. pylori en la poblacién coreana y determinaron que los
sujetos con el H. pylori positivo tuvieron distribuciones
de estadios del OLGA y OLGIM significativamente mds
altas en comparacién con los sujetos con H. pylori nega-
tivo (ambos p < 0,001).”® En nuestro estudio no se halla
una asociacién significativa entre los estadios avanzados
del OLGA/OLGIM con la presencia del H. pylori. Esto
podria explicarse por la poca cantidad de pacientes halla-
dos en estos estadios. Sin embargo, la tasa del H. pylori
fue del 59% en este estudio,?® casi similar a la nuestra del
56,85%. En dicho trabajo el porcentaje de sujetos con
estadio del OLGA III o IV fue del 3,5% (9/259) en los
sujetos con el H. pylori negativo y del 25,7% (96/373) en
los sujetos con el H. pylori positivo, a diferencia de nues-
tro estudio que tiene porcentajes similares en ambos sub-
grupos: 5,55% (2/36) en los H. pylori positivo y 5,33%
(8/150) en los H. pylori negativo. Nosotros no logramos
asociar el tabaquismo y la infeccién por el H. pylori con
las etapas del OLGA y OLGIM de alto riesgo a dife-
rencia del trabajo de Nam ez a/.?®

En un estudio peruano de Liu Bejarano, los estadios
avanzados del OLGA se asociaron a las lesiones concomi-
tantes de displasia y al CG temprano y avanzado; mien-
tras los estadios 1 y 2 se asociaron a lesiones inflamatorias
y benignas.?! Nosotros no encontramos relacién entre el
OLGA/OLGIM de alto riesgo con lesiones neopldsicas,
probablemente por contar con una muestra reducida. Asi-
mismo, Yun et al. demostraron en Corea que los estadios
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del OLGA/OLGIM de alto riesgo son marcadores de
prediccién importantes para el CG independientemente
de la infeccién por el H. pylori o los antecedentes fami-
liares de CG, no solo para el tipo intestinal, sino también
para el CG de tipo difuso.”

El presente estudio tiene dos principales limitaciones.
La primera es que se realizé en un solo centro;, por lo
tanto, no podemos excluir la posibilidad de un sesgo de
seleccién. En segundo lugar, contamos con un tamafo de
muestra reducido.

En conclusidn, los casos del OLGA/OLGIM de alto
riesgo son infrecuentes antes de los 40 afios y aumen-
tan significativamente con la edad. No se evidencié una
relacién con la presencia del H. pylori. En nuestro pais
es la primera vez que se realiza un estudio que deter-
mine la presencia de lesiones premalignas gdstricas me-
diante estos métodos histoldgicos y su relacién con la
edad. Nos parece importante, por un lado, identificar
a la poblacién de riesgo, ya que nos ayuda a realizar un
seguimiento endoscdpico cercano y adecuado para pre-
venir la aparicién del CG. Por otro lado, segtin nuestros
datos, sélo el 13,19% de los pacientes necesitaria endos-
copfas de control. De esta manera, se evitarfan gastos
por la repeticién de estudios innecesarios en la mayoria
de los pacientes. Se requieren de estudios con un mayor
ndmero de poblacién y multicéntricos que permitan ob-
tener resultados extrapolables a nuestra poblacién.
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Resumen

El desarrollo de nuevos firmacos antivirales de accion directa
para el tratamiento de la infeccion por el virus de Hepatitis C
ha permitido obtener una excelente tasa de curacion y exten-
der las indicaciones de erradicacion del virus de Hepatitis C
a poblaciones muy dificiles de tratar anteriormente, como
los pacientes con fibrosis quistica, en quienes el tratamiento
con los regimenes cldsicos basados en Interferdn pegilado mds
ribavirina podria favorecer el empeoramiento de la funcién
pulmonar. Presentamos el caso de un vardn de 41 afios de
edad con fibrosis quistica, diagnosticado de infeccion por vi-
rus de Hepatitis C, genotipo la, no cirrético, tratado con
antivirales de accion directa durante doce semanas, obte-
niéndose respuesta viroldgica sostenida, sin efectos adversos.
Un afio después, halldndose en lista de espera, el paciente fue
sometido a trasplante bipulmonar.

Palabras claves. Fibrosis quistica, Hepatitis C, adultos,

antivirales de accion directa, trasplante bipulmonar.
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Treatment of Chronic Hepatitis C Virus
with Direct-Acting Antiviral Drugs in a
Patient with Cystic Fibrosis

Summary

The development of new direct acting antiviral drugs for the
treatment of Hepatitis C virus infection, has made it possible
to obtain an excellent cure rate and extend the indications
for eradication of Hepatitis C virus to previously very diffi-
cult populations to treat like cystic fibrosis, in whom treat-
ment with classic regimens based on pegylated Interferon plus
ribavirin could favor worsening lung function. We present
a case of a 41-year-old man with cystic fibrosis, diagnosed
with Hepatitis C virus infection, genotype 1a, non-cirrhotic,
treated with direct acting antiviral drugs for twelve weeks,
obtaining a sustained viral response, without adverse effects.
One year later, being on the waiting list, underwent a bipul-
monary transplant.

Keywords. Cystic fibrosis, C hepatitis, adults, acting antivi-
rals drugs, bipulmonary transplant.

Abreviaturas

HCYV: Virus de Hepatitis C.

CHC: Carcinoma hepatocelular.

HBYV: Virus de hepatitis B.

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana.
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AAD: Antivirales de accién directa.
PEG IEN: Interfern Pegilado.

RB: Ribavirina.

FQ: Fibrosis quistica.

RVS: Respuesta viroldgica sostenida.

VEFI1: Volumen respiratorio forzado en el primer segundo.
CVF: Capacidad vital forzada.

Introduccion

La infeccién por el virus de Hepatitis C (HCV) cons-
tituye una de las principales causas de enfermedad hepd-
tica crénica a nivel mundial." El impacto de esta enfer-
medad puede ser variable, desde el desarrollo de hepatitis
crénica o cirrosis hasta carcinoma hepatocelular (CHC).
Se estima que existen aproximadamente mds de 71 millo-
nes de personas infectadas con esta enfermedad en el
mundo," ? la mayorfa de las cuales desconoce su infec-
cién. En la Argentina la prevalencia es de aproximada-
mente el 2% de la poblacién.’

Sibien la progresién de la enfermedad hepdtica crénica
puede demorar varias décadas, esta puede ser acelerada por
algunos cofactores tales como el consumo de alcohol, la
diabetes, la coinfeccién con el virus de Hepatitis B (HBV)
y la coinfeccién con el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), con un 40% de progresién a cirrosis
hepdtica, dependiendo de la presencia de estos cofactores.”
En los pacientes con cirrosis hepdtica constituye una de las
principales causas predisponentes al CHC.

El advenimiento de nuevos férmacos antivirales de
accién directa (AAD), mds efectivos, seguros y con mejor
tolerancia que los regimenes cldsicos basados en Interfe-
rén pegilado (PEG IFN) mds ribavirina (RB), ha permi-
tido obtener una excelente tasa de curacién luego de ocho
a doce semanas de tratamiento, que supera el 95%.> Ade-
mds, ha permitido extender las indicaciones de erradica-
cién del HCV a poblaciones muy dificiles de tratar ante-
riormente, entre otros, como los pacientes con fibrosis
quistica (FQ), en quienes el tratamiento con (PEG IFN)
(RB) puede aumentar las infecciones respiratorias con el
consiguiente empeoramiento de la funcién pulmonar.® En
estos pacientes resulta importante realizar el tratamiento
antiviral previo a un eventual trasplante pulmonar.

Actualmente el objetivo final del tratamiento para HCV
es lograr la respuesta viroldgica sostenida (RVS), definida
por un RNA del HCV en sangre no detectable a las doce
semanas después de haber finalizado el tratamiento.”

Los estudios de seguimiento a largo plazo han demos-
trado que la RVS corresponde a la cura definitiva de la
infeccién por HCV en mds del 99% de los casos.®

Presentamos el caso de un varén de 41 afios de edad
con FQ, diagnosticado de infeccién por HCV, tratado
con AAD durante doce semanas, obteniéndose respuesta
viral sostenida, sin evidenciarse efectos adversos. Un afio
después, halldindose en lista de espera, el paciente fue
sometido a trasplante bipulmonar.

Caso

Varén de 41 afos de edad, peso 67 Kg, talla 185 c¢m,
IMC 19,5 Kg/m?, con diagnéstico de FQ realizado a los
9 afos, presentando un compromiso pulmonar severo
por infeccién crénica por Pseudomona Aeruginosa y
Staphilococus Aureus meticilino resistente, asistido en
la Unidad de Fibrosis Quistica de adultos de HIGA R
Rossi de la ciudad de La Plata, Argentina. Ante la evi-
dencia de un progresivo deterioro de la funcién respira-
toria (VEF1: 17%, CVF 35%), requirié internacién en
sala general. Los resultados de las pruebas bioquimicas
y hematoldgicas realizadas durante la internacién estdn
detalladas en la Tabla 1. Se solicit6 RNA HCV carga viral
2250000 Ul/ml (log 6,35) y genotipo la.

Tabla 1. Valores de laboratorio y serologia viral

Hto (%) (VN 41-51%) 43
Hb (g%) (VN 14-17 g%) 13,4
Leucocitos (x mm?) (5000-10000 x mm?) 6820
Glucemia (mg%) (VN 70-110 mg%) 89
Creatinina(mg%) (VN 0,7-1,3 mg%) 11
Colesterol (mg%) (VN < 200 mg%) 188
Bilirrubina (mg%) T (VN 0,3-1 mg%) 0,7
Bilirrubina (mg%) D/I 0,1/0,6
ALAT (UI/) (VN < 32 UI/) 90
ASAT (UI/l) (VN < 32 UI/l) 70
FAL (mU/ml) (VN < 239 mU/mi) 158
GGT (mU/ml) (VN < 37 mU/mi) 27
Quick % (VN 60-100%) 100
Prot. Tot (g%) / Alb (%) 72/3.9
(VN 6,4-8,3 g%) (VN 3,5-5 g%)

HBsAg ()
Anti HBcTotal ()
Anti HCV (+)
HIV ()
RNA HCV carga viral (Ul/ml) (log) 2250000 (6,35)
Genotipo 1a

Hto: hematocrito; Hb: hemoglobina; ALAT: alaninoaminotransferasa; ASAT:
aspartatoaminotransferasa; FAL: fosfatasa alcalina; GGT: gamaglutamil-
transpeptidasa.
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La ecografia doppler espleno portal abdominal mos-
tré signos de afectacién hepdtica crénica (esteatosis
grado I), sin signos de hipertensién portal ni imdgenes
focales hepdricas.

A los efectos de valorar la afectacién hepdtica se realizé
Fibroelastografia Hepdtica (Fibroscan), hallindose una
mediana de 11,9 kPa, lo cual correlaciona con un estadio
de Metavir F3.

Se decide iniciar tratamiento con un esquema de AAD
(paritaprevir-ritonavir-ombitasvir y dasabuvir), durante
doce semanas. Durante el tratamiento el paciente presen-
t6 buena evolucién y no se observaron efectos secunda-
rios ni exacerbacién respiratoria. A las doce semanas de
finalizado el tratamiento se solicité RNA HCV, halldn-
dose no detectable y considerdndose como RVS. Un afio
después, halldndose en lista de espera, presenté un mayor
deterioro de la funcidn respiratoria y fue sometido a tras-
plante bipulmonar.

Discusién

El advenimiento de los AAD, con elevadas tasas de cu-
racién, ha producido un cambio radical en el paradigma
de la hepatitis C, poniendo en evidencia dos desafios muy
significativos: por una parte, identificar a los pacientes
asintomdticos, y por otro, el acceso al tratamiento, inclu-
so en pacientes con FQ, en los cuales ha sido demostrado
que con el tratamiento con (PEG IFN) (RB) resulta es-
perable un deterioro de la funcién respiratoria.® Ademds,
permite tratar a estos pacientes con mayor seguridad y
casi sin efectos colaterales antes de que sean sometidos a
un trasplante bipulmonar.

Actualmente la infeccién por HCV es considerada una
contraindicacién relativa para el trasplante bipulmonar,’
aunque esto no es seguido uniformemente en todas las
unidades de trasplante, teniendo en cuenta que no existe
un consenso acerca del manejo de los pacientes infectados
por HCV en el pretrasplante bipulmonar.

Un estudio reciente' publicé el caso de un paciente
con FQ e infeccién por HCV que recibié tratamiento
previo con un esquema pangenotipico de AAD vy se so-
metié exitosamente al trasplante bipulmonar de un do-
nante virémico de HCV, con reinfeccién y subsiguiente
curacién de su HCV. Coincidentemente, nuestro pa-
ciente recibi$ tratamiento con AAD previo al trasplante
bipulmonar, sin hallarse exacerbacién de los pardmetros
de funcién respiratoria intratratamiento y obteniéndose
RVS, lo que favorecié el trasplante bipulmonar realizado
un afo después.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):84-86

Conclusién

Consideramos relevante la comunicacién de este caso
en el contexto del nuevo desafio que constituye la mayor
sobrevida de los pacientes con FQ, resultado de la eva-
luacién por parte de equipos especializados junto con la
emergencia de nuevos y mds exitosos tratamientos.
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Resumen

La necrosis esofdgica aguda es una entidad poco frecuente,
descripta endoscdpicamente como una mucosa esofdgica de
aspecto negro, en general de distribucion circunferencial, que
se extiende en sentido proximal desde la unidn gastroesofiigi-
ca y afecta una longitud variable de este drgano. Tiene una
etiologia multifactorial que comprende una combinacién de
compromiso mucoso esofiigico vascular de tipo isquémico,
asociada al contenido de reflujo gdstrico, en pacientes con
milltiples comorbilidades. El manejo clinico se centra en me-
didas de sostén general y tratamiento de las comorbilidades
subyacentes. A pesar de que esta patologia tiende a resolverse
en 7-10 dias ad integrum, estos pacientes tienen una alta
tasa de mortalidad, relacionada con sus condiciones clinicas
y no por la propia entidad. Por lo tanto, el diagndstico tem-
prano es crucial para iniciar un tratamiento adecuado. Pre-

Correspondencia: Gustavo Cernadas
Marcelo T. de Alvear 1771 (C. P. 1060). Buenos Aires, Argentina
Tel.: +541140788701

Correo electrénico: gustavo.cernadas@hotmail.com

sentamos dos casos de necrosis esofdgica aguda en pacientes
que fueron sometidos a trasplante hepdtico ortotdpico.

Palabras claves. Necrosis esofigica aguda, hemorragia gas-
trointestinal, trasplante hepdtico.

Acute Esophageal Necrosis in
Post-Liver Transplant Patients.
A Dark Tunnel from the Liver
to the Esophagus

Summary

Acute esophageal necrosis is a rare entity endoscopically de-
scribed as a black appearance of esophageal mucosa, generally
of circumferential distribution that extends proximally from
the gastroesophageal junction, and affects a variable length
of this organ. It has a multifactorial etiology that includes a
combination of ischemic mucosal esophageal vascular com-
promise associated with gastroesophageal reflux in patients
with multiple comorbidities. Clinical management focuses
on general support measures and treatment of the underlying
illness and comorbidities. Although this pathology usually
tends to a restitution-ad-integrum in 7-10 days, these pa-
tients have a high mortality rate more related to their clinical
conditions and not due to this entity itself. Therefore, early
diagnosis is crucial to initiate proper treatment. We present
two cases of AEN in patients who underwent orthotopic liver
transplantation.

Keywords. Acute esophageal necrosis, gastrointestinal bleed-
ing, liver transplantation.
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Abreviaturas

NEA: Necrosis esofiigica aguda.

UGE: Unidn gastroesofigica.

TH: Trasplante hepdtico ortotdpico.

MELD: Enfermedad hepdtica en etapa terminal.
INCUCAI: Instituto Nacional Coordinador de Ablacién e
Implantes.

VEDA: Videoendoscopta digestiva alta.

PAF: Polineuropatia amiloidética familiar.

IgG: Inmunoglobulina.

CMV: Citomegalovirus.
EETI: Esfinter esofigico inferior.

Introduccion

La necrosis esofdgica aguda (NEA) es una entidad
poco frecuente, descripta endoscépicamente como una
lesién mucosa de aspecto oscura y por lo habitual de dis-
tribucién circunferencial, que afecta una longitud varia-
ble del eséfago en sentido proximal y por encima de la
unién gastroesofdgica (UGE)." La etiologia no se conoce
completamente. Parece ser una combinacién de hipoper-
fusién tisular de la mucosa y submucosa, secundaria a un
estado de bajo flujo sanguineo o trombosis vascular en el
territorio de la arteria celfaca y sus colaterales, sumados
a la agresién de la mucosa esofdgica por reflujo géstrico.
En general son pacientes en condiciones clinicas criti-
cas, con compromiso hemodindmico y/o con multiples
comorbilidades asociadas.” Con frecuencia, la presenta-
cién clinica es hemorragia digestiva alta y la terapéutica
se centra en el tratamiento de la enfermedad subyacente
y medidas de sostén general.> * En los tltimos afios ha
sido mds reconocida.’ El diagndstico y manejo temprano
de esta entidad podria mejorar los resultados clinicos y
prevenir complicaciones.® Hasta la fecha, existen pocos
reportes en la bibliografia y solo tres casos de NEA luego
de un trasplante hepdtico (TH).”” Presentamos dos nue-
vos casos en pacientes que fueron sometidos a un TH,
que se presentaron casi simultdneamente en dos centros
médicos distintos.

Primer caso clinico

Paciente masculino de 56 anos con diagnéstico de
cirrosis hepdtica criptogénica, con enfermedad hepdti-
ca en etapa terminal (MELD) de 24 puntos, en espera
de un TH por el Instituto Nacional Coordinador de
Ablacién e Implantes (INCUCAI). Sus antecedentes:

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):87-92

tabaquista, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal
crénica sin requerimiento de didlisis.

Presentaba un cuadro clinico de cirrosis hepdtica des-
compensada por ascitis, con requerimiento de paracente-
sis semanal y presencia de varices esofdgicas grandes, con
dos episodios de sangrado variceal previos con tratamien-
to endoscépico de ligadura con bandas. Con diagndstico
de sindrome hepatorrenal tipo 1 tratado con octreétido
y albimina.

El paciente recibié un TH de donante cadavérico
masculino de 60 afos. El tiempo quirdrgico total fue
de 385 minutos, el tiempo de isquemia en frio (periodo
que transcurre desde que el érgano es preservado en un
estado hipotérmico hasta su trasplante en el receptor)
fue de 370 minutos, el tiempo de isquemia en calien-
te (incluye el tiempo que pasa desde la interrupcién
de la circulacién del érgano donado hasta el momen-
to en que es perfundido con la solucién hipotérmica
de preservacién) fue de 45 minutos, con un tiempo
de reperfusién orgdnica homogénea. A las pocas horas
poscirugia, evolucioné con cuadro de inestabilidad he-
modindmica asociado a estado de shock multifactorial
y cetoacidosis diabética. Recibié tratamiento médico
con vasopresores, infusién de cristaloides intravenosos
e insulinoterapia durante 24 horas. Al tercer dia del
TH, present6 una insuficiencia renal crénica reagudi-
zada, con requerimiento de hemodiilisis, y desarroll$
una trombosis asociada al catéter de didlisis. Al quinto
dia postoperatorio se extubd y comenzé con ingesta de
alimentos por via oral. A los treinta dias posteriores
al TH, presenté un episodio de melena sin compro-
miso hemodindmico. Se realizé una videoendoscopia
digestiva alta (VEDA), en la que se observé un eséfago
con lumen conservado pero con dreas de mucosa color
negruzco de apariencia necrética, sin signos de sangrado
activo, que se extendfa desde los 30 cm desde la arcada
dentaria superior en sentido distal hasta la unién gas-
troesofdgica, respetando la misma (Figura 1). Se sus-
pendié la ingesta de alimentos por via oral y comenzé
con nutricién parenteral, administracién de altas dosis
de inhibidores de la bomba de protones por via intrave-
nosa, sucralfato oral y tratamiento antibiético empirico.
El paciente evolucioné favorablemente y se estabilizé
hemodindmicamente. A los diez dias del dltimo episo-
dio citado, se realizé una nueva VEDA en la que se ob-
servé una superficie mucosa esofdgica de aspecto conser-
vado sin evidencia de lesiones. El paciente se mantuvo
estable hemodindmicamente, sin nuevos episodios, a la
espera del alta sanatorial.
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Figuras 1. Hallazgos endoscdpicos del primer caso clinico. Fragmentos de mucosa esfacelada, con coloracion negro grisicea

distal. Ulceracion extensa.
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Segundo caso clinico

Paciente femenina de 38 anos con diagndstico de
polineuropatfa amiloidética familiar (PAF) y cirrosis
hepdtica asociada con puntaje MELD de 22, en espe-
ra de trasplante ortotépico por INCUCAL Tenia an-
tecedentes clinicos de neuropatia periférica sensorial /
motora, vejiga neurogénica y motilidad esofdgica in-
efectiva secundario a su enfermedad de base. Ademis,
tenfa anticuerpos séricos inmunoglobulina G (IgG) ci-
tomegalovirus (CMV) positivos, virus de Epstein Barr
y toxoplasmosis.

La paciente recibié un trasplante Split cadavérico de
donante femenina de 17 afios, sin ninguna patologfa pre-
via. Se registraron valores positivos de la donante de IgG
de CMV y HBSAg y Anti-core negativos.

El tiempo quirdrgico total fue de 775 minutos, con
reperfusién orgdnica homogénea. El tiempo de isque-
mia en frio fue de 720 minutos y el tiempo de isquemia
en caliente fue de 40 minutos. La paciente se mantuvo
hemodindmicamente estable durante toda la operacién.
A las 24 horas de TH present6 un episodio de diseccién
(trombosis intramural) de la arteria hepdtica nativa que
requirié reconstruccién con injerto de arteria ilfaca del
donante y evolucioné sin complicaciones. Después de
trece dias del TH, la paciente presenté dos episodios de
excitacién psicomotriz asociados a desorientacién tem-
poro-espacial. El primero de ellos se interpreté secunda-

07/02/20208
18:47: 0488

rio a hiponatremia sintomdtica (128 meq/L) y respondié
con tratamiento sustitutivo de sodio. El segundo evento
se asoci6 a la presencia de una coleccién subcapsular he-
pdtica, purulenta, que requirié drenaje y tratamiento an-
tibidtico empirico, con respuesta exitosa. A los veintitrés
dfas del TH fue dada de alta hospitalaria, con ingesta
alimentaria via oral y tratamiento médico con inhibidor
de la bomba de protones, inmunosupresores, antiagre-
gantes plaquetarios y antihipertensivos orales.

Cinco meses luego del TH presenté un episodio de
hematemesis sin descompensacién hemodindmica. Se
realiz6 VEDA en la que se observé una luz esofdgica
de tamafio conservado pero con abundantes codgulos
y restos de sangre en su interior, que fueron extraidos
con éxito mostrando una mucosa subyacente con dreas
de aspecto necrético desde el tercio proximal en senti-
do distal hasta inmediatamente por encima de la UEG
(Figura 2). Se interpreté como NEA, se suspendié la
ingesta de alimentos por via oral, y se implementé nu-
tricién parenteral y tratamiento médico con inhibidores
de bomba de protones endovenosos, sucralfato via oral
y tratamiento antibiético empirico. En Unidad de Cui-
dados Intensivos recibié tratamiento de soporte clinico,
y evoluciond clinicamente estable. A los siete dias de di-
cho episodio se realizé VEDA de control, que evidencié
eséfago normal sin lesiones mucosas ni signos de sangra-
do activo reciente.
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Figuras 2. Hallazgos endoscdpicos del segundo caso clinico. Esfacelo difuso de la mucosa, dreas negruzcas compatibles con
necrosis del tejido.

Discusiéon

La primera descripcién endoscépica de NEA fue re-
portada en 1990, y posteriormente Gurvits y col. lo han
denominado dentro de un sindrome.> Una revisién sis-
temdtica reciente identificé un total de 154 casos repor-
tados en la literatura. Se desconoce la prevalencia real
de esta entidad clinica, pero, segtin las descripciones,
oscila entre €l 0,01% y el 0,28%, con predominio mas-
culino (4 a 1) y edad mayor de 50 afios al momento del
diagnéstico, aunque hay reportes de casos en personas
mds jévenes.” ' Generalmente, esta entidad se encuen-
tra asociada a un estado clinico critico y/o con multiples
comorbilidades.* ' La verdadera prevalencia podria estar
subestimada debido a varios factores, como la presenta-
cién subclinica, el retraso en la realizacién de la endosco-
pia diagndéstica debido a la condicidn critica del paciente,
asi como también un breve periodo de dafio isquémico
seguido de una curacién temprana de la mucosa esofd-
gica.>? En los dltimos afos se estd convirtiendo en una
entidad cada vez mds reconocida, probablemente debido
a la incorporacién rutinaria de la VEDA como método
diagndstico y/o terapéutico.’

La presentacién clinica mds frecuente es la hemorra-
gia digestiva alta con hematemesis y/o melena en pacien-
tes con compromiso cardiovascular asociado o shock de
cualquier etiologfa.® ' Otras presentaciones frecuentes
son: dolor abdominal general o epigdstrico, vémitos,
nduseas y/o disfagia. Esta Gltima podria ser un sintoma
poco relacionado a la NEA debido a que una proporcién
significativa de pacientes suele tener afecciones conco-
mitantes graves, que son las que realmente afectan su
capacidad para tragar.>'? Si bien un nimero importante

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):87-92

de casos reportados se presentaron con shock o sincope,®
las complicaciones asociadas mds frecuentes incluyen
mediastinitis/absceso,® perforacién' ' y/o estenosis.'® '?
Ademds, estos pacientes tienen una alta tasa de mortali-
dad (30-50%), pero se estima que aproximadamente el
6% se debe exclusivamente a la NEA.> "> Dentro de las
comorbilidades asociadas que presentaron los pacientes
con NEA en la literatura, las mds comunes reportadas
fueron diabetes (38%), hipertensién arterial (37%) e
hiperlipidemia (10%).¢

Todos estos resultan ser factores de riesgo indepen-
dientes conocidos de aterosclerosis y, por lo tanto, pro-
bables factores de riesgo para el desarrollo de NEA. Se
considera también como una causa de hemorragia diges-
tiva alta en pacientes inmunosuprimidos, con abuso de
alcohol, cetoacidosis diabética, enfermedad renal créni-
ca, neoplasias, desnutricién y/o pacientes en estado criti-
co, como aquellos que tuvieron un trasplante de érgano
s6lido.®” 1

La etiologia isquémica del eséfago estd basada en que
este evento ocurre en combinacién con procesos isquémi-
cos del territorio espldcnico, como la hepatopatia hipé-
xica o la colangiopatia isquémica. El eséfago distal es el
mds afectado, debido a un suministro de sangre mds débil
en la submucosa, una anastomosis vascular deficiente, en
comparacién con el resto de la extensién esofdgica, y una
mayor exposicién de la mucosa al reflujo del contenido
gdstrico.'* '® 17 Asimismo, es importante destacar que la
lesién que se produce por reflujo por 4cido, pepsina u
otros contenidos gdstricos suele estar relacionada con el
aumento de la relajacién transitoria del esfinter esofdgico
inferior (EEI), la disminucién de la presién del EEI en re-
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poso, el tiempo de dectibito prolongado y la disminucién
de la peristdlsis esofdgica. El reflujo gastroesofdgico estd
relacionado con la condicién critica como asi también
con las diferentes comorbilidades observadas en este tipo
de pacientes con NEA.> !¢

Nuestros dos pacientes se encontraban bajo trata-
miento inmunosupresor luego de un TH tardio y con
multiples comorbilidades e intercurrencias clinicas posto-
peratorias. Representan la tercera publicacién de NEA
en pacientes trasplantados hepdticos.” ® '8 No parece ha-
ber relacidn, en los tres casos de TH publicados, entre el
tiempo quirdrgico, la isquemia frfa o la isquemia caliente,
pero si entre las multiples complicaciones que se presen-
tan en este tipo de pacientes, comprometiendo de alguna
manera la vascularizacién del territorio espldcnico y los
mecanismos de defensa de la UEG.

El primer caso presenta la caida brusca de la vascula-
rizacién sumada a la hiperglucemia severa con requeri-
miento de goteo de insulina endovenosa, condicién alta-
mente asociada a la NEA en un 90%."

El segundo caso se correlaciona con multiples comor-
bilidades, sepsis y trastornos vasculares, situaciones aso-
ciadas a factores etioldgicos de la NEA. Esta resulta ser la
primera descripcién de un paciente con una PAF como
una posible comorbilidad sistémica asociada a NEA.

Desde un punto de vista endoscépico, se describe
como una distribucién circunferencial de coloracién os-
cura o negruzca, afecta el eséfago distal y se detiene en la
UGE, pero también puede afectar toda la extensién del
es6fago y puede estar acompafiada de exudados o tlceras.
Otros hallazgos endoscépicos asociados pueden incluir
tllceras gdstricas y duodenales. Unos pocos casos repor-
tados muestran compromiso limitado al tercio inferior
esofdgico.® 1> 1618

El diagnéstico de NEA requiere la exclusién de
otras causas como la ingesta de cdusticos y debe sus-
tentarse en la presencia histoldgica de capas difusas de
necrosis mucosa y submucosa y cambios inflamatorios
inespecificos sin células escamosas estratificadas reco-
nocibles."® '® En nuestros dos casos, y como podemos
observar en las imdgenes endoscépicas (Figuras 1y 2), se
informan dreas no confluentes de mucosa con aspecto
necrético, no logrando completar en toda su extensién
circunferencial el compromiso del 6rgano. Cabe des-
tacar que la endoscopia es la herramienta fundamental
para el diagndstico de NEA vy la realizacién de biopsias
no se asocia a un patrén histopatoldégico especifico de
esta entidad. No obstante, la toma de biopsias podria
ser una herramienta dtil ante la sospecha de diagndsticos
diferenciales posibles, como melanosis, pseudomelano-
sis 0 acantosis nigricans,®'' como también la pesquisa

de una posible asociacién de etiologfa infecciosa como
Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, citomegalovi-
rus o virus del herpes simple,® ' ' por lo que la deci-
sién de obtencién de biopsias deberfa depender de los
antecedentes y la presentacién clinica de cada paciente
en particular.

El manejo de esta entidad se centra en el tratamiento
de la enfermedad subyacente. Generalmente, suele impli-
car la infusién de liquidos por via intravenosa, la transfu-
sién de glébulos rojos, supresién del dcido géstrico con
inhibidores de la bomba de protones y/o nutricién pa-
renteral. Por lo general, no se recomienda la ingesta oral,
excepto la suspensién oral de sucralfato administrada para
evitar una mayor lesién del eséfago. En algunos reportes
se informé también la implementacién de tratamiento
empirico con antibidticos para el estado de sepsis subya-
cente. Pocos casos requirieron cirugfa para el manejo de
complicaciones como la perforacién esofdgica.®

La sospecha y el reconocimiento tempranos, asi como
su manejo, podrian mejorar los resultados clinicos y dis-
minuir la tasa de mortalidad asociada.®”

Conclusién

La necrosis esofdgica aguda debe considerarse en
cualquier paciente con hemorragia digestiva alta que
tenga multiples condiciones comérbidas y asociadas a
un evento de compromiso hemodindmico o metabdlico,
como puede ocurrir en los pacientes sometidos a una ci-
rugfa de TH.

El diagndstico temprano, el tratamiento sintomdtico
apropiado y la supresién de 4cido son pilares fundamen-
tales para obtener resultados favorables en los pacientes.

La realizacién de una endoscopia y sus hallazgos carac-
teristicos son fundamentales para reconocer la NEA. Su
diagnéstico precoz es fundamental para iniciar un trata-
miento adecuado y efectivo.
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Resumen

Los adenomas vellosos colorrectales de gran tamario son excep-
cionales. Pueden causar una rectorragia, una diarrea crénica
), de forma menos frecuente, una obstruccion y un prolapso
rectal. Ademds, pueden secretar un material mucinoso rico
en electrolitos, ocasionando alteraciones hidroelectroliticas,
la deshidratacion e injuria renal aguda. El manejo de estos
adenomas por su tamario ha sido quirdrgico en la mayor
parte de los casos. A continuacion, se presenta y discute el caso
de un hombre de 73 afios que consultd por sincope, diarrea
crénica y alteracion hidroelectrolitica. En la colonoscopia se
observé una lesion de crecimiento lateral que comprometia
circunferencialmente todo el recto. La histologia correspon-
did a un adenoma velloso con displasia de bajo grado. Se
corrigid la injuria renal y el desequilibrio hidroelectrolitico
COT UN POSterior tratamiento quirirgico mediante la técnica
del pull through con anastomosis coloanal.
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Palabras claves. Adenoma velloso gigante, sindrome de
Meckittrick-Wheelock, alteracién hidroelectrolitica, insufi-
ciencia renal aguda, cirugia transanal.

Resection of a Giant Villous Adenoma
Causing Mckittrick-Wheelock Syndrome

Summary

Large colorectal villous adenomas are unusual. They can
cause a rectal bleeding, a chronic diarrhea and less frequent-
ly a rectal obstruction and a prolapse. In addition, they can
secrete a mucinous material rich in electrolytes, causing hy-
droelectrolyte disturbances, dehydration and acute kidney
injury. In most cases, the management of these adenomas due
to their size has been surgical, but endoscopic treatment has
been reported with promising results, reducing the morbidi-
1y. We report and discuss the case of a 73-year-old man, who
presented with syncope, with chronic diarrhea and a hydro-
electrolytic alteration. Colonoscopy revealed a granular lat-
eral spreading tumor of the rectum, and pathology confirmed
a villous adenoma with a low-grade dysplasia. An initial
symptomatic management of diarrhea and electrolyte dis-
orders was performed with a subsequent surgical treatment
using pull through technique with coloanal anastomosis.

Keywords. Giant Villous adenoma, Mckittrick-Wheelock
Syndrome, hidroelectrolyte disorders, acute kidney injury,
pull through surgery.

Abreviaturas
LST: Tumor de crecimiento lateral (lateral spreading tumor).
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SMcW: Sindrome de Mckittrick Wheelock.

PGE2: Prostaglandina E2.

AMPe: Adenosin Monofosfato ciclico.

VCC: Videocolonoscopia.

REM: Reseccion endoscdpica mucosa.

DES: Diseccidn endoscdpica submucosa.

USE: Ultrasonografia endoscdpica.

TEM: Microcirugia transanal endoscdpica.
TAMIS: Cirugia transanal minimamente invasiva.

TaTME: Escision transanal mesorrectal total.

Introduccion

Los pélipos planos se definen endoscépicamente
como lesiones no exofiticas, planas o deprimidas, con
una altura menor a 2,5 mm. Cuando se extienden mds
de 10 mm y presentan una altura menor a la mitad del
didmetro, se denominan tumores de crecimiento lateral
(LST: lateral spreading tumor)."*

Los LST se caracterizan por presentar un alto indi-
ce de apoptosis celular y una baja proliferacién en capas
profundas, lo que le confiere la propagacién lateral y poca
frecuencia de invasién en profundidad, incluso después
de la transformacién a adenocarcinoma.’

Los LST granulares son de los mds frecuentes en la ma-
yorfa de las publicaciones. Sin embargo, algunos articulos
mencionan a los no granulares como los mds frecuentes,
argumentando que estos suelen ser subdiagnosticados.’

En el 2013, Yusuke Horiuchi et 4/. realizaron un es-
tudio en el que concluyeron que los LST no granulares
tienen un mayor riesgo de cdncer e invasién submucosa.
La probabilidad de esta dltima crece conforme aumenta
el tamafo del tumor.*

El 5% de los adenomas corresponde al tipo velloso.
Cuando se localizan en el recto suelen ser de gran tama-
fio.>® Los menores de 10 mm tienen 10 veces mds riesgo
de transformarse en carcinomas invasores que los adeno-
mas tubulares del mismo tamafio y cuando el didmetro es
mayor a 20 mm el riesgo de malignizacién es del 50%.”

La mayor parte de los LST vellosos de recto no pre-
sentan sintomas. Ocasionalmente pueden debutar con
tenesmo, rectorragia y, en casos muy raros, con dia-
rrea crénica, deshidratacién y alteracién hidroelectro-
litica denomindndose sindrome Mckittrick Wheelock
(SMcW).> 689

El tratamiento inicial consiste en la reposicién hi-
droelectrolitica, la estabilizacién hemodindmica, el con-
trol de la diarrea y la reseccién endoscépica o quirtdrgica
del adenoma rectal como tratamiento definitivo.’

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):93-99

Caso clinico

Un hombre de 73 anos es alcohélico y tabaquista en
abstinencia. Consulté al servicio de emergencias por sin-
cope. Refirié una diarrea de seis meses de evolucién, de
consistencia liquida, con 4 a 6 deposiciones por dfa, de
escaso volumen, acompafada de pujos y tenesmo rectal,
sin otra sintomatologfa digestiva ni sistémica.

En el examen fisico se constaté un paciente licido,
apirético, con un buen estado nutricional y un examen
pleuropulmonar normal. Se observaron elementos cli-
nicos de deshidratacién dados por la piel y las mucosas
secas, el pliegue hipoeldstico, el relleno capilar lento y la
frecuencia cardiaca de 100 ciclos por minuto.

El examen abdominal fue normal. En el tacto rectal
estaba el esfinter normoténico, la mucosa granular con
un compromiso circunferencial y habfa una escasa canti-
dad de moco y sangre en el guante.

En el andlisis bioquimico se constaté una insuficiencia
renal con un aumento de azoemia, creatininemia y filtra-
do glomerular de 25 ml/min / 1,73 m% hiponatremia,
hipokalemia severa e hipocloremia (Tabla 1).

Se inicié la reposicién hidroelectrolitica con suero fi-
sioldgico y potasio intravenoso con una buena respuesta.

Se le realiz6 una videocolonoscopia (VCC), donde se
observé LST de tipo granular no homogéneo, que ocupa-
ba desde el margen anal hasta los 18 cm de forma circun-
ferencial y continua.

Se realizé una cromoendoscopia digital (NBI Olym-
pus®) con un zoom Sptico hasta 1,5x donde se observé
un patrén cerebroide, tipo IV de la clasificacién de Kudo,
sugestivo de adenoma velloso (Figura 1 y Video). Como
un elemento sugestivo de invasién submucosa se eviden-
cié un nédulo predominante. Se hizo una biopsia e infor-
m¢ histolégicamente como un adenoma velloso con una

displasia de bajo grado (Figura 2).

Tabla 1

Resultado Valores de referencia
Hemoglobina (g/dl) 16,9 13,4-16,6
Plaquetas (ml/mm?3) 414 130 - 400
Azoemia (mg/dl) 168 12,8 - 42,80
Creatinina (mg/dI) 2,5 0,70-1,20
Sodio (mEg/l) 124 136 - 145
Potasio (mEq/l) 2,2 3,5-51
Cloro (mEg/l) 73 98 - 107
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Figura 1. Endoscopia

Physiciars
Comment:

A: LST nodular mixto del recto con un compromiso circunferencial desde el margen anal hasta los 18 cm proximales.
B: Nodulo dominante visto con luz blanca y alta definicion.
C: Vision con zoom optico 1,5x donde se observa el patron glandular ramificado.

D: Vision con zoom 6ptico 1,5x + cromoendoscopia digital (NBI Olympus®) donde se observa un patron glandular cerebroide (Kudo IV) que sugiere un ade-
noma velloso.

Video. Puede visualizarse en el siguiente enlace: hitps://www.youtube.com/
watch?v=YGJUP-7 UsdO& feature=emb_titlecrab_channel=ActaSage

b b ) ooo/iss g ' =
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Figura 2. Anatomia patoldgica de los cortes en hematoxilina-
eosina

4~Q)( . i s ...* )

Procesos digitiformes constituidos por el tejido conectivo recubierto de
las células epiteliales. Estas presentan displasia de bajo grado con pseu-
doestratificacion del epitelio glandular, con nlcleos elongados, hipercro-
maticos, localizados de forma predominante en la porcion basal y escasa
actividad mitotica.

Para evaluar el compromiso ganglionar y de los 6rga-
nos adyacentes, se solicité una tomografia del abdomen y
pelvis, sin encontrar hallazgos patoldgicos.

Se diagnosticé el SMcW por la presencia de un ade-
noma velloso gigante del recto con diarrea crénica, una
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insuficiencia renal y un desbalance hidroelectrolitico.
Inicialmente se corrigié el desbalance hidroelectrolitico,
la injuria renal y se realizé un tratamiento médico de la
diarrea secretora.

Como tratamiento definitivo, se opté por la reseccién
quirdrgica como la opcién mds adecuada por el tamafio
tumoral, la forma circunferencial y las dificultades técni-
cas endoscdpicas que conlleva la exéresis de este tipo de
lesiones. El paciente no aceptaba un estoma definitivo,
por lo que se le realizé una cirugfa con la técnica en dos
tiempos conocida como pull through con anastomosis co-
loanal. El estudio de la pieza quirtrgica informé macros-
cépicamente una lesién extensa de 130 x 90 mm elevada
con aspecto velloso. En el estudio histolégico se estudia-
ron 102 fragmentos de la lesidn descripta y se arribé al
diagnéstico de adenoma velloso con displasia de bajo y
alto grado sin imdgenes de invasién en el material exami-
nado (Figura 3).

En el posoperatorio se detecté un absceso pélvico que
requirié un drenaje percutdneo, con una evolucién ulte-
rior favorable.

Al momento del alta, el paciente presentaba las de-
posiciones formadas, la funcién renal y el ionograma sin
alteraciones y buena continencia para la materia fecal y
los gases.

Figura 3. Anatomia patoldgica de la pieza quirirgica

A @ 1%

A: Macroscopicamente se observa una lesion de 130 x 90 mm sobreelevada
con aspecto velloso que engrosa los pliegues.

B: Microscopicamente se confirma el diagndstico del adenoma velloso con
una displasia de bajo y alto grado sin sectores de invasion.
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Discusién

Se presentd el caso clinico de un paciente con diarrea
crénica, con repercusién hidroelectrolitica e insuficiencia
renal asociadas a LST circunferencial de recto con resul-
tado histolégico de adenoma velloso con displasia de bajo
grado. Se le realizé el diagnéstico del SMcW, entidad que
puede generar severas complicaciones con una elevada
mortalidad.” Este sindrome, descripto por primera vez
en 1954 por Leland McKittrick y Frank Wheelock, estd
presente en el 2% de los adenomas vellosos siendo mds
frecuente en aquellos que presentan un didmetro mayor
a 40 mm. Estos adenomas secretan grandes cantidades de
sodio y potasio; pueden causar injuria renal aguda que
en casos extremos requieran hemodidlisis. Ademds, como
consecuencia de la deplecién hidroelectrolitica, clinica-
mente pueden presentar vémitos, confusién, sincope, as-
tenia y arritmias.>®

Al inicio del cuadro, la pérdida hidroelectrolitica es
compensada por la ingesta y los mecanismos de regu-
lacién renal. Cuando el tumor crece, las pérdidas su-
peran la compensacién, lo que resulta en pérdidas en-
tre 1,5 a 3,5 litros diarios que contienen en promedio
40-160 mmol/l de sodio, 15-105 mmol/l de potasio y
80-165 mmol/l de cloro.?

La hipersecrecién de agua y sodio de las células ade-
nomatosas de los tumores vellosos se origina por una pro-
duccién aumentada de prostaglandina E2 (PGE2) que
actda como secretagogo y produce diarrea secretora. El
aumento de esta prostaglandina, as{ como su disminucién
luego de la reseccién del adenoma, se demostré en las
muestras de materia fecal.> ¢ #

Los pacientes que presentan adenomas vellosos proxi-
males mantienen un balance de sodio normal, mientras
que cuando los adenomas estdn presentes cerca del ano no
permiten una reabsorcién efectiva de este ion.”

En los pacientes que presentan la triada diagndstica de
diarrea crénica, falla prerrenal y alteracién hidroelectroli-
tica se recomienda realizar una VCC.®

Hay que tener en cuenta que el diagndstico de esta
enfermedad es complejo, ya que presenta un curso insi-
dioso, sintomas poco especificos y una baja incidencia,
lo que conlleva un retraso diagndstico y terapéutico que
empeora el prondstico.

Una vez establecido el diagnéstico del SMcW, su pos-
terior tratamiento debe tener un enfoque multidisciplina-
rio. La eleccién del tratamiento definitivo debe ser indivi-
dualizada, considerando la seguridad, la aplicabilidad y la
eficacia del método.

Para el control de la diarrea, se ha demostrado que
el uso de indometacina, un inhibidor de la secrecién de
PGE2, disminuye el componente secretor del adenoma

y las pérdidas iénicas. Es eficaz hasta en el 50% de los
pacientes.>®

El tratamiento definitivo de este sindrome es la resec-
cién del tumor, ya que resuelve la diarrea, la alteracion
hidroelectrolitica y evita la progresién a adenocarcinoma.
Actualmente, hay dos alternativas: la reseccién por via en-
doscépica o la quirdrgica.

El manejo se puede realizar tanto por la reseccién en-
doscépica mucosa (REM) o por la diseccién endoscépica
submucosa (DES). Ambas técnicas se han asociado a un
alto porcentaje de éxito: entre 85 y 95%.’

Un factor a favor para realizar la reseccién por via en-
doscopica de los LST rectales es el bajo riesgo de invasion
submucosa de este tipo de lesiones, lo que permite que
sea una alternativa vélida en la mayoria de los casos segin
varias series.'’

En la actualidad, hay interés respecto al uso de la ultra-
sonografia endoscépica (USE) a nivel rectal para valorar
la profundidad de la invasién de los LST, lo que posibi-
litarfa el tratamiento endoscépico por la REM o la DES,
evitando los tratamientos quirtirgicos innecesarios.'''?

Con respecto a la REM, la reseccién en bloque es la
opcién ideal. Cuando no es posible técnicamente, se pue-
de realizar la reseccién en fragmentos con mayor riesgo
de adenoma residual de hasta el 15% en algunas series.'
Por este motivo, se sugiere un seguimiento endoscépico
a intervalos (3, 6, 12 y 24 meses) luego de la reseccién en
fragmentos.”

La DES logra una reseccién mds profunda, siendo efi-
caz en las lesiones con elementos sugestivos de invasién
submucosa. Es una técnica compleja, lo que limita su uso
en este tipo de lesiones.” '

La evidencia disponible sefala el alto rendimiento
que tiene el manejo endoscépico en lesiones mayores de
20 mm, pero no existen hoy por hoy ensayos clinicos
en lesiones de gran tamafo, como el caso del paciente
en discusién que presentd una lesién circunferencial de
180 mm. Se dispone tinicamente de casos reportados de
adenomas rectales gigantes como el de Roriz-Silva ez al. y
el de Agnes et al., que presentaron un tamafio tumoral de
100 mm y 150 mm respectivamente. En estos casos, los
tumores se extirparon quirtrgicamente.' ' No existe un
punto de corte claro en cuanto al tamafio del tumor para
definir cudles son pasibles de tratamiento endoscépico.

En vistas a la reseccién endoscépica, las caracteristi-
cas del tumor en el caso presentado le conferfan (por su
topografia préxima al margen anal, tamafio y forma
circunferencial) gran complejidad técnica. Asimismo,
su tamafio y su forma generaban un alto riesgo de
perforacién, estenosis y sangrado. Por esto se decidié
realizar un tratamiento quirtrgico con la finalidad de
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lograr la reseccién completa con los criterios de reseccién
oncoldgicos, debido a la alta asociacién (80%) con focos
microscépicos de adenocarcinoma en adenomas vellosos
extensos (carpet villous adenoma) que, en general, son es-
tadios iniciales T1 o 7z situ.”'” La técnica a utilizar (que
puede abarcar desde técnicas transanales, resecciones bajas
o ultrabajas de recto con técnicas de conservacién esfinte-
riana hasta la amputacién abdominoperineal) dependerd
de la extension distal de la lesidn, la relacién con el canal
anal, el estado general del paciente, el estado funcional
del esfinter y los deseos y expectativas del paciente dado la
posibilidad de necesitar una colostomfa definitiva.

Los abordajes transanales en los dltimos afios han
avanzado, destacdndose la TEM, la TAMIS vy, recien-
temente, la TaTME. Sin embargo, su indicacién en el
manejo del SMcW, aunque mostrando resultados favora-
bles, ha quedado limitada a los centros de alto volumen
de patologfa colorrectal.” '

En la actualidad, el gold standard es la via anterior tan-
to por abordaje abierto como laparoscépico.

En el presente caso, la lesién alcanzaba la linea pecti-
nea en el canal anal quirtrgico y ascendfa hasta la unién
rectosigmoidea. El paciente presentaba una buena fun-
cién esfinteriana y no aceptaba un estoma definitivo,
por lo que se opté por la técnica pull through con anas-
tomosis coloanal. La misma consiste en una proctec-
tomia con la preservacién esfinteriana en 2 etapas. La
primera cirugfa consiste en una escisién mesorrectal
total por el abordaje combinado abdominal y perineal.
En el abordaje abdominal laparoscépico, se realiza la
diseccién mesorrectal hasta el elevador del ano. El abor-
daje perineal completa la diseccién distal, seccionando
la pared anorrectal al nivel de la linea pectinea, con la
extraccién del espécimen y la exteriorizacién del cabo
sigmoideo transanal (pul/ through). Se deja un cabo de
10 cm de sigmoides al cual se le realizan 2-4 puntos de
anclaje a la piel.

A los 7 dias se completa la reseccién del segmento sig-
moideo exteriorizado y se realiza la anastomosis coloanal
de forma manual. Las ventajas de esta técnica radican en
la conservacién esfinteriana, la ausencia de la colostomfa
definitiva y la realizacién de una anastomosis coloanal sin
necesidad de una ostomia temporaria de proteccién para
la anastomosis.

En el posoperatorio se detectdé un absceso pélvico (una
complicacién descrita para esta cirugfa en un porcentaje
cercano al 10%) que requirié un drenaje percutdneo, con
una evolucién ulterior favorable. Al momento del alta,
el paciente presentaba deposiciones formadas, la funcién
renal y el ionograma sin alteraciones y una buena conti-
nencia para las materias y los gases.
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Conclusion

El sindrome de Mckittrick Wheelock es una cau-
sa poco frecuente de diarrea crénica con alteracién hi-
droelectrolitica, causado por un tumor rectal hipersecre-
tor con un didmetro mayor a los 40 mm. El tratamiento
inicial consiste en la reposicién hidroelectrolitica, el ma-
nejo de las complicaciones y la reseccién del tumor como
manejo definitivo, ya sea por via endoscépica o quirtr-
gica. La decisién del manejo debe individualizarse segin
las caracteristicas de la lesién, junto con la disponibilidad
y el entrenamiento del personal médico. La exéresis del
tumor resuelve la diarrea y sus complicaciones, ademds de
prevenir la progresién a un adenocarcinoma.
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Resumen

El empiema bacteriano espontdneo se define como la infec-
cion del hidrotérax hepdtico en los pacientes cirrdticos. Es
una causa rara de descompensacidn en la cirrosis, existien-
do escasos reportes bibliogrificos en la regidn, y su presencia
marca un punto de inflexion en la evolucion de la enferme-
dad con un mal prondstico a corto plazo. Se presentan dos
casos clinicos de pacientes con esta complicacion que ﬁteron
derivados al Programa Nacional de Trasplante Hepdtico
de Uruguay. Se realiza la revision del tema jerarquizando
aspectos de la presentacion clinica, la fisioparologia y un en-
Joque terapéutico. Se hace una especial mencién a la im-
portancia del tratamiento antibidtico empirico basado en el
sitio de adquisicidn de la infeccion, la epidemiologia local y
en la oportunidad de la resolucion del hidrotérax hepitico
subyacente, dado el alto riesgo de complicaciones que pueden
asociar los tratamientos invasivos.

Palabras claves. Cirrosis, empiema bacteriano espontdneo,
hidrotérax hepdtico.
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Spontaneous Bacterial Empyema as
a Complication of Hepatic Cirrhosis:
When to Suspect and How to Treat.
A Case Report

Summary

Spontaneous bacterial empyema is defined as infection of the
liver hydrothorax in the cirrhotic patients. It is a rare cause
of decompensated cirrhosis, with few bibliographic reports
in the region, and its presence marks a turning point of in-
[lection in the evolution of the disease with a poor prognosis
in the short term. Two clinical cases of patients with this
complication are presented, which were referred to the Na-
tional Liver Transplant Program of Uruguay. The clinical
features, a pathophysiology and a therapeutic approach of
this pathology are reviewed. Special emphasis is placed on
empirical antibiotic treatment based on the site of acqui-
sition of the infection and local epidemiology, and in the
opportunity for the resolution of the underlying hepatic hy-
drothorax, with a high risk of complications that may be
associated with invasive treatments.

Keywords. Cirrhosis, spontaneous bacterial empyema, he-
patic hydrothorax.

Abreviaturas

EBE: Empiema bacteriano espontdneo.
HH: Hidrotérax hepdtico.

HTP: Hipertensién portal.

PBE: Peritonitis bacteriana espontdnea.
EPS: Encefalopatia portosistémica.
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TP: Tiempo de protrombina.

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

C-P: Child-Pugh.

TH: Trasplante hepdtico.

PA: Presién arterial.

TC: Tomografia computada.

DP: Derrame pleural.

PMN: Polimorfonucleares.

CID: Coagulacién intravascular diseminada.
MDR: Microorganismo multidrogo resistente.
XDR: Microorganismo extremadamente resistente.
AoCLF: Acute on Cronic Liver Failure.

SAE: Sindrome ascitico edematoso.

ECAs: Ensayos clinicos aleatorizados.

EPS: Encefalopatia portosistémica.

Q-SOFA: Quick Sepsis Related Organ Failure Assessment.
LP: Liquido pleural.

rpm: Respiraciones por minuto.

w: Intra venoso.

vlo: Via oral.

TIPS: Transjugular intrahepatic portosystemic shunt.

Introduccion

El empiema bacteriano espontdneo (EBE) es la infec-
cién de un hidrotérax hepdtico (HH) preexistente en un
paciente cirrdtico, e integra el grupo de infecciones es-
pontdneas vinculadas a la hipertensién portal (HTP).'?

Es una complicacién con baja frecuencia, siendo me-
nor al 1% de las infecciones en cirréticos, con publicacio-
nes de casos aislados en la regiéon.*”

Se reportan dos pacientes en los que se realizé un diag-
néstico del EBE, cuya importancia radica en el andlisis
de las dificultades diagndésticas y terapéuticas, destacando
las complicaciones vinculadas a los tratamientos invasivos
que presentaron. Es una patologfa en la que es fundamen-
tal mantener un alto indice de sospecha en su busqueda
ante todo paciente con un HH y descompensacién de
la cirrosis, de manera de realizar un manejo adecuado y
mejorar la sobrevida.

Caso clinico n°1

Un varén de 38 afos tiene una cirrosis por alcohol
asociada a una sobrecarga férrica por probable hemocro-
matosis (ferritina: 1,934 ng/mL e indice de saturacién
de transferrina: 97%, con gen HFE:C282Y homocigota
normal y H63D heterocigota). La HTP es clinicamente
significativa con una gastropatia sin sangrados digestivos.
Presenta una esplenomegalia con hiperesplenismo y una

ascitis complicada con peritonitis bacteriana espontdnea
(PBE) comunitaria previa. Bajo tratamiento con espiro-
nolactona 200 mg/dfa y furosemida 80 mg/dfa. Encefa-
lopatfa portosistémica (EPS) grado 1. Alteraciéon de la
funcién de sintesis: tiempo de protrombina (TP) 26%
y albimina 2,87 g/L. MELD (Model for End-Stage Li-
ver Disease) Na: 26, Child-Pugh (C-P): C12, estadio de
D’ Amico: 4. En lista de espera para trasplante hepdtico
(TH). Consulté por una fiebre de 10 dias de evolucién en
ausencia de sintomas que orienten a un foco infeccioso.

Al ingreso estaba ldcido, eupneico, con una presién
arterial (PA) de 100/60 mmHg; Q-SOFA = 0; ictericia
conjuntival y auscultacién cardiovascular normal. A nivel
pleuropulmonar: disminucién de vibraciones vocales,
matidez y ventilacién abolida a nivel de tercio inferior de
hemitdrax derecho.

Analitica sanguinea al ingreso: ver Tabla 1. MELD
Na: 26. Se le realizé una radiografia de térax (Figura 1):
hay una opacidad en la base del hemitérax derecho. Lue-
go, una tomografia computada (TC) de térax (Figura 2):
se observé un derrame pleural (DP) derecho moderado
con atelectasia del I6bulo inferior derecho y parcial del
l6bulo medio. La toracocentesis diagndstica y terapéutica

constata 960 polimorfonucleares (PMN)/uL (Tabla 2).

Tabla 1. Analitica sanguinea al momento del diagndstico

del EBE

Caso 1 Caso 2 Valores de referencia

BT/BD (Ul/mL) 15,7/524 0,77/0,52 0,30-1,20/0,10-0,30
AST/ALT (UI/mL) 65/30 62 /31 13-40/7-40
FAL/GGT (Ul/mL) 111727 120/ 60 40-116/ 5-73
Albimina (g/dL) 3,20 3,04 3,50-5,20
Creatininemia (mg/dL) 0,76 2,52 0,70 - 1,30
Na (mEg/L) 136 130 132 - 146
TP (%) / INR 40/1,96  39,2/1,79 70-120
Hb (g/dL) / Hto (%) 7,3/ 21 9/26 13,4-16,6
Plaquetas (10%/uL) 87 102 140 - 400
GB (10%/pL) 6,2 48 3,5-10,0
PCR (mg/L) 411 196 0,0-5,0

BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; AST: aspartato aminotransfera-
sa; ALT: alanina aminotransferasa; TP: tiempo de protrombina; INR: inter-
national normalized ratio; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; GB: glébulos
blancos; PCR: proteina C reactiva.
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Figura 1. Radiografia de térax al momento del ingreso del
paciente del caso clinico N° 1 que evidencia una opacidad ho-
mogénea en vidrio esmerilado en la base del hemitérax derecho.

Figura 2. RTC de térax (ventana de parénquima pulmo-
nar) al momento del ingreso del caso clinico N° 1 donde se
observa un DP derecho.

Tabla 2. Caracteristicas del liquido pleural al momento del
diagnéstico del EBE

Caso 1 Caso 2
Aspecto macroscopico Ligeramente turbio Ligeramente turbio
PMN (uL) 960 3620
Glucosa (md/dL) 112 95
Colesterol (mg/dL) 50 -
Proteinas totales (g/L) 23 5
LDH (U/L) 138 141
Desarrollo microbioldgico No Si

PMN: polimorfonucleares; LDH: lactato deshidrogenasa.
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Con diagnéstico de un EBE, se inicié un tratamiento
antibidtico empirico con piperacilina-tazobactam aso-
ciada a albdmina. Se aumenté la dosis del tratamiento
diurético sin la adecuada respuesta, que se suspendié por
injuria renal aguda e hiponatremia. Dada la dificultad en
el manejo con reproduccién del DP en mdltiples opor-
tunidades se colocé un tubo de avenamiento pleural por
el equipo de cirugfa de térax, realizdindose una videopleu-
roscopfa que mostrd pleura edematosa sin sangrado. No
desarroll6 microorganismos bacterianos a nivel del liqui-
do pleural ni de biopsia pleural.

En la evolucién se agregd una coagulacién intravas-
cular diseminada (CID) con shock hipovolémico por el
hemotérax, con un recuento de los PMN del LP eleva-
do (2700/mm?), pero en el contexto de un liquido de
caracteristicas hemdticas, ingresé a terapia intensiva con
una buena evolucién inicial. Posteriormente presenté
registros febriles. Una nueva TC de térax evidencié un
DP bilateral y dreas en vidrio deslustrado en el Iébulo
superior derecho, compatible con una neumonfa intra-
hospitalaria, no aislindose un microorganismo. Se asu-
mié como una neumonfa bacteriana probablemente por
microorganismos multidrogo/extremadamente resistente
(MDR/XDR) y se escalé un tratamiento antibidtico a
colistin asociado a tigeciclina. Empeoré de forma clinica
y analitica: evolucioné hacia una Acute on Cronic Liver
Failure (AoCLF) con un posterior shock refractario por
lo que fallecid.

Caso clinico n°2

Un varén de 57 afios tenfa una cirrosis hepdtica de
etiologfa alcohélica con HTP clinicamente significa-
tiva, con vdrices esofdgicas sin sangrado, un sindrome
ascitico edematoso (SAE) y una EPS, sin infecciones
previas. Se produce una caida de la funcién de sintesis.
MELD Na: 14 y C-P: C10 en lista para un TH. Ingresé
debido a una oclusién intestinal por una hernia um-
bilical con tratamiento quirtdrgico sin incidentes, con
buena evolucién sin necesidad de colocar un drenaje en
la cavidad abdominal. Concomitantemente se constaté
un hidrotérax derecho, que dada la presencia de una
injuria renal (creatininemia 2,41 mg/dL), la que limité
el uso de diuréticos, se realizé la colocacién de un tubo
de avenamiento pleural, con un gasto de 9 litros/dia de
liquido seroso. No contamos con recuento de PMN en
dicho contexto, aunque no presenté desarrollo en los
cultivos. Dado el alto gasto del drenaje se requirié pleu-
rodesis y decorticacién, aisldndose una Escherichia coli
multisensible (resistente a trimpetropim-sulfametoxa-
zol). Se indicé ciprofloxacina iv durante 10 dias con
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una buena evolucién, con alta en el domicilio luego de
retirado el tubo de avenamiento pleural.

Reingresé a los 10 dfas por fiebre, sin tos, sin expecto-
racién ni dolor tordcico. En el examen fisico estaba luci-
do, frecuencia respiratoria (FR) de 24 rpm y normotenso.
La temperatura axilar era de 38°C. Q-SOFA = 1. Habia
una hipoventilacién del hemitérax derecho y una ascitis
moderada.

La analitica sanguinea se muestra en la Tabla 1. MELD
Na: 26. En la TC de tdrax se observé un DP derecho de
distribucién atipica, atelectasia total pasiva subyacente
del I6bulo superior derecho y medio y subtotal del I6bulo
inferior derecho. No se presentaron alteraciones del pa-
rénquima pulmonar. La toracocentesis tenfa un recuen-
to de 3,620 PMN/pL y paracentesis que descartaba una
PBE. El estudio citoquimico se puede ver en la Tabla 2.
Se recolocé el tubo de térax, se realizé una video-pleu-
roscopfa y una nueva decorticacién pleural derecha por
una paquipleuritis con reseccién de pleura parietal. Con
el diagnéstico del EBE en pleura intervenida, se inicié
la cefriaxona 2 g iv dia y trimetoprima-sulfametoxazol
800/160 mg v/o cada 12 horas asociados a albtimina.
Bacterioldgico de LP: Staphylococcus aureus sensible a la
meticilina y Staphylococcus lugdunensis.

Evolucioné con mejoria clinica y analitica, retirdn-
dose el tubo de térax, sin nuevo recuento de PMN. Se
consolidé un tratamiento antibidtico con cefuroxima v/o
y trimetoprima-sulfametoxazol v/o. La TC de térax de
control fue sin colecciones. Se realiz6 el TH a los 9 meses
con una excelente evolucién.

Discusién

Las infecciones son una causa comun de la descompen-
sacién de una cirrosis o precipitacién de una AoCLF."¢ El
EBE es una de las 3 infecciones espontdneas vinculadas a
la HTP y se define como la infeccién del HH.'? El diag-
néstico se sospecha en un paciente cirrético con un DP y
resultados clinicos de actividad infecciosa o descompensa-
cién. Se confirma mediante el recuento de PMN en LP o
el desarrollo de microorganismos en su cultivo.’

Esta complicacidn tiene baja frecuencia. En una serie
de aproximadamente 1300 infecciones en pacientes ci-
rréticos solo el 0,9% la presentd,® con reportes aislados
en la regién.*’ La incidencia a los 4 afios es del 2,4% (81
en 3390) en todos los pacientes cirrdticos y del 16% si
se presenta hidrotérax,” aumentando la prevalencia en la
enfermedad avanzada.®

Clinicamente se manifiesta con sintomas respiratorios
(disnea o dolor tordcico), con dolor abdominal o la pre-
sencia de sintomas sistémicos.” Aunque no es infrecuente
la presentacién paucisintomdtica como describimos en el

caso 1, donde el dnico elemento de actividad infecciosa
fue la fiebre. Incluso, en la cirrosis avanzada, puede ocu-
rrir la ausencia de sintomatologfa, siendo un hallazgo en
el examen fisico. El caso 2 es un ejemplo de lo importante
que es la sospecha diagndstica, sobre todo ante la descom-
pensacion sin causa aparente.’

La patogenia no estd del todo aclarada y se plantea
que el empiema como en la PBE es consecuencia de la
infeccién del hidrotérax posterior a una bacteriemia es-
pontdnea. Sin embargo, otra hipdtesis refiere que se debe
al flujo de ascitis infectada en el contexto de una PBE."
En este sentido se ha informado que la PBE se asocia al
EBE en un 56% de los casos,'" aunque otra serie mostrd
que el 40% de los EBE no presenté la PBE previamente,
siendo importante realizar un recuento de PMN en LP
aun descartada la PBE."

El diagnéstico se realiza con un recuento de PMN
mayor a 500/pL, como ocurrié en los pacientes presenta-
dos, o mayor a 250/pL con desarrollo de un microorga-
nismo en el cultivo.! Dichos cultivos son positivos solo en
el 33% de los pacientes por medios habituales, pudiendo
aumentar a un 75% al inocularlo en botellas de hemocul-
tivo al lado de la cama del paciente.” Es de destacar que
el andlisis del LP mediante los criterios de Light no tiene
utilidad." Para completar el diagndstico debe descartarse
una neumontia aguda comunitaria con los métodos ima-
genoldgicos, ya sea radiografia simple o TC de térax.® '°
La ecografia tordcica sirve para cuantificar la extension del
DP'y, al ser utilizada como gufa, reduce la tasa de compli-
caciones de la toracocentesis.” '

El EBE y la PBE comparten bases fisiopatoldgicas
por lo que los aislamientos microbiolégicos son simila-
res, siendo ambas infecciones monomicrobianas, donde
las enterobacterias son los principales patdgenos aisla-
dos, seguido de los cocos Gram positivos.” Es importante
diferenciar entre EBE de adquisicién comunitaria y de
adquisicién hospitalaria. Dentro de los comunitarios, la
bacteria E. coli es el microorganismo mds frecuente y, la
Klebsiella pneumoniae, en los pacientes internados.” En
nuestros pacientes, particularmente en el caso 2, nos en-
frentamos a las dificultades diagndsticas de esta entidad.
Al no contar con un recuento de PMN en su ingreso, no
pudo realizarse el diagnéstico del EBE. Sin embargo, la
presencia de un cultivo monomicrobiano a E. coli en la
pleurodesis realizada en block quirtirgico (que traduce la
representatividad de la muestra), nos hace pensar que este
paciente presenté un EBE desde el ingreso previo y con
un microorganismo habitual. Los cultivos posteriores a
cocdceas positivas los asociamos a una pleura manipulada
quirdrgicamente en varias oportunidades.

No existen ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) que
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valoren el manejo terapéutico del EBE, por lo que ge-
neralmente se extrapolan las medidas terapéuticas de la
PBE."? El antibidtico debe iniciarse empiricamente luego
de realizado el diagnéstico con el recuento de PMN.! Dos
elementos definen su eleccién: el origen del paciente y el
perfil de sensibilidad local de los microorganismos. En
relacién al primer punto, los pacientes pueden tener ori-
gen comunitario o relacionado a los cuidados de salud, lo
que va a definir el riesgo de aislamiento de microorganis-
mos resistentes a los antimicrobianos, con implicancias
prondsticas y terapéuticas.”? La prevalencia de microor-
ganismos multirresistentes (MDR) o extremadamente
resistentes (XDR) en infecciones en cirrdticos aumentd
en los dltimos afos, llegando a un 34% a nivel mundial
segtin Piano er al.,® cifra similar al 37,5% existente en
nuestra regién.'

En los pacientes con una infeccién comunitaria y
dado que el principal aislamiento estd conformado por
las enterobacterias, un plan empirico adecuado de prime-
ra linea es el de las cefalosporinas de tercera generacién
(ej. ceftriaxona 2 g/dfa), pudiendo optar por piperacilina/
tazobactam si existe sospecha de que esté involucrado al-
gun coco positivo como Enterococcus (sensible a la am-
picilina)." ' En el EBE asociado a los cuidados de salud,
la piperacilina/tazobactam es la opcién si la prevalencia
de MDR es baja, o el carbapenem si es alta, siendo en
ocasiones necesaria la combinacién con glucopéptidos o
linezolid si hay alta prevalencia de cocos Gram positivos
resistentes a betalactdmicos.'

Al igual que en la PBE, es necesario asociar al trata-
miento antibidtico la infusién de albimina (1,5 g/kg de
peso al diagndstico y 1 g/kg al dia 3) dado que se plantea
que disminuye la injuria renal y la mortalidad, aunque no
existen estudios al respecto.” ¢!

De presentar buena evolucién el tratamiento tiene
una duracién de 5 a 7 dfas." No hay certezas si es necesa-
rio el control con un nuevo recuento de PMN como en
la PBE aunque, como en esta tltima, si estd indicada la
profilaxis secundaria con norfloxacina.'

La posibilidad de un tratamiento quirdrgico, como
ocurrié en los pacientes presentados, también es un gran
desafio, y no exento de complicaciones, siendo un ejem-
plo el caso 1. Sin embargo, se debe diferenciar entre el
manejo terapéutico del EBE y el manejo del HH una vez
resuelta la complicacién infecciosa. En relacién al EBE,
actualmente no se recomienda la colocacién de un tubo
de avenamiento pleural ni siquiera en los casos que hay
desarrollo bacterioldgico en el cultivo del LP. Esto se debe
a que se relaciona con un aumento del gasto por el dre-
naje, la pérdida de proteinas y electrolitos, con la posibi-
lidad de generar complicaciones con disionfas e injuria
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renal, neumotérax o empiema.” '* * Solo estd indicada

esta conducta terapéutica de constatarse pus en el espacio
pleural.” 1618

Una vez superada la complicacién infecciosa se debe
valorar el tratamiento del HH subyacente, que inicial-
mente es médico (diuréticos y restriccién de Na), y to-
racentesis evacuadora segin la necesidad. Cuando la res-
puesta no es adecuada y la recurrencia del HH ocurre
antes de las 2 semanas, se puede plantear continuar el
algoritmo terapéutico.'® ' % En el HH también la co-
locacién de un tubo de avenamiento pleural se asocia a
complicaciones y no es recomendada, llegando a consti-
tuir una contraindicacién segin algunas sociedades cien-
tificas internacionales por el incremento de la duracién de
la estancia hospitalaria y la mortalidad en estos pacientes,
siendo en ocasiones preferible el uso del drenaje pleural
permanente con un catéter fenestrado, similar al utiliza-
do en derrames pleurales por una patologfa maligna."” La
primera opcién en los pacientes seleccionados es la rea-
lizacién de una derivacién portosistémica intrahepdtica
transyugular o TIPS, que presenta una tasa de respuesta
favorable en aproximadamente un 70%.'® ' 2 Cuando
no existe accesibilidad al TIPS se puede optar por alguna
de las opciones quirtrgicas como fue el caso de uno de
los pacientes.”

Las distintas opciones quirdrgicas son: la pleurodesis
quimica, la reparacién de los defectos diafragmdticos (pu-
diendo asociar una pleurodesis) y la derivacién peritoneo-
venosa o pleuro-venosa.'” La pleurodesis consiste en la
ablacién del espacio entre la pleura parietal y visceral con
una sustancia esclerosante o irritante, como por ejemplo
el talco, y se puede realizar mediante una cirugfa de térax
videoasistida.’® Se la considera en pacientes cuidadosa-
mente seleccionados no candidatos o refractarios al TIPS
y puede servir como puente al TH.'® " Las otras opcio-
nes, que consisten en la reparacién quirdrgica de defectos
del diafragma o la derivacién quirtrgica, se realizan con
menor frecuencia dada la ausencia de experiencia y el ries-
go alto de complicaciones comparadas con tratamientos
mds conservadores.'® Es importante destacar el incremen-
to de complicaciones hemorrdgicas en estos pacientes,
como ocurrié en el caso 1, por lo que se debe ser cauto al
optar por dicha terapéutica.'®

El EBE se asocia a un mal prondéstico de la enferme-
dad hepdtica. La mortalidad durante la internacién es de
un 38,3%’ y posiciona a la cirrosis en al menos un esta-
dio 4 de la clasificacién de D’ Amico (mortalidad a los 5
anos > 50%), por lo que es una indicacién de evaluacién
y eventual ingreso a lista para el TH.?' De los dos casos
analizados, un paciente fallecié, mientras que el otro fue
trasplantado. Los elementos de un mal prondstico en el
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EBE son un MELD elevado al diagnéstico, la internacién
en cuidados intensivos y la falla del tratamiento antibiéti-
co inicial,””? de los cuales nuestros pacientes presentaban
los dos primeros.

Conclusion

El EBE es una causa poco frecuente de descompensa-
cién de la cirrosis o precipitante de una AoCLF. Existen
escasos reportes bibliogréficos en nuestro pais y la regién.
Es importante la sospecha diagndstica en los pacientes
con HH y descompensacién de su cirrosis, por lo que es
fundamental la solicitud de recuento de PMN y cultivo
del LP, dada la ausencia de manifestaciones clinicas, prin-
cipalmente en la cirrosis avanzada. El manejo terapéutico
es complejo, no existen ECAs en relacién a las opciones
terapéuticas y las mismas se extrapolan de la PBE por las
similitudes fisiopatoldgicas. Se debe ser cauto en la indi-
cacién de tratamientos invasivos y la resolucién quirtr-
gica del EBE y el HH subyacente dado el alto riesgo de
complicaciones que estos asocian. La presencia de EBE
es una indicacién para la evaluacién del ingreso a lista de
espera para el TH, dada la elevada mortalidad y su mal

prondstico.

Sostén financiero. No se contd con sostén financiero para
el estudio.
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Resumen

El compromiso del apéndice cecal por linfoma en forma pri-
maria o secundaria es extremadamente infrecuente; los linfo-
mas primarios representan menos del 0,02% de las neoplasias
del tubo digestivo. Presentamos el raro caso de un paciente
que debuta con hemorragia digestiva baja como sintoma
principal. En la colonoscopia se encuentra una tumoracion
que impronta sobre la cara posterior del ciego y sangrado por
el orificio apendicular. Se confirma tumor apendicular en la
tomografia computada multicorte y se realiza hemicolecto-
mia derecha laparoscépica. El paciente evoluciona favorable-
mente y es dado de alta al 6” dia postoperatorio. El informe
de anatomia patoldgica informa infiltracion linfoma del
apéndice cecal por linfoma folicular grado 2.

Palabras claves. Apéndice cecal, linfoma, hemorragia di-
gestiva baja, laparoscopia.
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Involvement of the Appendix by Grade 2
Follicular Lymphoma. A Case Report
of Atypical Clinical Presentation

Summary
The involvement of the appendix by lymphomas, both pri-

marily or secondarily, is extremely rare; primary lymphomas
account for less than 0.02% of gastrointestinal neoplasm.
We present the rare case of a patient who debuts with low
gastrointestinal bleeding as the main symptom. Colonosco-
Py found an extra mucosal tumour on the posterior aspect
of the ceccum and bleeding from the appendicular orifice.
Primary appendicular tumour is confirmed on multislice
computed tomography and laparoscopic right hemicolectomy
is performed. The patient had an uneventful postoperative
course and was discharged on the 6" postoperative day. The
pathology report shows a infiltration of the cecal appendix by
grade 2 follicular lymphoma.

Keywords. Appendix, lymphoma, low gastrointestinal
bleeding, laparoscopy.

Introduccion

El compromiso del apéndice cecal por linfomas es una
entidad extremadamente rara, tanto que los linfomas
primarios representan solo el 1,7% de todos los tumores
primarios del apéndice y solo el 0,015% de las neopla-
sias del tubo digestivo." * Las neoplasias apendiculares
secundarias son también muy infrecuentes, y la via de
infiltracién predominante es por invasién desde la serosa
peritoneal.’ La presentacién clinica mds frecuente incluye
sintomas inespecificos, como astenia, pérdida de peso y
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dolor abdominal crénico. Otra forma clinica reportada
con cierta frecuencia es la apendicitis aguda, en cuyo caso
el diagndstico del tumor apendicular se realiza durante el
acto quirtrgico.” ¢ La hemorragia digestiva como forma
de presentacién solo ha sido reportada una vez en la lite-
ratura.” Presentamos el raro caso de un paciente operado
por un tumor apendicular, que debuté con hemorragia
digestiva baja anemizante, diagnosticado preoperatoria-
mente por videocolonoscopfa y tomograffa computada
multicorte. El diagnéstico histopatoldgico final fue infil-
tracién por linfoma folicular grado 2.

Caso

Un paciente de sexo masculino de 64 afios, sin ante-
cedentes de relevancia, consulta en la central de emergen-
cias por cuadro de hematoquecia de una semana de evo-
lucién, asociado a astenia y pérdida de peso. Al examen
fisico, el paciente no presentaba dolor ni masa palpable
abdominal. Al tacto rectal se constata presencia de restos
de sangre fresca. El resto del examen fisico fue normal.

En el andlisis de laboratorio al ingreso se constata ane-
mia, con hemoglobina de 8 g/dL y hematocrito de 26%,
caracterizada como ferropénica. El resto del laboratorio,
normal. Se programa videocolonoscopia, que constata
una tumoracién tubular que empuja desde la submucosa
hacia la luz del ciego en su cara posterior, asociada a san-
grado a través del orificio del apéndice cecal (Figura 1). El
resto del examen videoendoscépico fue normal.

Figura 1. Videoendoscopia digestiva baja. Se evidencia san-
grado hacia la luz del ciego por orificio apendicular.

T ———————R——

Con sospecha de tumor apendicular, se realiza to-
mograffa computada multicorte de térax y abdomen.
Esta muestra una lesién tumoral bien definida en la
fosa ilfaca derecha, en {ntimo contacto con la cara pos-
terior del ciego, que se origina en la base del apéndice
cecal, con una densidad baja en el centro de esta, lo
que sugiere la presencia de un tumor o mucocele apen-
dicular (Figura 2). No se observa neumoperitoneo ni
liquido libre en la cavidad abdominal. Se observan ade-
nomegalias en el mesocolon derecho. No hay signos de
lesiones secundarias hepdticas o pulmonares.

Se decide conducta quirtrgica. Se realiza laparos-
copia exploradora que confirma la sospecha de tumor
apendicular localizado, sin ascitis ni implantes en perito-
neo (Figura 3). Se realiza lavado y aspiracién de la cavidad
para citologfa oncoldgica. El tumor se encuentra en si-
tuacién retro-cecal ascendente. Se realiza hemicolectomia
derecha laparoscépica, con linfadenectomia del mesoco-
lon derecho hasta el origen de la arteria cdlica derecha.
En el espesor del mesocolon derecho se objetivan adeno-
megalias (Figura 4). Se exterioriza la pieza por una inci-
sién mediana de 8 cm protegida con dispositivo Alexis®
(Aplied Medical — EE. UU.). Se confecciona anastomosis
latero-lateral con sutura manual.

El paciente tiene una buena evolucién postoperatoria,
sin complicaciones. Es dado de alta al 6 dia postopera-
torio, con controles postoperatorios sin eventos adversos.

El informe de anatomfa patolégica muestra en la ma-
croscopfa un tumor sélido que ocupa completamente
la luz apendicular y conserva el contorno vermiforme
del érgano (Figura 5), de 9 cm de largo por 3 cm de
didmetro mayor. Se disecaron adenomegalias en el meso
del colon, la mayor de 3 cm de didmetro, contdndose
dieciséis ganglios en total. Los cortes histolégicos del
apéndice cecal muestran mucosa conservada, y subya-
cente a esta se observa una proliferacién linfoide de ele-
mentos pequefios y medianos clivados (centrocitos) con
escasas células grandes (centroblastos), con tendencia
a delimitar foliculo. En nueve de los dieciséis ganglios
disecados se encuentran cambios histolégicos de simi-
lares caracteristicas. Las técnicas de inmunohistoquimi-
ca muestran positividad de marcadores CD20, PAXS5,
BCL2. Ki67 de 7% con distribucién dispersa. Hallazgos
compatibles con linfoma no Hodgkin tipo B, sugesti-
vo de linfoma folicular grado 2 (Figura 6). Como parte
de la estadificacién definitiva del linfoma se realiz una
nueva tomograffa computada multicorte corporal total
que descarté otras posibles localizaciones del linfoma. Se
realizé ademds una biopsia de medula ésea por puncién
aspiracién, que informé ausencia de infiltracién medu-
lar por linfoma.
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Figura 2. Tomografia computada multicorte. En A, B, Cy D Figura 3. Laparoscopia que muestra tumor apendicular. Se
se evidencia tumor sélido en topografia del apéndice cecal, de  evidencia engrosamiento desde su base en el ciego.
2 cm de didmetro transverso y 10 cm de longitud. i 8

Figura 4. Adenopatias voluminosas en el espesor del mesoco-
lon derecho. Estas se objetivan en la laparoscopia (A) y en la
pieza operatoria (B).
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Figura 5. Examen macroscépico de anatomia patoldgica. Se observa tumor apendicular (A) que ocupa completamente la

luz del érgano (B).
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Figura 6. Examen microscdpico. La tincion con hematoxilina y eosina muestra una proliferacién linfoide de elementos pe-

querios y medianos clivados (centrocitos) y escasas células grandes (centroblastos) que delimitan foliculos (A). Positividad para

marcadores inmuno-histoquimicos CD20 (B), PAX5 (C) y BCL2 (D).
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Discusiéon

Los tumores del apéndice cecal son una entidad de
muy baja incidencia, encontrdndose en el 0,9-1,4% de
los especimenes de apendicectomias.® Las neoplasias ma-
lignas del tubo digestivo estdn representadas en su gran
mayorfa por adenocarcinomas, mientras que los linfomas
no superan el 4% de todas las neoplasias primarias diges-
tivas.” Aun asi, el tubo digestivo es el sitio m4s frecuente
de asiento de los linfomas extranodales, y de estos, el lin-
foma de apéndice solo llega a una incidencia del 2%."*

La presentacién clinica de los tumores apendiculares
es variable. Una forma frecuente de presentacién es la
apendicitis aguda, en cuyo caso el diagnéstico de tumor
apendicular es intraoperatorio o postoperatorio con el
reporte de anatomia patoldégica.”> ® También puede pre-
sentarse como un cuadro de lenta evolucién con astenia,
pérdida de peso y dolor crénico en fosa ilfaca derecha. En
estos casos, el diagndstico se hace con estudios de im4-
genes, ya sea ultrasonido o tomografia computada. La
hemorragia digestiva como forma de debut es realmente
infrecuente, y su diagndstico endoscdpico casi no tiene
precedentes en la literatura. En nuestro caso, la videoco-
lonoscopfa mostré una masa extramucosa que generaba
una impronta tubular en la cara posterior del ciego, con
sangrado activo por el orificio apendicular. No hemos
registrado publicaciones en la literatura con tal hallazgo.

Desde la introduccién y el uso masivo de los métodos
de diagndstico por imdgenes como la ecografia y tomo-
grafia, el hallazgo de tumores apendiculares ha tenido un
ligero ascenso.'” No existen patrones de imdgenes patog-
noménicos que permitan diferenciar con certeza la estirpe
de una masa apendicular. Si bien una masa apendicular
de contenido liquido, entidad conocida como mucocele
apendicular, es caracteristica de las neoplasias epiteliales,
se han reportado casos de linfomas con caracteristicas
imagenolégicas de un mucocele.'’ En nuestro caso, si bien
la masa tumoral era sélida, su baja densidad central en la
tomograffa computada multicorte obligaba a plantear la
posibilidad diagnéstica de un mucocele apendicular.

La conducta quirdrgica y la técnica mds adecuada ante
el hallazgo de un tumor apendicular sigue siendo motivo
de controversia. Sin duda, un aspecto técnico de vital im-
portancia es la adecuada manipulacién del tumor, evitan-
do su ruptura, y la proteccién de la pared abdominal para
evitar siembra. El abordaje laparoscépico estd validado y
es tan seguro como una cirugfa abierta.'?

Se acepta que la apendicectomia es suficiente para
lesiones premalignas, carcinoma 7z situ o tumores neu-
roendocrinos menores a 1 cm. Para adenocarcinomas y
tumores neuroendocrinos mayores a 2 cm el tratamiento
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mds aceptado es la hemicolectomia derecha con reseccién
del mesocolon correspondiente. Los tumores neuroendo-
crinos de 1-2 cm se encuentran en una zona gris, en la
que entra en juego la presencia o no de adenomegalias y
la distancia del tumor a la base apendicular.® Dado que el
diagnéstico histolégico preoperatorio es excepcional, la
mayorfa de los linfomas apendiculares son tratados con
criterios de neoplasias epiteliales, lo que deriva en cirugfas
mds radicales de lo necesario. En nuestro caso, la base
del apéndice cecal se encontraba engrosada, claramente
involucrada por tumor; ademds, las adenomegalias en el
mesocolon derecho obligaban a realizar una hemicolecto-
mia derecha con vaciamiento amplio del meso.

Cuando se diagnostica un linfoma apendicular es muy
importante la busqueda exhaustiva de enfermedad en
otras localizaciones. Los linfomas de localizacién atipica
son mds frecuentes en pacientes inmunocomprometidos,
por ejemplo en pacientes VIH positivos.'”” Nuestro pa-
ciente no presentaba inmunodeficiencias y el examen de
ELISA para VIH fue negativo. La tomografia computada
multicorte corporal total posterior a la cirugfa y la puncién
biopsia de médula ésea no objetivaron cambios compati-
bles con localizaciones fuera del apéndice y el mesocolon
derecho. Por tal motivo, podemos pensar que en este caso
se traté de un linfoma primario de apéndice cecal.

Conclusiones

El compromiso apendicular por linfoma y el linfoma
primario de apéndice cecal son entidades patolégicas ex-
tremadamente raras. Sus formas de presentacién clinica
mds comunes son la de un hallazgo en una apendicitis
aguda, o como una masa de crecimiento lento en fosa
iltaca derecha con dolor, astenia y pérdida de peso. La
hemorragia digestiva baja como forma de presentacién
inicial solo tiene escasos reportes y su diagndstico endos-
cépico no tiene precedentes en la literatura. La reseccién
por via laparoscépica de este tipo de tumores es factible y
segura. El diagnéstico de linfoma en una pieza de apendi-
cetomia obliga a buscar exhaustivamente la presencia de
enfermedad en otras localizaciones y solo en su ausencia
podemos aseverar que se trata de un linfoma primario de
dicho érgano.
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Summary

A 24-year-old pregnant woman arrived at the emergen-
¢y service ar 34 weeks of gestational age with intermittent
right upper abdominal pain. An abdominal ultrasound was
performed showing signs of hepatopathy with multiple neo-
Jformative nodules with mild ascites and fetal biometry con-
firmed at 34 weeks gestation. During her hospitalization, an
emergency caesarean was induced with favorable result in
the survival of the mother and the baby.
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Carcinoma hepatocelular en una
mujer con 34 semanas de gestacion
y hepatitis B crénica

Resumen

Una mujer embarazada de 24 afios llegé al servicio de
urgencias a las 34 semanas de edad gestacional con dolor
abdominal superior derecho intermitente. Se realizé una
ecografia abdominal que mostré signos de hepatopatia
con multiples nédulos neoformativos con ascitis leve y
biometria fetal confirmada a las 34 semanas de gestacién.
Durante su hospitalizacién se le indujo una cesdrea de
urgencia con resultado favorable en la supervivencia de la
madre y el bebé.

Palabras claves. Carcinoma hepatocelular, hepatitis B,
no cirrdtica.

Abbreviations
HCC: Hepatocellular carcinoma.

APGAR: Appearance, pulse, grimace, activity, respiration in
the new born.

LDH: Lactate dehydrogenase.

SAAG: Serum ascites albumin gradient.
PMN: Polymorphonuclear.

MN: Mononuclear.

AST-GOT: Aspartate Aminotransferase-Glutamic oxalo-
acetic transaminase.
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AFP: Alpha fetoprotein.

ALT-GPT: Alanine aminotransferase-glutamic
pyruvic transaminase.

ALP: Alkaline phosphate.

HBV: Hepatitis B virus.

TACE: Trans-arterial chemoembolization.

Introduction

Hepatocarcinoma is the most common primary liver
neoplasm and usually occurs in the context of a cirrhot-
ic liver. However, it is less frequent in patients without
cirrhosis. These cases are mainly due to hepatitis B and
aflatoxins.

Hepatocarcinoma is a rare condition in pregnant
women. The incidence is approximately 1 per 100,000
women,' with a high maternal-fetal mortality rate. The
clinical manifestation is variable. It is usually presented
with abdominal pain and diagnosed in some cases by
physical examination, which is confirmed by an abdomi-
nal ultrasound and alpha-fetoprotein values.? Its diagno-
sis is complex and the survival prognosis for mother and
baby is most likely to be low.

Report

A 24-year-old woman with 34 weeks of gestation,
native of Apurimac with residence in Lima, noticed an
abdominal mass at the right hypochondrium level a year
ago, but she attached no importance to it. There was no
weight loss, no early satiety, no fever or other signifi-
cant manifestation. In addition, there were no prenatal
check-ups.

She arrived at the emergency room with 3-day peri-
od of illness with intermittent oppressive abdominal pain
type 7/10 in the upper quadrant radiating to the lumbar
region. During physical examination, a mass is palpated
in the right hypochondrium measuring approximately
10 x 10 cm, which projected to the right flank and iliac
fossa; lower limbs showed edema with fovea ++/+++ and
gynecological examination showed no signs of labor. The
rest of respiratory, cardiovascular and neurological exam-
inations were normal. An abdominal ultrasound was also
perfomed and showed signs of liver disease with multple
neoformative nodules, mild ascites and normal appearance
kidneys. In hepatitis B serology laboratory test, the follow-
ing was found: surface antigen, total anti-core antibodies
and antibodies against E antigen were reactive, but IgM
antinuclear antibodies and antigen E were non-reactive. In
addition, the hepatitis B viral load was 430 Ul/mL. Other

tests were performed and are detailed in table 1.

Table 1. Auxiliary Test Results

Laboratory exams Results
Hepatitis B viral load 430 Ul/mL
Alpha-fetoprotein (AFP) 19089.62 ng/mL
CA19-9 13.86 U/mL
Total proteins 6.15 g/dL
Albumin 2.52 g/dL
Total Bilirubin 1.72 mg/dL
AST 0 GOT 249 UL

ALT o GPT 47 U/L
Alkaline phosphatase (FA) 762 UL
Lactate dehydrogenase (LDH) 343 UL
Hemoglobin 8.3 g/dL
Hematocrit 26.6%
Platelets 512x109 /L
Urea 12.8 mg/dL
Creatinine 0.53 mg/dL
Glucose 36 mg/dL

The abdominal pain intensified and was associated with
sporadic dyspnea. Therefore, labor was unsuccessfully in-
duced and ended up in an emergency cesarean. A median
incision was made, allowing direct observation and hepatic
palpation, obtaining incompatibility with a cirrhotic liver.
She delivered a preterm newborn with adequate APGAR,
who was given hyper-immune gamma globulin at a dose of
40 Ul/kg and also vaccination against the hepatitis B virus at
birth. After cesarean, paracentesis was performed, obtaining
a yellowish ascitic fluid, slightly turbid and without clots. In
the biochemical test, we found glucose levels of 12.6 mg/dL,
LDH levels of 107 U/L, protein levels of 1.6 gr and albu-
min levels of 1 gr/dL. The serum ascites albumin gradient
(SAAG) was > 1.1 gr/dL and the cell count were 93 cells
x mm3 (7% PMN, 93% MN). In the magnetic resonance
taken after the cesarean, a severe hepatomegaly was observed
with the presence of an extensive heterogeneous, infiltrative
and diffuse neoformative lesion. A portal thrombosis was
also detected. All these findings were compatible with an ad-
vanced multifocal hepatocarcinoma developed in a non-cir-
rhotic liver (Figure 1 and 2).

The patient was treated with 10% glucose solution in
continuous infusion, in addition to the diet administered.
Diuretics were also prescribed with partial response, tra-
madol on schedule and entecavir 0.5 mg/dL (this latter
administered upon diagnosis of hepatitis B infection in
our Institution).
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Figure 1. In T1, multiple heterogeneous nodular forma-
tions are observed that expand the capsule. After contrast
administration (A), it shows a tenuous arterial enhancement
that persists in the following phases (B), probably due to its
fibrotic content

Figure 2. Coronal section shows severe hepatomegaly second-
ary to the presence of an extensive diffuse infiltrative neofor-
mative lesion and post cesarean section uterine involution

As part of the multidisciplinary workup, the patient
was evaluated by the liver surgeon. He reported that,
due to the hepatic involvement of the tumor, the portal
thrombosis in grade III, according to the YERDEL classi-
fication and baseline status of the patient, no type of sur-
gery was feasible. The oncologist dismissed the possibility
of systemic chemotherapy due to the high levels of trans-
aminases and alkaline phosphatase associated with severe
malnutrition, indicating only palliative management.

A month after discharge, the patient returned to the
doctor’s office for the check-up and there were no sig-
nificant changes in terms of laboratory test, but she did
present severe consumption and ascites.

Discussion

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most
common cancer and the second leading cause of death
worldwide, accounting for 90% of all primary liver can-
cers. Its incidence increases with age and it predominates
in men. It can be caused mainly by chronic hepatitis C,

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(1):112-115

but also by hepatitis B virus (HBV) and nonalcoholic fat-
ty liver disease.®*

It has been seen that the development of HCC, with-
out previously presenting cirrhosis, is influenced by geo-
graphical factors in places such as Asia, Africa and some
Latin American countries. In Peru, HCC is the third
most frequent cancer in the digestive system. A study
conducted in a hospital in Peru* found that the most
common etiology associated with HCC was 38.9% with
hepatitis B virus. In addition, 8.3% of the patients stud-
ied with HCC were from Apurimac, an incidence related
to our patient. On the other hand, a higher incidence
was observed at an older age and in male sex, as well as
international information. For these reasons, this case is
rare, since this diagnosis occurred in a young woman of
reproductive age.

In Peru, 15 provinces have been found to have a high
prevalence of hepatitis B virus infection (endemic ar-
eas). These include Cuzco, Junin, Ayacucho, Apurimac,
Abancay and Hudnuco, as well as other Amazonian cities.
Prevalence varied from 1.3% in Lima; 9.8% in Abancay
and up to 43% in the Amazon Basin. High mortality rate
was found in the aforementioned provinces and also in
younger people with advanced HCC without cirrhosis.’
For these reasons, it is vital to reinforce the importance
of universal vaccination programs and strengthen existing
early diagnosis programs in patients who have risk factors
for developing HCC with abdominal ultrasound, tumor
markers or hepatic elastography, if applicable.® In addi-
tion, if necessary, effective antiviral treatments should be
administered to patients with untreated chronic hepa-
titis B virus infection, despite having an significant epide-
miological precedent.”

The presentation of HCC in pregnancy is extremely
rare, with a prevalence of 1 per 100,000." It has no spe-
cific clinic presentation but nausea, right hypochondrium
and upper abdominal pain and vomiting which have been
found in several clinical reports. In addition, physical ex-
amination found hepatomegaly or palpable mass in the
right hypochondrium, for which an abdominal ultrasound
scan and alpha-fetoprotein are required.” The diagnosis
of HCC in pregnancy is complex and has a poor prog-
nosis for survival. Our patient presented similar clinical
symptoms characterized by abdominal pain, nausea and
vomiting, lower limb edema and persistent hypoglycemia
that occasionally occurs in huge hepatocarcinoma or para-
neoplastic as a side effect. HCC has been associated with
hypoglycemia as a complication in approximately 3% to
13% of the cases and it is possible to find two types. The
type A shows that the tumor has grown rapidly, appetite
has decreased, weakness is severe and hypoglycemia occurs
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as a terminal event. On the other hand, in the type B, the
tumor has a slow growth and the hypoglycemia is present
throughout the course of the disease; our patient present-
ed this type of hypoglycemia and had a good response to
diet and glucose infusion without managing the underly-
ing disease, which is HCC.?

In a study conducted in Korea,” it was observed that
the overall survival of pregnant women diagnosed with
HCC diagnosis was of 18 months and the prognosis of
the babies was: 11% of intrauterine death, 4,3% of deaths
at the end of pregnancy, most of the reported cases'™ !
where the evolution for both mother and fetus was tor-
pid, have culminated in death. Nevertheless, our patient,
despite of the huge tumor size, managed to survive as did
her newborn child. Our patient’s diagnosis, even though
she was considered non-cirrhotic, could not be corrobo-
rated by histology. The treatment that was discouraged
for her was TACE, due to the level of portal thrombosis
and poor hepatic function. In addition, sorafenib treat-
ment was rejected by the medical oncologists, because
of the poor general condition, the patient’s malnutrition
and the altered hepatic profile characterized by elevation
of transaminases and alkaline phosphatase more than
5 times the normal values. For these reasons, palliative
treatment was considered.

It should be noted that, although it is true that these
treatments have been validated for patients with cirrhosis,
they were also proposed for this patient who did not have
cirrhosis condition. However, they were not accepted
due to her poor general condition. In her second month
check-up, the patient was observed with a high consump-
tive state and ascites that was managed with paracentesis
every month, but without significant laboratory changes.
On the other hand, the newborn evolved with normal
growth and development but exclusively formula fed.

Conclusion

In some areas of Latin America, due to their weak
health systems, the high HBV prevalence shows a seri-
ous public health problem. As we present in this case,
it is necessary to promote screening for HBV to prevent
future complications, especially in patients who were in-
fected vertically, since they may present complications
early in life.
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Solucién del caso

En el caso presentado se realizé diagndstico de pan-
creatitis aguda biliar leve, por lo que se inicié tratamiento
médico, con buena respuesta. Al interpretar que la lesién
hepdtica en estudio no presentaba sintomas, se decidié
llevar a cabo conducta quirtrgica por el rdpido aumento
del volumen del quiste.

Se recibié resultado de anatomia patolégica com-
patible con neoplasia quistica mucinosa. En la figura 1
se muestra la imagen macroscépica de la lesién quistica
multiloculada con superficie interna lisa. En la figura 2
podemos observar la pared revestida por epitelio muci-
noso y estroma ovdrico. En la figura 3 se observa la in-
munomarcacién positiva para receptores de estrégeno
y progesterona.

Figura 1
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Las apariencias enganan

Carolina Rodriguez Bruno y col.

Las lesiones hepdticas focales son una causa frecuente
de consulta, por lo que es necesario realizar un diagndsti-
co certero en el menor tiempo posible para asf poder diri-
gir el tratamiento. El enfoque debe ser mulddisciplinario
ya que la resolucién de estos casos muchas veces requiere
intervencién quirtrgica."

Los estudios por imdgenes son, junto con una deta-
llada anamnesis, el método complementario mds impor-
tante para la valoracién y el diagndstico diferencial de
estas lesiones.

Las lesiones hepdticas focales se clasifican en sélidas y
quisticas. Dependiendo de sus caracteristicas imagenolé-
gicas, estas Ultimas se subdividen en simples y complejas.
Las imdgenes focales quisticas simples se caracterizan por
ser menores a 1 cm (pueden presentar didmetros de hasta
30 c¢m), de contenido homogéneo y paredes bien defini-
das. En contraposicién, los quistes complejos presentan
contenido heterogéneo, tabiques internos, engrosamiento
de la pared, lobulaciones, y refuerzo posterior a la inyec-
cién de contraste.?

Ante la presencia de una lesién quistica compleja, se
plantean como diagndsticos diferenciales el quiste hidati-
dico, el quiste seroso y la neoplasia quistica mucinosa. En
segunda instancia se encuentran el quiste simple compli-
cado y el absceso hepdtico.

Los tumores quisticos mucinosos son lesiones neopld-
sicas benignas poco frecuentes. Clinicamente se mani-
fiestan de forma inespecifica e insidiosa en relacidén con
el grado de invasién y el efecto de masa tumoral, siendo
el dolor abdominal el sintoma mds frecuente. Si bien el
diagnéstico definitivo es andtomo-patoldgico, los estu-
dios de imdgenes tienen un gran valor. El gold standard
en esta categoria es la resonancia magnética nuclear, aun-
que, debido a su mayor accesibilidad y disponibilidad, la
ecograffa y la tomografia contrastada se emplean con mds
frecuencia. Al andlisis anatomopatolégico se reconoce un
epitelio de tipo columnar que puede o no ser secretor
de mucina.?

El tratamiento de esta lesién es quirtrgico, dada la
posibilidad de progresién a la malignidad y la aparicién
de recidivas en caso de escisién incompleta, y se indica
en los casos sintomdticos. Los procedimientos de elecciéon
son la enucleacién y la reseccidén hepdtica por sobre la
marsupializacién, el drenaje interno, la aspiracién y la
reseccién parcial.’
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Solucion del caso. Hallazgo radiolégico infrecuente por
una hiperpresion abdominal tras un traumatismo
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Resolucién

En la tomografia computarizada abdominal, se identi-
fica gas en la vena mesentérica y la circulacién portal (Fi-
guras 1y 2). Dado que no hay otros signos de afectacién
orgdnica se decide mantener una actitud expectante. El
paciente permanece estable desde el punto de vista ab-
dominal, pero acaba falleciendo a causa del traumatismo
craneoencefilico.

La neumatosis intestinal es un hallazgo radioldgico
infrecuente consistente en la presencia de gas en la sub-
mucosa o subserosa, fundamentalmente del intestino
delgado.” > Puede ser primaria, idiopdtica benigna; o se-
cundaria (85%), a enterocolitis necrotizante o isquemia
mesentérica, entre otros.'” Puede asociarse a una neuma-
tosis portal, lo que es atin mds infrecuente.”

Las teorfas etiopatogénicas son mecdnica e infeccio-
sa."? Un traumatismo abdominal produce la compresién
brusca y el aumento de la presién del gas intestinal intra-
luminal que puede lacerar la mucosa.'? La teorfa infec-
ciosa implica que los bacilos formadores del gas entren en
la submucosa.’

La neumatosis no es una indicacién obligatoria de la-
parotomfa, ya que la ausencia de peritonitis puede permi-
tir una actitud expectante.? La afectacion de la mucosa no

implica necesariamente necrosis.’
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