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Los sesgos, en el disefio de los estudios observaciona-
les, son una de las principales fuentes de asociacién es-
puria, en adicidén a los errores del azar o los confundido-
res. El sesgo de inmortalidad es un tipo de sesgo que, en
muchas ocasiones, ocurre de manera inadvertida para los
investigadores. Este sesgo consiste en que existe un perio-
do, en la observacién de los sujetos, en el que el evento o
punto final del estudio no puede ocurrir. Esto es particu-
larmente importante cuando comparamos la incidencia
de un evento entre dos grupos: uno con una variable de
exposicién y otro sin la variable de exposicién. El sesgo
de inmortalidad ocurre, frecuentemente, cuando, en el
grupo expuesto, existe un periodo de seguimiento entre
el ingreso al estudio y la determinacién de la variable de
exposicidn, periodo en el que el evento o punto final, por
definicién, no ocurre. Esto da como resultado una inci-
dencia menor del evento en el grupo expuesto en compa-
racién con el grupo no expuesto (Figura 1). Esta diferen-
cia de incidencia no es real, sino que estd sesgada por el
diseno del estudio, que ocasiona el sesgo de inmortalidad
donde los sujetos estdn protegidos, por un tiempo, de de-

Correspondencia: Diego Pérez de Arenaza
Correo electrénico: diego.perezdearenaza@hospitalitaliano.org.ar

sarrollar el evento en el grupo expuesto. Esta situacidn se
da cuando el ingreso a la cohorte ocurre antes de la deter-
minacién de la variable de exposicién. De este modo, lla-
mamos sesgo de inmortalidad, cuando existe un periodo
de tiempo entre el ingreso a la cohorte y la determinacién
de la variable de exposicién en el que no puede ocurrir el
evento por definicién.

Sharif SZ describe claramente, a partir de un articulo
de Hemmelgarn y colaboradores, el sesgo de inmortali-
dad."? En el articulo mencionado, los autores informan
una reduccién del 50% en el riesgo de mortalidad por to-
das las causas, para los pacientes que tenfan enfermedad
renal crénica y asistian a clinicas de atencién multidiscipli-
naria en comparacién con aquellos que habfan recibido la
atencién habitual.? Las curvas de mortalidad divergen ré-
pidamente entre el grupo que asistia a clinicas de atencién
multidisciplinaria comparado con el tratamiento estdndar.
No existe plausibilidad bioldgica en el hecho de que asistir
a una clinica de atencién multidisciplinaria resulte en una
reduccién inmediata y tan marcada de la mortalidad. La
reduccién en la mortalidad podria ocurrir con el tiempo
(meses o afios), en caso de que se acompafie a los pacien-
tes evaluados en la clinica de atencién multidisciplinaria
de un tratamiento mds completo, con intervenciones de
eficacia probada y basadas en la evidencia y/o asociadas
con una mayor adherencia a las intervenciones realizadas.
La reduccién inmediata observada solo se explica por el
sesgo de inmortalidad. El estudio de Hemmelgarn con-
sistié en una cohorte retrospectiva de 187 pacientes clini-
cos, expuestos a una clinica de atencién multidisciplinaria,
que se emparejaron con 187 pacientes de control clinico
que no eran clinica de atencién multidisciplinaria (aten-
cién estdndar) para examinar la asociacién entre clinica

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):125-127
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Figura 1. Grdfico de estudio de cohorte, en el que se grafican el grupo expuesto y el no expuesto. El periodo entre el ingreso al
estudio y la determinacion de la variable de exposicion corresponde al periodo de inmortalidad (no puede ocurrir el evento).
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de atencién multidisciplinaria y supervivencia. Los sujetos
de control se eligieron sobre la base de la propensién a
emparejar, por lo que los individuos del grupo de control
tenfan una probabilidad similar de ser remitidos a una cli-
nica de atencién multidisciplinaria que los del grupo de
clinicas de clinica de atencién multidisciplinaria. Todos
los pacientes debian tener una prueba de creatinina sérica
para pacientes ambulatorios realizada entre el 1° de julio y
el 31 de diciembre de 2001. Los pacientes, en el grupo de
la clinica de atencién multidisciplinaria, también debfan
haber asistido a una clinica de atencién multidisciplinaria
entre el 1° de julio de 2001 y el 31 de diciembre de 2002.
Se usé un andlisis de supervivencia de Cox, entre el grupo
clinica de atencién multidisciplinaria y el grupo estdndar.
El tiempo de supervivencia se midié a partir de la fecha de
la prueba de creatinina sérica de cada paciente. En otras
palabras, la fecha de la creatinina sérica de cada pacien-
te representaba la fecha en que ingresaron a la cohorte, o
el tiempo 0. Se siguié a los pacientes hasta el final de la
evaluacién (31 de diciembre de 2004) o hasta la muerte,
lo que ocurriera primero. Se ilustré una diferencia en la
supervivencia entre los dos grupos, mediante las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier (Figura 2). En este and-
lisis, la censura se produjo solo al final de la evaluacidn;
por lo tanto, las curvas representan esencialmente la pro-
porcién de pacientes que todavia estaban vivos, en cada
momento, durante el seguimiento. Las curvas divergen de
forma inmediata, lo que remarca el sesgo de inmortalidad.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):125-127

Después del ano y medio, las dos curvas tienen una pen-
diente similar. Gran parte del efecto beneficioso temprano
observado puede deberse al sesgo de inmortalidad.

Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier, modificada
del articulo de Hemmelgarn BR, donde se compara la sobre-
vida de los pacientes con insuficiencia renal que asistieron
a la clinica de atencion multidisciplinaria con el grupo de
seguimiento estdndar.’
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Existen dos formas de prevenir o corregir el sesgo de
inmortalidad. Una es en el momento del disefio del estu-
dio, y consiste en el “matcheo” en la seleccién de los suje-
tos.? Siguiendo con el ejemplo, se agrega un criterio extra
en la seleccién de sujetos en el grupo control o esténdar:
deben estar vivos en el momento que se le seleccionan
sujetos que participan en la clinica de atencién multi-
disciplinaria. Es decir, la cohorte empieza a correr desde
que entran los sujetos a la clinica de atencién multidisci-
plinaria y no cuando se obtiene la muestra de creatinina
sérica. La otra solucién es, al momento del andlisis, utili-
zar covariables dependientes del tiempo.* Una covariable
dependiente del tiempo es un predictor cuyo valor puede
cambiar con el tiempo. Por ejemplo, un paciente de una
clinica de atencién multidisciplinaria se consideraria no
expuesto desde la fecha de ingreso al estudio hasta que
visite la clinica de atencién multidisciplinaria y esté ex-
puesto desde ese punto en adelante. Muchos paquetes de
software estadistico pueden incorporar covariables depen-
dientes del tiempo en el andlisis de supervivencia.
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Biases in the design of observational studies is one
of the main sources of spurious association, in addition
to chance errors or confounders. Immortal time bias is
a type of bias that often occurs unnoticed by researches.
This bias consists in the fact that there is a period, in
the observation of the subjects, in which the event or
endpoint of the study cannot occur. This is particularly
important when comparing the incidence of an event
between two groups: one with an exposure variable and
others without it. Immortal time bias often occurs when,
in the exposed group, there is a follow-up period between
study entry and the determination of the exposure vari-
able, a period in which the event or endpoint does not
occur, by definition, resulting in a lower incidence of the
event in the exposed group compared to the unexposed
group (Figure 1). This difference in incidence is not real,
but is biased by the study design that causes the immor-
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tal time bias, where subjects are protected for a period
of time from developing the event in the exposed group.
This situation occurs when cohort entry occurs occurs
before the determination of the exposure variable. Thus,
we call immortality time bias, when there is a period of
time between cohort entry and the determination of the
exposure variable in which the event cannot occur by
definition.

Sharif SZ clearly describes, from an article by
Hemmelgarn ez al., the immortal time bias.”* In the
aforementioned article, the authors report a 50% re-
duction in the risk of all-cause mortality for patients
who had chronic kidney disease and attended multi-
disciplinary care clinics compared to those who had
received usual care.” Mortality curves diverge rapidly
between the group attending multidisciplinary care
clinics compared to standard treatment. There is no
biological plausibility in the fact that attending a mul-
tidisciplinary care clinic will result in an immediate and
marked reduction in mortality. The reduction in mor-
tality could occur over time (months or years), if pa-
tients evaluated in the multidisciplinary care clinic are
accompanied by a more complete treatment and more
complete treatment, with evidence-based and proven
efficacy and/or associated with a better adherence to
the interventions performed. The immediate reduction
observed can only be explained by the immortal time
bias. The Hemmelgarn's study was to examine the as-
sociation between multidisciplinary care clinic and sur-
vival. It consisted of a retropective cohort of 187 clin-
ical patients, who were exposed to a multidisciplinary
care clinic, that were matched with 187 clinical control
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Figure 1. Cohort study graph plotting the exposed and unexposed groups. The period between study entry and the determi-

nation of the exposure variable corresponds to the immortal period (event-free)
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patients who were not part of a multidisciplinary care
clinic (standard care). Control subjects were chosen
on the basis of the propensity to match, so that indi-
viduals, in the control group, were similarly likely to
be referred to a multidisciplinary care clinic as those
in the multdisciplinary care clinic group. All patients
were required to have an outpatient serum creatinine
test performed between July 1 and December 31, 2001.
The patients in the multidisciplinary care clinic group
must also have attended a multidisciplinary care clin-
ic between the July 1, 2001 and December 31, 2002.
A Cox survival analysis was used between the multidis-
ciplinary care clinic group and the standard group. Sur-
vival time was measured from the date of each patient's
serum creatinine test. In other words, the date of each
patient's serum creatinine represented the date they en-
tered the cohort, or time 0. The patients were followed
until the end of the evaluation (December 31, 2004)
or until death, whichever came first. The difference in
survival between the two groups was illustrated by the
Kaplan-Meier survival curves (Figure 2). In this anal-
ysis, censorship occurred only at the end of the eval-
uation; therefore, the curves essentially represent the
proportion of patients who were still alive at each time
point during follow-up. The curves diverge immediate-
ly, which underlines the immortality time bias. After

a year and a half, the two curves have a similar slope.
Much of the early beneficial effect observed may be due
to immortal time bias.

Figure 2. Kaplan-Meier survival curve, modified from the
article of Hemmelgarn BR, which compares the survival
of patients with renal failure who attended the multidisci-
plinary care clinic with the standard follow-up group®
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There are two ways to prevent or correct the immortal
time bias. One is at the time of the study design, which
consists of “matching” in the selection of the subjects.’
Continuing with the example, an extra criterion is
added in the selection of subjects in the control or
standard group: they must be alive at the time they are
selected subjects participating in the multidisciplinary
care clinic. That is, the cohort begins to run as soon as
the subjects enter the multidisciplinary care clinic and
not when the serum creatinine sample is obtained. The
other solution is to use time-dependent covariates, at
the time of analysis.* A time-dependent covariate is a
predictor whose value can change over time. For exam-
ple, a patient, in a multidisciplinary care clinic, would
be considered unexposed from the date of study entry
until they visit the multidisciplinary care clinic and are
exposed from that point forward. Many statistical soft-
ware packages can incorporate time-dependent covari-
ates in survival analysis.
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Resumen

La Clasificacion de Chicago resine los trastornos motores eso-
[Jdgicos diagnosticados por manometria de alta resolucion. De
los patrones manométricos, algunos son siempre clinicamente
relevantes y requieren tratamiento (por ejemplo, la acala-
sia), mientras que otros pueden ser hallazgos incidentales que
no requieren intervencion y en los que un manejo agresi-
vo seria contraproducente. Uno de los objetivos de la nueva
version de la Clasificacion de Chicago publicada reciente-
mente (CCv4.0) fue distinguir entre trastornos clinicamente
relevantes o no. En este sentido, se modific el protocolo de
estudio para incluir degluciones liquidas en posicion supino
y sentado, estandarizar pruebas de provocacion y modificar
criterios diagndsticos, incorporando la presencia de sintomas
y el soporte de estudios complementarios distintos a la mano-
metria. En esta revision, desarrollaremos el diagnéstico y tra-
tamiento de la obstruccion de salida de la union esofagogds-
trica y los trastornos de hipomotilidad a partir de la CCv4.0.

Correspondencia: Daniel Cisternas
Vitacura 5951, Clinica Alemana de Santiago. Santiago de Chile, Chile
Correo electrénico: dcisternasc@alemana.cl

Palabras claves. Disfagia, manometrria esofdgica de alta
resolucion, clasificacion de Chicago, motilidad esofdgica
ineficiente, contractilidad ausente, obstruccion de salida de
la unidn gastroesofigica.

Update on Esophageal Motility Disorders
after the Recent Chicago Classification 4.0

Summary

The Chicago Classification includes esophageal motor dis-

orders diagnosed by high-resolution manometry. Of the
manometric patterns, some are always clinically relevant
and require treatment (eg, the achalasia), while others may
be incidental findings requiring no intervention in which

aggressive management would be counterproductive. One of
the goals of the new version of the recently published Chi-

cago Classification (CCv4.0) was to distinguish between

clinically relevant and non-clinically relevant disorders.

With this in mind, the study protocol was modified to in-

clude liquid swallows in the supine and sitting positions and
provocation tests were standardized. Diagnostic criteria were
modified, incorporating the presence of symptoms and the
support of complementary studies other than manometry. In

this review, we will comment the diagnosis and treatment of
esophagogastric junction outlet obstruction and hypomotility
disorders based on CCv4.0.

Keywords. Dysphagia, high resolution esophageal manom-

etry, Chicago classification, ineffective esophageal motility,
absent contractility, esophagogastric outflow obstruction.
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Abreviaturas

MAR: Manometria de alta resolucion.

CC: Clasificacién de Chicago.

CCv4.0: Clasificacidn de Chicago versidn 4.0.

EGJOO: Obstruccion de salida de la union esofagogdstrica.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.
DCI: Integral de contraccidn distal.

CCv3.0: Clasificacion de Chicago versidn 3.0.
PF: Peristalsis fragmentada.

IEM: Motilidad esofigica inefectiva.

TEA: Tiempo de exposicion dcida.

UGE: Unidn gastroesofigica.

CA: Contractilidad ausente.

IRP: Presién de relajacién integrada.

FLIP: Impedancia planimétrica.

TEB: Estudio baritado temporizado.

Introduccion

La manometria esofdgica de alta resolucién (MAR) es
actualmente el gold standard para el estudio de las enferme-
dades motoras del eséfago. Sobre la base de los hallazgos
obtenidos por esta técnica, se desarroll$ la Clasificacién
de Chicago (CC) de trastornos motores esofdgicos. Esta
clasificacién estd basada en mecanismos fisiopatoldgicos y
ha permitido estandarizar la nomenclatura utilizando me-
diciones objetivas. Su uso expandié notablemente la inves-
tigacién y la aplicabilidad clinica de la MAR." Reciente-
mente, se publicé su cuarta revisién (CCv4.0).2 En ella, se
incorporaron modificaciones al protocolo de estudio, que
incluyen la realizacién de degluciones con el paciente en
decubito y en sedestacién y el uso de maniobras de provo-
cacién para mejorar la sensibilidad y especificidad de los
hallazgos (Tabla 1).> Otra modificacién relevante consiste
en el reconocimiento de que los patrones manométricos
pueden no ser especificos, estableciéndose categorias diag-
nésticas conclusivas y no conclusivas. También, se mo-
dificaron los criterios diagndsticos de los trastornos por

Tabla 1. Resumen de las pruebas de provocacion sugeridas en el protocolo de CCv4.0

Prueba Descripcion Mecanismo Variable Utilidad Uso en CCv4.0
evaluado (corte) escenarios
clinicos

Agua estandar Sentado. Relajacion IRP (12 mmHg). Disfagia. Parte de los
5-10 deglutoria de Sospecha de criterios
degluciones la UGE. EGJOO. diagnosticos
de 5mL de EGJOO.
cada una.

MRS Acostado. Reserva DCI MRS/DCI (> 1). ERGE. Criterio de
1-3 sets de peristaltica. soporte en
5 degluciones caso de IEM
de 2 mL no conclusiva.
cada una
(separadas
2-3 seq).

RDC Sentado. Relajacion IRP (12 mmHg). Disfagia. Criterio de
200 mL. deglutoria de Sospecha de soporte en
Réapido. Pajilla. la UGE. EGJOO. caso de EGJOO

no conclusiva.

Pruebas de provocacion. MRS: degluciones rapidas multiples; RDC: desafio de degluciones rapidas; DCI: contractilidad distal integrada; IRP: presion de
relajacion integrada; EGJOO: obstruccion de salida de la UGE; I[EM: motilidad esofagica inefectiva; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.
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hipomotilidad y la obstruccién de salida de la unién eso-
fagogdstrica (EGJOO, segun sus siglas en inglés), siendo

estos los cambios que se abordardn en esta revisién.

Trastornos de hipomotilidad
Conceptos

El transporte adecuado del bolo requiere una onda
de contraccién que tenga un vigor suficiente y, ademds,
una adecuada coordinacién temporoespacial.* El vigor de
la contraccién se mide mediante la integral de contrac-
cién distal (DCI, segin sus siglas en inglés), que es el
producto de la amplitud de la contraccién (en mmHg)

Figura 1. Medicion del vigor de la contraccion

=
=

=
o
c
o

—

por la extensién (longitud, en cm) de esta onda a lo largo
del cuerpo esofdgico por la duracién (tiempo, en seg), y
tiene como unidades mmHg x cm x seg (Figura 1A). La
coordinacién de la onda se evalia mediante los defectos
peristdlticos, que corresponden a la extensién de las zo-
nas del cuerpo esofdgico en los que la presién es menor
de 20 mmHg (Figura 1B). Roman y cols. determinaron
que los defectos peristdlticos mayores de 5 cm siempre se
asocian al transporte incompleto de bolo, que aquellos
menores de 2 cm se asocian siempre a transporte comple-
to de bolo, y que los defectos entre 2 y 5 cm tienen un
comportamiento intermedio (Figura 1C).°

A: Para el célculo de la integral de contraccion distal (DCI) se multiplica el largo de la contraccion de musculatura lisa por su duracion y amplitud por encima
de 20 mmHg. B: Para la evaluacion de los defectos peristalticos se mide la distancia en el eje longitudinal de las zonas con presion menor a 20 mmHg.
C: Manometria de alta resolucion con impedanciometria estacionaria: nétese el atrapamiento del bolo evidenciado por impedancia (el tinte parpura traduce
persistencia de contenido luminal en el cuerpo esofagico. Flecha) que ocurre a pesar de la normal amplitud de la contraccion del cuerpo esofagico
(> 30 mmHg) medida a 3 y 8 cm de la unién gastroesofagica, debida a la presencia de un defecto peristaltico (linea blanca).

Conceptualmente, la hipomotilidad esofdgica se define
manométricamente por degluciones con vigor disminuido
ylo presencia de grandes defectos peristdlticos, con relaja-
cién normal del esfinter esofdgico inferior.> ¢ A lo largo de
las diversas versiones de la CC, los criterios para diagnosti-
car estos dos fenémenos han ido cambiando. Inicialmente,
los valores de corte se definieron estadisticamente (usando
percentil 95 en poblaciones sanas), pero posteriormente se
han utilizado valores de corte para predecir outcomes clini-
cos. La Tabla 2 compara los criterios diagnésticos de los
trastornos de hipomotilidad en CCv3.0 y 4.0. En CCv4.0
el ndmero de trastornos de hipomotilidad se reduce a dos,
dado que la peristalsis fragmentada (PF) actualmente for-
ma parte de la motilidad esofdgica inefectiva (IEM, segin
sus siglas en inglés). Esto se debe a que no existen datos

que establezcan que se trata de entidades fisiopatoldgicas,
clinica y terapéuticamente diferentes. Ademds, la PF es una
entidad muy infrecuente.’ La PF no fue eliminada pues los
defectos peristdlticos > 5 cm demostraron asociacién con
atrapamiento del bolo deglutido” y con clearance alterado
del reflujo, usando el tiempo de exposicién 4cida (TEA) en
monitoreo ambulatorio.®

Contractilidad ausente (CA)

Conceptualmente, corresponde a casos extremos de hi-
pomotilidad, sin ninguna evidencia de actividad motora
contrdctil medible en el cuerpo esofdgico, pero —a diferencia
de la acalasia— sin alteraciones de la relajacién de la unién
gastroesofdgica (UGE). Sus criterios diagndsticos nos sufrie-
ron mayores modificaciones en CCv4.0 (Tabla 2).

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):131-142

» 133



Novedades acerca de los trastornos motores del eséfago tras la reciente clasificacion de Chicago 4.0

Daniel Cisternas y col.

Tabla 2. Criterios diagndsticos de los trastornos motores menores segiin CCv3.0 y CCv4.0

CCv3.0 CCv4.0
No conclusiva Conclusiva Relevante
Contractilidad DCI < 100 mmHg DCl < 100 mmHg x cm DCl < 100 mmHg x cm Siempre
ausente x.cm x seg en el x seg en el 100% de x seg en el 100% de considerada
100% de las degluciones supino + degluciones acostado + relevante.
degluciones IRP 10-15 mmHg IRP 10-15 mmHg supino
+ IRP normal. supino y <12 mmHg y < 12 mmHg
sedestacion. sedestacion + TBE y/o
FLIP que descarten
acalasia.
DCl < 100 mmHg x cm
x seg en el 100% de
degluciones acostado +
IRP <10 mmHg supino y
<12 mmHg sedestacion.
Motilidad DCI < 450 mmHg 50-70% degluciones > 70% deluciones Criterios
esofagica X CM X Seg en inefectivas inefectivas y/o0 > 50% manometricos +
inefectiva >50% de las (DCl < 450 mmHg x degluciones fallidas sintomas
degluciones. cm x seg o defecto (DCI < 100 mmHg compatibles.
peristaltico > 5 cm). X CM X Seg).
Obstruccion de Mediana de IRP IRP > 15 mmHg Criterios manomeétricos Criterios
salida de la > 15 mmHg . supino + IRP + TBE y/o FLIP manometricos
UEG > 12 mmHg compatible. + TBE y/o FLIP
sedestacion compatible +
+ Presurizacion sintomas
intrabolo > 20%. compatibles.

Comparacion de los criterios diagnosticos segtin CCv3.0 y CCv4.0. Los valores absolutos corresponden al sistema Medtronic. La EGJOO requiere, ademas

de los criterios de IRP, la presencia de contracciones con cadencia peristéltica.

La CA es un trastorno idiopdtico, en la mayoria de
los casos. En pacientes con esclerodermia, se ha reporta-
do hasta un 40-44% de CA.” Sin embargo, este hallazgo
no debe considerarse sinénimo de esclerodermia ni de los
trastornos del coldgeno.

La prevalencia reportada de CA, en cohortes de vo-
luntarios sanos, es extremadamente baja (0,4% sobre
469 individuos en todo el mundo)." Su principal con-
secuencia es la enfermedad por reflujo gastroesofdgico
(ERGE), habiéndose asociado a sintomas refractarios e
injuria mucosa.'" Se ha descrito un 3,2% de CA en pa-
cientes en espera de cirugia antirreflujo, y su presencia
se asocia a tiempo de exposicién dcida (TEA, por sus

1344 Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):131-142

siglas en inglés) muy elevados (TEA 17,2% y 13,5% en
dectbito).!t 12

Una recomendacién muy importante en CCv4.0 es
que en el caso de CA con presién de relajacién integra-
da (IRP, segun sus siglas en inglés) cercanos al limite
superior de la normalidad (entre 10 y 15 mmHg con
sistemas Medtronic en supino) y disfagia, debe conside-
rarse el diagnéstico diferencial de acalasia tipo 1."° Esto
sucede porque el IRP depende en parte de la presién
intrabolo, y esta tltima puede no estar muy elevada en
casos de hipomotildad esofdgica muy severa. Para ayu-
dar en la discriminacién entre CA y acalasia I en estos
casos, la CCv4.0 ha sugerido el uso de la impedancia pla-
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nimétrica (FLIP, segin sus siglas en inglés) o el estudio
de bario temporizado (TEB, segin sus siglas en inglés).
La FLIP permite evaluar de manera dirigida la distensibi-
lidad de la unién gastroesofdgica. Ponds y colaboradores
describieron a un grupo de pacientes con CA y mediana
de IRP < 15 mmHg por MAR, pero con disminucién de
la distensibilidad de la unién esofagogdstrica en la FLIP.
Estos pacientes fueron tratados como acalasia, con res-
puesta favorable.' El TEB es una prueba mds sencilla y
ampliamente disponible. Luego de ingerir 200 a 240 ml
de bario liquido en posicién vertical, la medicién de una
columna de bario > 5 cm al minuto y > 2 ¢cm a los 5 mi-
nutos define un trénsito alterado con una sensibilidad de
85-94% y una especificidad de 71-86% para el diagnds-
tico de acalasia. Combinar bario liquido con la ingesta de
una tableta de bario de 13 mm retenida a los 5 minutos
aumenta el rédito diagndstico al 79,5-100%."

Adicionalmente, en la MAR con impedanciometria
puede estudiarse el atrapamiento del bolo, midiendo por
impedancia la columna de agua luego de la ingesta de
un bolo de 200 ml, con resultados similares al TBE.'°
Sin embargo, su uso de rutina para diferenciar CA de
acalasia I adn no ha sido recomendado en CC.

No existe un tratamiento especifico para la CA y no
es esperable que se recupere la reserva peristdltica. El ma-
nejo consiste en inhibicidn agresiva de la secrecién dcida
gdstrica, medidas posturales y cambios en el estilo de vida,
para reducir el reflujo. En algunos casos, puede ser nece-
saria una cirugfa antirreflujo parcial.

Motilidad esofdgica inefectiva (IEM)

Criterios diagnésticos en CCv4.0. Usando MAR,
se ha reportado IEM en entre el 20 y 38% de los pacien-
tes con sintomas esofdgicos.”’""? Si bien la disfagia es el
sintoma mds frecuente, se presenta solo en el 25% de
los casos.””?' Sin embargo, con los criterios de CCv3.0,
hasta un 15-17% de sujetos asintomdticos cumplian cri-
terios manométricos de IEM, siendo el desorden mds
frecuentemente descrito en sanos.”> ** Esto sugiere que
los criterios de CCv3.0 no son del todo especificos. Asf,
en CCv4.0, se determind un criterio mds estricto, con
un punto de corte de 70% de degluciones inefectivas
para definir IEM (Tabla 2). Este valor de corte discri-
mina mejor el trdnsito anormal del bolo y el reflujo
gastroesofdgico que el punto de corte > 50%.% ' ?* Por
otra parte, se ha demostrado que las degluciones fallidas
(DCI menor de 100 mmHg x cm x seg) tienen com-
promiso mds severo que las débiles (DCI entre 100

y 450 mmHg x cm x seg), en términos de transporte
incompleto de bolo y TEA.> %

Con esta evidencia, la CCv4.0 define IEM como diag-
néstico conclusivo cuando el paciente tiene mds de 70%
de degluciones inefectivas (DCI 100 - 450 mmHg x cm
x seg o un defecto peristdltico > 5 cm), o al menos 50%
de degluciones fallidas (DCI < 100 mmHg x cm x seg)*
72425 (Tabla 2).

La presencia de 50 a 70% de degluciones inefectivas
no es conclusiva para el diagnéstico de IEM. En estos
casos, es necesaria evidencia adicional a favor del diag-
néstico.® ¥ Demostrar alteraciones del transporte del
bolo mediante impedanciometria o estudio de bario
temporizado, y la ausencia de reserva peristdltica en la
maniobra de degluciones multiples, son algunas de las
pruebas complementarias que contribuyen al diagnésti-
co en estos casos.?*!

En condiciones normales, tras deglutir rdpida y re-
petidamente, el cuerpo esofdgico inhibe su contraccién
(inhibicién deglutoria) y la UGE se relaja. Al salir de
este perfodo, ocurre una contraccién de mayor ampli-
tud (contraccién posdeglutiva) que contribuye al aclara-
miento esofdgico y cuyo DCI es normalmente mayor al
promedio en degluciones aisladas. Cuando esto ocurre,
se habla de reserva peristdltica (Figura 2). En CCv4.0, se
sugiere evaluarla de manera dirigida, mediante deglucio-
nes repetidas maltiples (Tabla 1, Figura 2).% Se sugiere
realizar al menos tres series de degluciones rdpidas multi-
ples para evaluar la reserva peristdltica.

En un estudio con 191 pacientes sintomdticos con
50-70% de degluciones inefectivas y sin reserva peristélti-
ca, se observé que el TEA total y en posicién vertical fue
significativamente superior que en pacientes con reserva
peristdltica, especialmente en posicién vertical.'' Debe
destacarse que la presencia de reserva peristédltica no cons-
tituye un criterio diagnéstico de IEM, pero puede aportar
informacién complementaria para apoyar el diagndstico
en casos no concluyentes.

IEM. Relevancia clinica. Si bien existen algunos
reportes de evolucién a acalasia, se trata de casos ais-
lados.?> 3% Se considera que la IEM tiene un curso be-
nigno. Ravi y cols. no lograron demostrar diferencias en
la evolucién clinica a seis afios de pacientes sintomdticos
con MAR normal versus pacientes con MAR con hipo-
motilidad.®

La IEM se ha descrito asociada a multiples condicio-
nes (Tabla 3). Desde un punto de vista fisiopatolégico,
es un trastorno muy heterogéneo, habiéndose descrito
alteraciones neuropdticas aferentes y eferentes, asi como
alteraciones miopdticas y fibrosis.”>**%” La preponderan-
cia de cada uno de estos mecanismos parece depender
fundamentalmente de la etiologfa de la IEM.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):131-142
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Figura 2. Degluciones rdpidas miiltiples y reserva peristdltica
T

Degluciones rapidas multiples para la evaluacion de la reserva peristaltica. En A se evidencia una adecuada contraccidn posdeglutiva, mientras que en

B no la hay.

Tabla 3. Algunas condiciones asociadas a I[EM™7 y a la EGJOO *% %757

IEM

EGJOO

Esclerodermia

Enfermedades del mesénquima

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Diabetes mellitus con disfuncion autonomica
Amiloidosis

Consumo excesivo de alcohol

Esofagitis eosinofilica

Enfermedad de Parkinson

Variantes o formas iniciales de acalasia
Enfermedad de Chagas

Pseudoacalasia

Obstrucciones mecanicas de la UGE

® Hernia hiatal

e Cancer de la UGE

® Posfundoplicatura

e Estenosis péptica

© Anillo de Schatski obstructivo

e Compresion extrinseca (adenopatias, vasculares)
Esofagitis eosinofilica

Opioides

Artefactual

Ante el hallazgo de IEM, el contexto clinico del pa-
ciente determina la relevancia del diagndstico. Los prin-
cipales escenarios de relevancia clinica son la disfagia y la
enfermedad por reflujo gastroesofdgico.

IEM y enfermedad por reflujo gastroesofigico
(ERGE). La hipomotilidad disminuye el aclaramiento

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):131-142

esofdgico, lo que representa un mecanismo fisiopato-
légico en la ERGE.? Pese a lo frecuente de su asocia-
cién, la IEM no es patognoménica de ERGE y mids
del 50% de los pacientes con ERGE tienen motilidad
esofdgica normal.” Sin embargo, en pacientes con
ERGE asociado a IEM se ha descrito TAE mds pro-

longado®* y una mayor frecuencia de lesiones endos-
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cépicas, como el eséfago de Barrett,*® *° que en sujetos
con motilidad normal.

En un estudio multicéntrico de 351 pacientes, se evi-
dencié que > 50% degluciones fallidas, > 70% deglucio-
nes inefectivas asi como >70% degluciones con defectos
peristdlticos grandes predicen independientemente TAE
anormal.?

IEM vy disfagia. A pesar de haber sido reiterada-
mente estudiado, no se ha logrado determinar una ade-
cuada correlacién entre hipomotilidad y sintomas de

4142 T azarescu y col. no pudieron demostrar la

disfagia.
correlacién entre percepcién de disfagia e hipomotili-
dad inducida por sildenafil, en un grupo de individuos
sanos.” Cisternas y col. no lograron demostrar la co-
rrelacién entre el DCI y la percepcién del paso de bolo
en individuos sanos.* Sin embargo, s{ demostraron una
correlacién significativa entre percepcién del paso de
bolo y el nivel de ansiedad (R* = 0,7) en el subgrupo
de individuos con hipomotilidad, sugiriendo que, en el
contexto de un fenémeno frecuente, como la hipomo-
tilidad y el transporte incompleto de bolo, la ansiedad
aumenta la probabilidad de percepcidn, tal vez median-
te hipersensibilidad visceral.

IEM y disfagia posfundoplicatura. Se ha descrito
que entre el 5y 10% de los pacientes presentan dis-
fagia prolongada (mds de seis meses), luego de una
cirugfa antirreflujo.® “ Al aumentar la presién de la
unién gastroesofdgica después de la cirugfa, se ha con-
siderado que la presencia de hipomotilidad esofdgica
precirugfa serfa un predictor de disfagia posquirtrgica.
Sin embargo, la evaluacién del vigor mediante DCI no
ha logrado ser un predictor importante de la disfagia
poscirugfa: Kapadia y col. demostraron solo una pe-
queifia correlacién entre el DCI y el riesgo de disfagia
posquirdrgica (r = -0,29).% Siegal y col. probaron que
el DCI solo se asocia a disfagia posquirtrgica en los
pacientes que presentaban disfagia antes de la cirugfa.*®
Sin embargo, la evaluacién de la reserva peristdltica pa-
rece ser mds promisoria para una adecuada prediccién
de la disfagia poscirugfa.*>°

IEM. Tratamiento. El manejo de los trastornos por
hipomotilidad, en pacientes sintomdticos, es complejo
porque no existe un tratamiento especifico que restaure
la motilidad o mejore los sintomas.”

Los pacientes con trastornos por hipomotilidad en
MAR, asintomdticos y sin evidencia de ERGE, no re-

quieren tratamiento. En los pacientes con evidencia de
ERGE, se realizard tratamiento del reflujo: cambios en
la dieta y en el estilo de vida, terapia antisecretora, y, en
algunos casos, puede ser necesario realizar cirugfa anti-
rreflujo.’® >

Los agentes procinéticos convencionales por via oral
(metoclopramida, domperidona) no han demostrado
eficacia en la hipomotilidad esofdgica ni mejorfa de los
sintomas.* ** Tampoco hay evidencia de un aumento del
vigor contrdctil ni en el control de sintomas con agonis-
tas 5-HT4 como Mosapride y Reverexepride.”>> Res-
pecto del Prucalopride, hay evidencia muy limitada de
mejorfa del TEA y de los sintomas esofdgicos en cuatro
pacientes con ERGE en tratamiento por estrefiimiento
concomitante.’®

Obstruccion de salida de la union esofagogas-
trica (EGJOO)

La relajacién deglutoria de la UGE en MAR se mide
mediante la presién de relajacién integrada (IRP, segin
sus siglas en inglés), que tiene un valor mdximo normal
de 15 mmHg en posicién supina en los sistemas Med-
tronic (Figura 3). La obstruccién del flujo de salida de la
UGE (EGJOO, segtin sus siglas en inglés) corresponde
a un patrén manométrico caracterizado por insuficiente
relajacién de la UGE durante la deglucién, pero —a dife-
rencia de la acalasia— existen evidencias de contracciones
del cuerpo esofdgico con cadencia peristdltica. Se presenta
en un grupo muy heterogéneo de condiciones, incluidas
las formas iniciales o variantes de acalasia, obstrucciones
mecdnicas, esofagitis eosinofilica, uso de firmacos como
opioides, entre otros (Tabla 3).””°® Por lo tanto, estos pa-
cientes siempre deben ser evaluados de forma exhaustiva,
incluso endoscopia con biopsias de mucosa y estudios por
imdgenes.

Esta heterogeneidad también se refleja en el impac-
to clinico de este hallazgo. Por una parte, se ha descrito
progresion a acalasia en el 2-4% de los casos.”””” Por otro
lado, este patrén se ha descrito en 6-7% de individuos
sanos asintomdticos, usando los criterios diagndsticos
de CCv3.0.%° Incluso en individuos sintomdticos, en es-
tudios de historia natural, se muestran que, en un alto
porcentaje de los casos, los sintomas remiten de forma
espontdnea a lo largo del tiempo.’® ¢!

El grupo de trabajo de CCv4.0 se propuso como obje-
tivo primordial aumentar la especificidad de los criterios
de EGJOO, de modo de identificar mejor a los pacientes
con prondstico adverso y evitar tratamientos invasivos en
pacientes con buen prondstico.
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Figura 3. Medicion de la relajacion deglutiva de la UGE

Evaluacion de la relajacion de la UGE mediante la presion de relajacion integral (IRP. A. Flecha). B: Usando la isobara en 30 mmHg se evidencia que el bolo
aumenta su presion ante la dificultad del paso a través de la UGE (flecha), fenémeno manomeétrico llamado presurizacién compartimentalizada.

En primer lugar, existe evidencia de que la medicién
de presién deglutoria en la UGE puede estar sobreva-
lorada artificialmente, probablemente por doblez de la
sonda al apoyarse en la curvatura mayor del estémago.*
Para minimizar este efecto, se ha propuesto un cambio
de posicién del paciente, con la idea de que al sentar-
se la sonda pudiese movilizarse. Krause y col. mostraron
que ninguno de los pacientes con criterios de CCv3.0 de
EGJOO, que normalizaban el IRP al sentarse, (IRP
< 12 mmHg) tenia evidencias de obstruccién de la UGE
demostrable en un TEB.® Por otra parte, es esperable
que, en una obstruccién real de la UGE, el bolo aumen-
te su presién al encontrar dificultad de paso. Ong y col.
evaluaron a 122 pacientes con criterios de EGJOO segin
CCv3.0. De ellos, 87 pacientes no presentaban evidencias
de presurizacién del bolo en ninguna deglucién (llamada
presurizacién compartimentalizada [Figura 3]). Ningu-
no de ellos presenté una evolucién adversa ni requirié
tratamiento especifico en el mediano plazo.®' Con esta
informacién, la CCv4.0 ha agregado a los criterios ma-
nométricos de EGJOO la exigencia de un IRP elevado
tanto en posicién supina como en sedestacién, ademds
de la exigencia de presurizacién compartimentalizada
(Tabla 2).

Debe consignarse que las evidencias de obstruccién en
pruebas complementarias como el desafio de degluciones
rdpidas con 200 mL, el uso de comida sélida o en pro-
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vocacién farmacoldgica (con nitrito de amilo o colecis-
toquinia) tienen sensibilidades y especificidades menores
que las degluciones sentadas con agua para el diagnéstico
conclusivo de EGJOO.% Por esto, permiten aumentar
la confianza en un diagnéstico conclusivo cuando estdn
presentes, pero por si solas no son capaces de establecer el
diagnéstico de EGJOO.2

Con la idea de mejorar atin mds la especificidad del
diagnéstico de EGJOO, se sugiere la adicién de eviden-
cias de obstruccién con métodos mds alld de la manome-
trfa, tales como el estudio baritado temporizado (TEB,
seguin sus siglas en inglés) y la FLIP. Con esto, CCv4.0
sugiere que, cuando se cumplen los criterios manométri-
cos descritos, se establezca un diagndstico no conclusi-
vo de EGJOO. Si a posteriori se agregan evidencias de
obstruccién en el TBE o en la FLIP, debe establecerse el
diagnéstico conclusivo de EGJOO (Tabla 2).2

En segundo lugar, se ha descrito, en varias series, que
los pacientes con criterios de EGJOO que no presen-
tan disfagia al momento de la MAR tienen un excelente
prondstico en el seguimiento.® Con esto, CCv4.0 su-
giere exigir la presencia de sintomas para considerar una
EGJOO conclusiva como accionable (que amerita trata-
miento especifico).?

EGJOO. Abordaje

Como en todos los pacientes sometidos a una MAR,
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es recomendable tener previamente un estudio endoscé-
pico, incluidas biopsias del eséfago, en caso de sintomas
como disfagia o dolor tordcico.® Al momento de la MAR,
es importante contar con una adecuada evaluacién de la
historia, especialmente para tener antecedentes del uso de
firmacos como opioides y de cirugfas gastroesofdgicas,
ademds de la evaluacién de los sintomas.

Por lo mencionado anteriormente, los pacientes sin
disfagia ni dolor tordcico, asi como los que tienen algunas
alteraciones pero no alcanzan todos los criterios mano-
métricos de CCv4.0 para EGJOO no conclusivo, deben
ser manejados de manera conservadora, con la recomen-
dacién de hacer controles periddicos o en caso de que
aparezcan sintomas.** %

Los pacientes sintomdticos con criterios manométri-
cos de una EGJOO no conclusiva deben ser sometidos a
TBE o FLIP para determinar si la obstruccidn es real, y el
diagnéstico puede ser considerado conclusivo.?

En los pacientes con diagnéstico conclusivo, debe ha-
cerse una evaluacién de las posibles etiologfas, que incluya
idealmente una imagen de la zona (una TAC de tdrax,
habitualmente) y una exhaustiva revisién de la imagen en-
doscépica para descartar la presencia de una lesién neopld-
sica a nivel de la UGE. En pacientes de edad avanzada,
especialmente con rdpida pérdida de peso, debe estudiarse
la presencia de neoplasias (especialmente pulmonares y
ginecoldgicas) que pueden manifestar una alteracién eso-
fdgica paraneopldsica.® ¢ Si bien ain no existen datos
para validar esta conducta, dado que la enfermedad de
Chagas puede presentar diversos patrones manométricos
similares a la acalasia, en muchos centros de América del
Sur se solicita serologfa de Chagas a estos pacientes.

EGJOO conclusiva relevante. Tratamiento

Debe enfatizarse el manejo cauteloso de estos pacien-
tes, reservando las terapias invasivas para casos de diag-
ndstico conclusivo con sintomas severos. La observacion
clinica de cuadros moderados es recomendable.®®

Dado que la obstruccién de salida de la unién esofa-
gogdstrica retine cuadros clinicos heterogéneos, el trata-
miento se apoya en el diagndstico preciso de la etiologia
subyacente.

Por ejemplo, se ha descrito que la mayorfa de los
pacientes con disfagia, esofagitis eosinofilica y patrén
manométrico de EGJOO y/o acalasia responden favora-
blemente al uso de inhibidores de bomba de protones o
inmunosupresores, sin requerir terapias descompresivas.®’
Por otro lado, las obstrucciones mecdnicas, como una
hernia paresofdgica obstructiva, requieren tratamiento di-
rigido ya que no responden bien a firmacos.”’

En los casos sin una etiologfa especifica tratable, los
tratamientos tendientes a descomprimir la UGE son los
indicados. En este contexto, el uso de firmacos, como
los antagonistas de calcio, suele ser ineficaz.”” Los pa-
cientes con sintomas relevantes persistentes en el tiempo,
que cumplen los resultados de MAR y estudios comple-
mentarios mencionados, corresponden a un subgrupo
pequefo altamente seleccionado que presenta tasas de
respuesta a la descompresién de la UGE similares a los
pacientes con acalasia.”’ Entre las opciones de descom-
presion, el uso de Botox y POEM ha mostrado tasas de
efectividad entre el 75 y 95% aproximadamente.’® "7
La decisién del tipo de terapia descompresiva dependerd
de la experiencia del centro y de las caracteristicas clini-
cas del paciente, considerando que la terapia con Botox
solo dura algunos meses.
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Resumen

La dispepsia funcional y la gastroparesia representan los tras-
tornos sensitivo-motores mds frecuentes del tracto gastroin-
testinal superior. Los avances cientificos de la viltima década
han demostrado que existe una superposicion significativa
entre ambos trastornos. Esta revision tiene como objetivo
abordar los conocimientos actuales sobre fisiopatologia, diag-
ndstico y tratamiento de dispepsia funcional y de gastropare-
sia. La dispepsia funcional es una condicion médica que se
caracteriza por uno o mds de los siguientes sintomas: saciedad
precoz, plenitud posprandial, dolor o ardor epigdstrico. Los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados son: las anorma-
lidades de la motilidad y sensorialidad gastroduodenal, la
disfuncion inmune, la inflamacion duodenal, las infecciones
gastrointestinales, las alteraciones en la microbiota gastroin-
testinal y la disfuncion del eje cerebro-intestino. Los criterios
de Roma 1V permiten establecer un diagnéstico presuntivo de
dispepsia funcional en la mayoria de los pacientes, aunque

Correspondencia: Maria Mercedes Manresa
Correo electrénico: dramercedesmanresa@gmail.com

contintia siendo un diagndstico de exclusion que requiere la
realizacion de una videoendoscopia digestiva alta en el caso
de requerirse. Las opciones terapéuticas recomendadas son:
la erradicacidn de Helicobacter pylori, los inhibidores de la
bomba de protones, los antidepresivos triciclicos y los proqui-
néticos. La gastroparesia es un trastorno cronico que se carac-
teriza por un retraso en el vaciamiento gdstrico en ausencia
de una obstruccidn mecdnica. Su fisiopatologia se origina por
anormalidades neuromusculares de la funcién motora gdstri-
ca. La gammagrafia para medicidn de vaciamiento gdstrico
es el gold standard actual para el diagndstico. Los pilares
del tratamiento son la restauracion de la hidratacion y la
nutricion y el tratamiento farmacoldgico con proquinéticos
Y antieméticos.

Palabras claves. Dispepsia funcional, gastroparesia, tras-
tornos del tracto gastrointestinal superior, fisiopatologia,
diagndstico, tratamiento.

Functional Dyspepsia and Gastroparesis:
Two Overlapping Entities?
From Pathophysiology to Therapeutics

Summary

Functional dyspepsia and gastroparesis represent the most
common sensory-motor disorders of the upper gastrointesti-
nal tract. Scientific advances in the last decade have shown
that there is significant overlap between them. This review
aims to address current knowledge about their pathophys-
iology, diagnosis and treatment. Functional dyspepsia is a
medical condition that is characterized by one or more of the
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Dispepsia funcional y gastroparesia: ;dos entidades superpuestas?

Marfa Mercedes Manresa y col.

Jollowing symproms: early satiety, postprandial fullness, and
epigastric pain or burning. The pathophysiological mecha-
nisms involved are: the gastroduodenal motility and sensory
abnormalities, the immune dysfunction, the duodenal in-
Sflammation, the gastrointestinal infections, the alterations
in the gastrointestinal microbiota and the dysfunction of the
gut-brain axis. The Rome IV criteria make possible to estab-
lish a presumptive diagnosis of functional dyspepsia in most
patients, although it continues to be a diagnosis of exclusion
that requires the performance of an upper digestive video en-
doscopy to confirm it. The recommended therapeutic options
are: the eradication of Helicobacter pylori, the proton pump
inhibitors, the tricyclic antidepressants and prokinetics. Gas-
troparesis is a chronic disorder characterized by delayed gas-
tric emptying in the absence of a mechanical obstruction. The
pathophysiology is caused by neuromuscular abnormalities of
gastric motor ﬁtnction. Gastric emptying scan is the current
gold standard for diagnosis. The mainstays of treatment are
restoration of hydration and nutrition, and pharmacological
treatment with prokinetics and antiemetics.

Keywords. Functional dyspepsia, gastroparesis, upper gas-
trointestinal disorders, pathophysiology, diagnosis, treat-
ment.

Abreviaturas

DF: Dispepsia funcional.

Gp: Gastroparesia.

VGR: Vaciamiento gistrico retrasado.

SDP: Sindrome de distrés posprandial.

SDE: Sindrome de dolor epigdstrico.

VEDA: Videoendoscopta digestiva alta.

H. pylori: Helicobacter pylori.

SII: Sindrome del intestino irritable.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.

VG: Vaciamiento gdstrico.

VGR: Vaciamiento gistrico retrasado.

DF-PI: Dispepsia funcional posinfecciosa.

SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
SNC: Sistema nervioso central.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

ACG: Sigla en inglés de Colegio Americano de Gastroente-
rologia.

CAG: Sigla en inglés de Asociacion Canadiense de Gastroen-
terologia.

NNT: Nimero necesario a tratar.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
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FDA: Sigla en inglés de administracion de alimentos y me-
dicamentos.

ATC: Antidepresivos triciclicos.

ECA: Ensayo controlado aleatorizado.

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
DM: Diabetes mellitus.

GVG: Gammagrafia de vaciamiento gdstrico.

5-HT4: 5-hidroxitriptamina tipo 4.

EEG: Estimulacion eléctrica gdstrica.

G-POEM: Sigla en inglés de miotomia endoscépica peroral
gdstrica.

Introduccion

La dispepsia funcional (DF) y la gastroparesia (Gp) re-
presentan los trastornos sensitivo-motores mds frecuentes
del tracto gastrointestinal superior.! Histéricamente, se
los ha considerado como dos trastornos gastrointestinales
completamente diferentes. Sin embargo, los avances cien-
tificos de la tltima década han demostrado que existe una
superposicién significativa entre ambos.” Los sintomas
referidos por los pacientes no pueden predecir de manera
confiable la fisiopatologfa subyacente, lo que impide la
discriminacién entre la DF y la Gp a través de la clinica.>”

Actualmente, se considera que la DF y la Gp forman
parte de un espectro amplio y continuo de disfuncién
sensitivo-motora gastroduodenal, con similitudes y dife-
rencias entre ambas.'

Esta revisién tiene como objetivo abordar los conoci-
mientos actuales sobre fisiopatologia, diagndstico y trata-
miento de la DF y la Gp.

Dispepsia funcional

La DF es una condicién médica que impacta de forma
significativa en las actividades habituales de un paciente
y se caracteriza por uno o mds de los siguientes sintomas:
saciedad precoz, plenitud posprandial, dolor o ardor epi-
géstrico, los cuales no se pueden explicar luego de una
evaluacidén clinica de rutina.® Se clasifica en sindrome de
distrés posprandial (SDP), el cual se caracteriza por sinto-
mas inducidos por las comidas, sindrome de dolor epigds-
trico (SDE), que puede ocurrir en el periodo posprandial,
durante el ayuno, e incluso puede mejorar con la ingesta
de alimentos y el sindrome de superposicién entre ambos
sindromes. Pueden estar presentes otros sintomas como
la sensacién de hinchazén posprandial a nivel epigdstri-
co, los eructos excesivos y las nduseas, aunque estos no
formen parte de los criterios diagndsticos. Los vémitos
no son frecuentes y si persisten es necesario descartar la
presencia de causas orgdnicas y de Gp.’
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Aproximadamente el 10% de la poblacién cumple
con los criterios de Roma IV para la DF, siendo el SDP
(61%) mds prevalente que el SDE (18%) y que la super-
posicién entre ambos (21%)."°

Factores como el sexo femenino, el tabaquismo, el uso
de drogas antiinflamatorias no esteroideas y la infeccién
por Helicobacter pylori (H pylori) se asociaron con la DF
en la poblacién general."" Con respecto a la infeccién por
H pylori, el consenso de Kioto sugiere que representa una
causa orgdnica de dispepsia.'?

La DF se asocia con los trastornos psicolégicos,'* ! la
somatizacién,'* ' el deterioro de la calidad de vida' y
con otros trastornos gastrointestinales funcionales como
el sindrome del intestino irritable (SII) y la enfermedad
por reflujo gastroesofdgico (ERGE).'® "

Fisiopatologia

Como consecuencia de su naturaleza compleja y de
la heterogeneidad de sus sintomas, los mecanismos fisio-
patoldgicos subyacentes de la DF permanecen atin poco
claros.

Considerado anteriormente como un desorden origi-
nado de forma exclusiva en alteraciones géstricas motoras
y sensoriales, en la actualidad hay fuerte evidencia sobre
que el duodeno es clave en la patogenia de la DF.?

Varios mecanismos fisiopatoldgicos parecen estar in-
volucrados en el desarrollo de los sintomas de la DF.

Disfuncién motora y sensorial gastroduodenal

* Alteraciones de la motilidad gastroduodenal

Tradicionalmente, la DF ha sido atribuida a facto-
res fisiol6gicos gdstricos como el retraso del vaciamien-
to géstrico (VG), la falla en la acomodacién gdstrica
posterior a una comida o la hipersensibilidad gdstrica
frente a la distensién del estémago.*’ No obstante, no
se logré establecer una correlacién entre las alteraciones
motoras gdstricas con ninguno de los subtipos de la DF
(SDP/SDE).»2

Las alteraciones del VG pueden ser identificadas en
aproximadamente 1/3 de los pacientes con DF, pudien-
do encontrarse tanto vaciamiento retrasado como acele-
rado.??* El vaciamiento géstrico retrasado (VGR) se re-
porté en cerca del 30% de los pacientes con DF.?>* Se
ha evidenciado una inconsistencia entre la tasa de VG y
los sintomas.?> %’ También, son variables los resultados
de los estudios que correlacionan la mejorfa sintomdtica
con la aceleracién en el VG. 2%

En un 40% de los pacientes con DF, puede identi-
ficarse un deterioro en la acomodacién gistrica,” que
resulta en la distribucién de mayores volimenes a nivel

antral y menores en el fundus.’# El grado de distensién
antral se ha relacionado con la severidad de los sintomas
de la DF.* La alteracién de la acomodacién géstrica se
asocié con la saciedad precoz.”

* Hipersensibilidad visceral gastroduodenal

Los pacientes con DF pueden presentar hipersensi-
bilidad visceral frente a la distensién gdstrica’®* vy, en
algunos casos, a la distensién duodenal,® yeyunal®* o
rectal.”” Su grado se correlaciona con la severidad de los
sintomas.*® Se ha demostrado que la hipersensibilidad
a la distensién géstrica se asocia con el dolor epigds-
trico y con sensaciones no dolorosas como la plenitud
posprandial, la hinchazén abdominal y los eructos.?” %

Se evidenciaron una sensibilidad aumentada al 4ci-
do en el duodeno y un aclaramiento disminuido del
dcido desde el bulbo duodenal, los cuales se relaciona-
ron con las nduseas.*” * A su vez, se demostré que la
administracién exdgena de 4cido en el duodeno dismi-
nuye el umbral de sensibilidad frente a la distensién
gdstrica con balén e inhibe la acomodacién gdstrica
posprandial 4

La infusién intraduodenal de lipidos sensibiliza al
estémago a la distensién en pacientes con DF,* lo que
podria explicar el motivo por el cual las comidas grasas
pueden empeorar los sintomas relacionados al llenado
gastrico.

Disfuncién inmune - inflamacién duodenal

Cada vez es mayor la evidencia sobre la presencia de
una inflamacién de bajo grado en la mucosa duodenal en
los pacientes con DF, incluyendo un niimero aumentado
de eosinéfilos, mastocitos y células T.44

La inflamacién duodenal se ha reportado en hasta
un 40% de los casos de DF, principalmente eosinofilia
duodenal con degranulacién adyacente a los nervios.*® %
El primer reporte en adultos data del afio 2007, cuando
Talley y col.*® demostraron que un recuento mds alto de
eosinéfilos en la mucosa de la primera y segunda porcién
duodenal se asocié con una mayor probabilidad de diag-
néstico de DF, concluyendo que la eosinofilia duodenal
puede caracterizar a un subgrupo de los pacientes con
dispepsia, particularmente los pacientes con el SDP.*°
Hallazgos similares se replicaron en nuevos estudios alre-
dedor del mundo.*” #5153 58

En un estudio reciente, la eosinofilia duodenal se aso-
ci6é con un riesgo aumentado de ERGE a los 10 afos de
seguimiento en los pacientes con DF de base, lo cual su-
giere que la eosinofilia duodenal podria explicar, en parte,
la relacién entre la ERGE y la DF.*

Con respecto al recuento y la tasa de degranulacién de
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mastocitos, los resultados son variables;*® > sin embargo,

se observé una diferencia significativa en su contenido
granular.”

La liberacién de mediadores inflamatorios, por parte
de los eosindfilos y los mastocitos, induce dafo tisular y
potencial disfuncién de la barrera epitelial. El aumento de
la permeabilidad epitelial puede permitir la infiltracién de
antigenos luminales secundarios, perpetuando la respues-
ta inmune y favoreciendo la aparicién de los sintomas.*®

En distintos estudios, se ha podido evidenciar la al-
teracion de la funcién de barrera del epitelio duodenal,
demostrando una expresién reducida de proteinas de ad-
hesién de célula a célula,?® asi como valores disminuidos
de impedancia basal en los pacientes con DF.””

Cirillo y col. demostraron un nimero aumentado de
eosindfilos y mastocitos en la proximidad de los ganglios
del plexo entérico submucoso, corroborando alteraciones
funcionales y estructurales a este nivel.”®

Otra evidencia que relaciona la activacién inmune
anormal con la DF es el hallazgo de un aumento de lin-
focitos T integrina a4P7+/receptor 9 de quimiocina+,
el cual se asocié con niveles elevados de citoquinas en la
circulacién periférica, con una mayor intensidad de los
sintomas y con el VGR.*

Infecciones gastrointestinales

Las infecciones gastrointestinales agudas pueden des-
encadenar la DF en un 10 a un 20% de los pacientes.®*¢*
Mearin y col. reportaron que, luego de una gastroente-
ritis aguda por Salmonella enteritidis, el riesgo de pade-
cer dispepsia funcional posinfecciosa (DE-PI) es 5 veces
mayor que en los sujetos no expuestos.®® Otros patége-
nos que se han asociado con la DF-PI son Escherichia
coli O157, Campylobacter jejuni, Giardia lamblia y
Norovirus.®> %

Los factores de riesgo relacionados con la DF-PI
fueron el distrés psicolégico, los factores genéticos y el
tabaquismo.®> ¢

La DF-PI se asocié con la presencia de infiltrado
inflamatorio duodenal con eosinéfilos y macréfagos
CCR2+.% También, se encontré un deterioro de la aco-
modacién gdstrica que se atribuy$ a una disfuncién a
nivel de las neuronas géstricas nitrinérgicas.®

Alteracién de la microbiota gastrointestinal

Mientras el rol de la disbiosis intestinal y el sobrecre-
cimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO, por su
sigla en inglés) han sido focos de gran interés en otros
trastornos funcionales gastrointestinales como el SIL® es
relativamente poco lo que se conoce sobre la microbiota y
su relacién potencial con la DF.
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En un estudio reciente, se evidencié una disminucién
significativa de los géneros anaerébicos como Prevotella,
Veillonella y Actinomyces en los pacientes con DF. Se ob-
servé que la carga bacteriana de la mucosa duodenal se
correlacioné con sintomas mds severos en respuesta a una
comida (p = 0,02).9

También, se han encontrado alteraciones en la micro-
biota del fluido gdstrico en los pacientes con DF, siendo
mds abundantes los Bacteroidetes con menor cantidad de
Proteobacteria y ausencia de Acidobacteria. Se sugirié al
reflujo del contenido del intestino delgado al estémago
como responsable de este cambio en la composicién bac-
teriana.”®

Es contradictoria la evidencia sobre el rol del SIBO
enla DE.7h72

Disfuncién del eje cerebro-intestino

El distrés psicolégico, particularmente la ansiedad, se
asocia con la DF. En un seguimiento a 10 afos, la an-
siedad de base, no asi la depresién, aumentd el riesgo
de desarrollar DF en casi 8 veces. La ansiedad se asocié
particularmente con el SDP, pero no con el SDE.”* De
manera contraria, se evidencié que, entre los pacientes
con desérdenes funcionales gastrointestinales de base, sin
niveles elevados de ansiedad y depresién, hubo significa-
tivamente mayores niveles de ansiedad y depresién en el
seguimiento. Esto sugiere que el sistema nervioso central
(SNC) vy el intestino interactdan bidireccionalmente en
los desérdenes funcionales gastrointestinales.”* 7

Se ha observado un procesamiento central anormal
del dolor en los pacientes con DF.”® Los estudios con
resonancia magnética nuclear (RMN) funcional de los
pacientes con DF demostraron anormalidades de la co-
nectividad funcional y estructural en las dreas cerebrales
responsables de procesar la informacién visceral aferen-
te.”7® Estas alteraciones fueron mds marcadas en el SDE
que en el SDP.

Los des6rdenes del eje cerebro-intestino pueden indu-
cir una disfuncién de la barrera epitelial intestinal. Hay
una fuerte evidencia que indica que el estrés, a través de
este eje, puede causar la disfuncién de la barrera epitelial
intestinal, principalmente via liberacién sistémica y peri-
férica del factor liberador de corticotropina.” %

Diagnéstico

La primera etapa del abordaje diagnéstico consiste
en realizar una cuidadosa historia clinica, interrogando
sobre los sintomas incluidos en los criterios de Roma IV
(Tabla 1). Esto nos permitird clasificar a los pacientes en
el subtipo apropiado,’ teniendo en cuenta que pueden
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Tabla 1. Criterios de Roma IV

B1. Dispepsia funcional

Criterios de diagndstico*

1. Uno 0 mas de los siguientes:
a. Plenitud posprandial molesta.
b. Saciedad precoz molesta.
¢. Dolor epigastrico molesto.

d. Ardor epigastrico molesto.
2. Sin evidencia de enfermedad estructural (incluyendo una VEDA) que permita explicar los sintomas.

* Deben cumplirse los criterios de B1a y/o B1b.

* Los criterios deben estar presentes durante los ltimos tres meses, con inicio de los sintomas al menos seis meses antes del diagndstico.

B1a. Sindrome de distrés posprandial (SDP)
Criterios de diagnostico*
Debe incluir uno o ambos de los siguientes, al menos tres dias por semana:

1. Plenitud posprandial molesta (es decir, que produce un impacto en las actividades habituales).

2. Saciedad precoz molesta (es decir, que impide terminar una comida de tamano regular).
Sin evidencia de enfermedad orgdnica, sistémica o metabolica que permita explicar los sintomas en las investigaciones de rutina (incluyendo una VEDA).

* Los criterios deben cumplirse durante los ltimos tres meses, con inicio de los sintomas al menos seis meses antes del diagnéstico.

Comentarios de apoyo:

e También pueden estar presentes: dolor o ardor epigastrico posprandial, hinchazdn en el epigastrio, eructos excesivos y nauseas.
e La presencia de vomitos justifica la consideracion de otro trastorno.

e |a pirosis no es un sintoma de dispepsia, pero puede coexistir con frecuencia.

e | os sintomas que alivian con la evacuacion de heces 0 gases generalmente no deben considerarse parte de la dispepsia.

B1b. Sindrome de dolor epigastrico (SDE)
Criterios de diagndstico®
Debe incluir al menos uno de los siguientes sintomas, al menos un dia a la semana:

1. Dolor epigastrico molesto (es decir, que produce un impacto en las actividades habituales).

2. Ardor epigéstrico molesto (es decir, que produce un impacto en las actividades habituales).

Sin evidencia de enfermedad organica, sistémica o metabolica que permita explicar los sintomas en las investigaciones de rutina (incluyendo una VEDA).
* Los criterios deben cumplirse durante los ltimos tres meses, con inicio de los sintomas al menos seis meses antes del diagnéstico.

Comentarios de apoyo:

e El dolor puede ser inducido por la ingesta de una comida, aliviado con la ingesta de una comida, o puede ocurrir durante el ayuno.
e También pueden estar presentes: hinchazon epigastrica posprandial, eructos y nauseas.

e | os vomitos persistentes probablemente sugieren otro trastorno.

e |a pirosis no es un sintoma de dispepsia, pero puede coexistir con frecuencia.

e E| dolor no debe cumplir con los criterios de dolor biliar.

* | 0s sintomas que alivian con la evacuacion de heces o gases generalmente no deben considerarse parte de la dispepsia.
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presentar superposicién entre los mismos. Resulta rele-
vante investigar sobre la presencia de sintomas o signos
de alarma que podrian sugerir un diagndstico alternativo
(por ejemplo, pérdida de peso, anemia, disfagia o vémitos
persistentes). La siguiente etapa incluye el examen fisico
que, aunque generalmente resulta normal, le brinda tran-
quilidad al paciente.®!

La historia clinica y el examen fisico no pueden distin-
guir con precision entre la DF y la orgdnica. Desafortu-
nadamente, no se dispone de un biomarcador y no existe
un algoritmo diagndstico validado. No se recomienda
realizar pruebas de laboratorio de rutina en todos los
pacientes,” ® aunque puede ser de importancia solicitar
un hemograma para descartar la presencia de anemia. Se
justifica realizar pruebas de laboratorio adicionales ante
la sospecha de una posible causa biliar. La ecografia o la
tomograffa computada de abdomen no se recomiendan
de rutina en ausencia de sintomas o signos de alarma o
sugestivos de patologfa biliopancredtica, ya que el rendi-
miento diagndstico es bajo.*

La mayorfa de los pacientes con dispepsia (82%) no
muestra hallazgos endoscépicos patolégicos: alrededor
del 10% presenta una tlcera péptica y menos del 0,5%,
cdncer gastroesofdgico.* Si bien se requiere de una VEDA
negativa para confirmar el diagndstico de DF,” la necesi-
dad de realizarla se tiene que evaluar en cada paciente en
particular. La decisién depende fundamentalmente de los
factores de riesgo para cdncer gastrointestinal alto como
el sexo masculino, la edad, los antecedentes familiares de
cdncer de eséfago o estémago y el nacimiento o infan-
cia en paises con una elevada incidencia de cdncer géstri-
co. También, es importante tener en cuenta la presencia
de sintomas o signos de alarma y la falta de respuesta al
tratamiento. En la reciente gufa conjunta del Colegio
Americano de Gastroenterologia y de la Asociacién
Canadiense de Gastroenterologia (ACG y CAG, por
sus siglas en inglés), se sugiere solicitar una VEDA a los
pacientes con sintomas de dispepsia a partir de los 60
afos. Esta recomendacién es condicional y se basa en
la incidencia del cdncer gédstrico en Canadd y Estados
Unidos y en andlisis econémicos realizados en Estados
Unidos.* Debido a la mayor incidencia de cdncer gds-
trico que hay en América del Sur, la cual es mayor en los
paises que limitan con el pacifico, la guifa latinoamerica-
na de dispepsia recomienda realizar una VEDA en los
pacientes con inicio de los sintomas a los 40-45 afos.”
No se recomienda la toma de biopsias duodenales si no
existen otros sintomas o signos que incrementen el riesgo
de detectar una enfermedad celfaca.®

En los pacientes que no tienen indicacién de una
VEDA, se recomienda realizar una prueba no invasiva
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para detectar H. pylori, como el antigeno fecal o la prue-
ba del aliento con urea.®

En resumen, los criterios de Roma IV permiten es-
tablecer un diagnéstico presuntivo de DF en la mayo-
ria de los pacientes sin sintomas o signos de alarma y sin
factores de riesgo para enfermedades orgdnicas, aunque
continua siendo un diagnéstico de exclusién que requiere
la realizacién de una VEDA para confirmarlo en algunas
situaciones.®’

Tratamiento

El manejo de la DF incluye darle tranquilidad al pacien-
te de que no existe una causa estructural para sus sintomas,
explicarle la fisiopatogenia y la historia natural del trastor-
no y brindarle informacién sobre las limitaciones de las te-
rapias disponibles, con el fin de manejar sus expectativas.*®®

Actualmente, existe poca evidencia para sugerir que
un cambio en la dieta lleve a una mejorfa de los sintomas
de la DF. Si bien algunos alimentos se asociaron con la
generacion de sintomas de dispepsia, son escasos los ensa-
yos clinicos que evaldan formalmente las intervenciones
dietéticas para el tratamiento de la DF.¥

La terapia médica es el pilar del tratamiento, aunque
la mayorfa de los fdrmacos tienen una eficacia limitada y
ninguno ha demostrado alterar la historia natural a largo
plazo de la DF.*® De forma reciente, la gufa clinica del
ACG y la CAG emitié recomendaciones, con respecto al
tratamiento de la DF, en base a la evidencia disponible.®

Erradicacién de Helicobacter pylori

La gufa del ACG y la CAG recomienda erradicar
H. pylori en todos los pacientes con DF que sean posi-
tivos para dicha bacteria. Con una calidad de eviden-
cia alta, se ha estimado un nimero necesario a tratar
(NNT) de 12,5 (IC 95% 10-20).2> A pesar de que el
impacto de la erradicacién en los sintomas de la DF es
leve (RR dispepsia persistente 0,91; IC 95% 0,88-0,94;
2 =0,00001), la recomendacidn es fuerte debido a que el
abordaje es costo efectivo™ y a que los eventos adversos
asociados al uso de antibidticos generalmente son leves. A
su vez, la erradicacién de H. pylori puede reducir el riesgo
futuro de cdncer géstrico y de enfermedad dlcero-péptica
por lo que los beneficios de este enfoque superan clara-
mente los dafios.

La ganancia con respecto al control de los sintomas
puede tardar al menos 6 meses en volverse significativa y
esto se ha atribuido al tiempo que demora en resolverse la
gastritis asociada a la infeccién.”

Es posible que la eficacia de este abordaje se relacione
también con el tratamiento de otros agentes infecciosos
que podrian causar la dispepsia.”



Dispepsia funcional y gastroparesia: ;dos entidades superpuestas?

Marfa Mercedes Manresa y col.

Inhibidores de la bomba de protones

La gufa del ACG y la CAG recomienda tratar con in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) a los pacientes
con DF en ausencia de H. pylori y a los que permanecen
sintomdticos a pesar de la erradicacién de la infeccién. El
tratamiento con IBP tiene un impacto estadisticamente
significativo en los sintomas de la dispepsia (RR dispepsia
persistente 0,87; 1C 95% 0,82-0,94; p < 0,00001) con un
NNT de 10 (IC 95% 7-20). La recomendacién es fuerte
debido a que los IBP son bien tolerados y accesibles. La
calidad de la evidencia disponible es moderada. No se ob-
servé un beneficio adicional al duplicar la dosis de los IBP
por lo que la droga se debe discontinuar, si el paciente no
responde luego de 8 semanas de la dosis estindar. No hay
evidencia de que el SDE responda mejor a los IBP que el
SDP por lo que, actualmente, no se recomienda utilizar el
subtipo de la DF para guiar la eleccién del tratamiento.
En cuanto a los riesgos a largo plazo del consumo del
IBP, en la mayoria de las asociaciones descritas, el nime-
ro necesario para dafiar fue mayor a 1000,” por lo que
los beneficios superan a los riesgos. A pesar de esto, la
administracién de alimentos y medicamentos (FDA, por
su sigla en inglés) de Estados Unidos sugiere no continuar
un tratamiento a largo plazo con los IBP sin un intento de
suspenderlos cada 6-12 meses.

Al comparar los IBP con los proquinéticos, se observé
una pequefia diferencia a favor de los primeros (RR dis-
pepsia persistente 0,90; IC 95% 0,81-1; p = 0,04). Sin
embargo, la mayoria de los estudios involucrados en di-
cho andlisis tienen problemas metodolégicos que pueden
influenciar en los resultados.”®

En una investigacién reciente, se mostré que los IBP
mejoraron la inflamacién de la mucosa duodenal y su dis-
funcién de barrera. A su vez, los cambios en los eosinéfi-
los duodenales se asociaron con la eficacia clinica de los
IBP en la DE.””

Neuromoduladores

La gufa del ACG y la CAG recomienda considerar
el tratamiento con antidepresivos triciclicos (ATC) en
los pacientes con DF que no responden a la erradica-
cién de H. pylori o alos IBP.%2 Los ATC mostraron un
efecto estadisticamente significativo en la reduccién de
los sintomas de dispepsia (RR 0,74; IC 95% 0,61-0,91)
con un NNT de 6 (IC 95% 6-18).°® La recomendacién
es condicional debido a que los ATC se asocian con
eventos adversos (constipacién, boca seca, retencién
urinaria y somnolencia) y a que una proporcién signifi-
cativa de los pacientes prefieren no tomar medicamen-
tos antidepresivos. La calidad de la evidencia disponible
es moderada.™

En dos ensayos controlados aleatorizados (ECA), se
compararon a los inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina (ISRS) con placebo en los pacientes con
DF sin encontrar un efecto estadisticamente relevante en
los sintomas (RR 1,01; IC 95% 0,89-1,15).%%- 190

La mirtazapina, un antidepresivo con actividad adre-
nérgica y serotoninérgica central, tiene potencial en el tra-
tamiento de los pacientes con DF y con pérdida de peso.
En un estudio piloto que evalué a los pacientes con DF
y con pérdida de peso, en ausencia de depresién o de un
trastorno de ansiedad, dicho firmaco mejord la saciedad
precoz produciendo un aumento significativo de peso
en comparacién con el placebo."”" En un ECA realizado
en pacientes con DF y depresién con pérdida de peso,
se mostré una mayor eficacia que con paroxetina y que
con el tratamiento convencional para aliviar los sintomas,
produciendo un aumento del apetito y una ganancia sig-
nificativa de peso.'”

Proquinéticos

La gufa del ACG y la CAG recomienda ofrecer trata-
miento con proquinéticos a los pacientes con DF que no
responden a la erradicacién de H. pylori, a los IBP o a los
ATC. Dicha recomendacidn es condicional, con una ca-
lidad de evidencia muy baja.** Los agentes proquinéticos
fueron mids efectivos que el placebo (RR 0,81; IC 95%
0,74-0,89) con un NNT de 7 (IC 95% 5-12). En la ma-
yoria de los estudios evaluados, se utilizé cisaprida, la cual
se asocié con la prolongacién del intervalo QT y arritmias
potencialmente mortales, por lo que se retird del mercado
en la mayoria de los paises. Al eliminar dicho firmaco del
andlisis, los proquinéticos siguen siendo mds efectivos que
el placebo (RR 0,87; IC 95% 0,80-0,94) con un aumento
del NNT a 12 (IC 95% 8-27).' La evidencia sugiere
un beneficio de los proquinéticos en el tratamiento de
ambos subtipos de la DF por lo que, como se mencioné
anteriormente, no se recomienda utilizar la clasificacién
de la DF para guiar la eleccién del tratamiento. Aparte de
la cisaprida, los proquinéticos analizados parecen ser bien
tolerados en los tratamientos a corto plazo.®”

En el andlisis por subgrupos, la acotiamida (RR 0,94;
IC 95% 0,91-0,98; NNT 20; IC 95% 13-60) y el te-
gaserod (RR 0,89; IC 95% 0,82-0,96; NNT 14, IC 95%
8-38) fueron eficaces, en forma individual, en compa-
racién con el placebo, mientras que con la itoprida se
observé una tendencia al beneficio (RR 0,70; IC 95%
0,47-1,03). No hay evidencia suficiente para concluir si
algin proquinético es mds efectivo que otro. La acotiami-
da, un inhibidor de acetilcolinesterasa que relaja el fundus
gdstrico, cuenta con licencia para su uso en pacientes con
DF en algunos paises como Japén e India.'* El tegaserod
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fue retirado del mercado, en la mayorfa de los paises, de-
bido a sus posibles efectos adversos cardiovasculares. Sin
embargo, en Estados Unidos, se reintrodujo en 2019 para
su uso en mujeres con SII subtipo constipacién con bajo
riesgo cardiovascular.'® 1%

La domperidona fue evaluada en 7 ensayos clini-
107113 que fueron excluidos del andlisis realizado
por el ACG y la CAG porque no cumplian con los
criterios de elegibilidad. La guia expone los resulta-
dos de dichos estudios (RR 0,71; IC 95% 0,53-0,97;
NNT 3; IC 95% 2-8) porque la domperidona es un fdr-
maco disponible en muchos paises, pero aclara que estos
hallazgos deben ser interpretados con precaucién. A su
vez, es importante tener en cuenta que la domperidona

COS

puede prolongar el intervalo QT, aumentando el riesgo
de arritmias graves en los pacientes con condiciones car-
dfacas preexistentes.®”

En conclusidn, los agentes proquinéticos son una op-
cién terapéutica razonable para los pacientes con DF que

no han respondido a otros fdrmacos.'*

Probidticos

Como se menciond anteriormente, de forma reciente
se demostré que la inflamacién de bajo grado y el au-
mento de la permeabilidad de la mucosa duodenal son
mecanismos involucrados en la fisiopatogenia de la DF,*
por lo que se piensa que la modulacién de la microbiota
intestinal podria ser una opcién terapéutica beneficiosa.
En una revisién sistemdtica y un metandlisis reciente,'!4
se evaluaron 4 ECA que utilizaron diferentes especies
de Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus o Baci-
Hus'>1® en pacientes con DF sin demostrar un efecto en
la mejoria de los sintomas.

Rifaximina

La rifaximina tiene mualtiples mecanismos por los que
podria conducir a una mejoria en los sintomas de DF.
Se postula que previene la inflamacién intestinal, redu-
ce la hiperalgesia visceral y actia como un modulador
de la microbiota intestinal.'"” Recientemente, se llevé
a cabo un ECA que evalud su efecto en los pacientes
con DF sin SII. El firmaco fue superior al placebo en
proporcionar una mejorfa de los sintomas globales de
dispepsia (78% versus 52%; OR 3,16; IC 95% 1,23-
8,09; p = 0,02) y del sintoma plenitud postprandial
en forma individual (80% versus 59%; OR 2,82;
IC 95% 1,07-7,44; p = 0,03)."*° Se necesitan estudios de
mayor tamafo para reproducir este hallazgo y establecer
el mecanismo de accién de la rifaximina en esta posible
indicacién.
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Terapias psicoldgicas

La gufa del ACG y la CAG sugiere ofrecer terapias
psicoldgicas a los pacientes con DF que no respondan al
tratamiento con fdrmacos. Esta recomendacién es condi-
cional debido a que la calidad de la evidencia disponible
es muy baja y a que requiere tiempo y motivacién por

121-124

parte del paciente.® Los estudios analizados mostra-

ron un beneficio significativo de las terapias psicold-
gicas (RR 0,53; IC 95% 0,44-0,65) con un NNT de
3 (IC 95% 3-4). El abordaje mds frecuente fue la terapia
cognitivo-conductual. A pesar del efecto dramdtico en la
reduccién de los sintomas de dispepsia, la calidad de la
evidencia es muy baja por lo que los hallazgos se deben
interpretar con precaucion.

Gastroparesia

La Gp es un trastorno crénico que se caracteriza por
un retraso en el VG, después de una comida, en ausencia
de una obstruccién mecdnica. Los sintomas de presenta-
cién incluyen la saciedad precoz, la plenitud postprandial,
las nduseas, los vémitos, el dolor epigdstrico, la hinchazén
y la distensién abdominal.'> 126

Se estima que la prevalencia de la Gp, en la comuni-
dad, es de 24,2 por 100.000 habitantes (0,02%), siendo
4 veces mayor en mujeres que en hombres.'”” A su vez, se
calcula que el 1,8% de la poblacién general podria tener
un VGR por lo que la proporcién de los pacientes con
Gp diagnosticada reflejarfa solo la punta del “iceberg”.!?®

En la mayoria de las series, la Gp idiopdtica representa
la categorfa mds frecuente.'” Otras causas habituales son
la DM y la forma iatrogénica relacionada con firmacos
o cirugfas."® La Gp puede ocurrir luego de un proceso
infeccioso viral"' o bacteriano.®® Puede relacionarse tam-
bién con desérdenes neurolégicos como la enfermedad
de Parkinson y con colagenopatias como la escleroder-
mia.'* Otras causas menos usuales incluyen la disfuncién
tiroidea, la enfermedad critica, la pseudoobstruccién in-
testinal crénica, la amiloidosis, la insuficiencia renal, la
enfermedad paraneopldsica, la isquemia mesentérica, la
enfermedad degenerativa mitocondrial y las miopatias
viscerales, entre otras.'?¢12% 130

Fisiopatologia

La Gp representa un trastorno complejo que se origi-
na por alteraciones neuromusculares de la funcién mo-
tora gdstrica,'** con diversos mecanismos fisiopatolégicos
involucrados a nivel de la inervacién entérica intrinseca,
vagal extrinseca o muscular.

Neuropatia intrinseca
Se evidencié una disminucién en el niimero de las neu-
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ronas inhibitorias nitrinérgicas en el 40% de los pacientes
con Gp idiopdtica y en el 20% de los pacientes con Gp
diabética, con una consecuente alteracién en la coordina-
cién de la peristalsis gdstrica y en la relajacién pilérica.'®

Se reporté también una disminucién en el nimero de
las células intersticiales de Cajal en el cuerpo géstrico de
los pacientes con Gp diabética e idiopdtica; lo cual lleva
a un deterioro en la conduccién de la actividad eléctrica,
interfiriendo con la peristalsis, la trituracién y el VG.!3* 13

Se ha descrito que el dano sobre las células intersti-
ciales de Cajal estd relacionado con una disrupcién del
balance entre los macréfagos M1 proinflamatorios y los
macréfagos M2 antiinflamatorios con una reduccién de
los dltimos, los cuales median la reparacién celular ate-
nuando el estrés oxidativo.'®> 3¢

En algunos pacientes, la Gp puede considerarse un
desorden gastrointestinal autoinmune con la presencia de
niveles elevados de autoanticuerpos que pueden desen-
cadenar inflamacién y dismotilidad gastrointestinal. En
cerca de un 35% de los pacientes con Gp, se encontré
una ganglionitis mientérica relacionada con los linfoci-
tos T."” A su vez, en un grupo de pacientes con Gp, se
evidencié la presencia de anticuerpos antiglutamato de-
carboxilasa con una buena respuesta a la administraciéon
de la inmunoglobulina endovenosa, el micofenolato o la
metilprednisolona.'

Mis alld de las alteraciones neuromusculares gdstricas,
los datos recientes sugieren que la dismotilidad en el intes-
tino delgado podria cumplir un rol en la patogenia de la
Gp. En un estudio, se identificé dismotilidad entérica en
todos los pacientes que presentaban VGR y la severidad de
los sintomas se asocié con la misma, no asf con el VGR.'*°

Es importante tener en cuenta que, aunque menos
estudiados, algunos sintomas de la Gp pueden reflejar
anormalidades en la funcién sensorial gdstrica de forma
similar a la DF. En los pacientes con sintomas de Gp, se
encontrd que los mismos no siempre se correlacionan con
la severidad en el retraso del VG.'* En la Gp idiopdtica y
en la diabética, se ha demostrado que la hipersensibilidad
a la distensién géstrica y la alteracién de la acomodacién
gdstrica empeoran los sintomas.'#" 142

Al igual que en la DF, los sintomas de la Gp podrian
reflejar un procesamiento anormal de las sensaciones vis-
cerales en el SNC.'* En un estudio, se demostré una dis-
minucién significativa de la red de conectividad insular
bilateral en los pacientes con Gp y nduseas, sugiriendo
una via potencial a través de la cual pueden ser moduladas
estas dltimas.'*

Gastroparesia diabética
La DM es la enfermedad sistémica que mds se asocia

con la Gp. El VGR es mds pronunciado en los pacientes
con DM tipo 1.' La incidencia a 10 afios es mayor en la
DM tipo 1 (5,2%) que en la tipo 2 (1%)." Su fisiopa-
tologfa es multifactorial con la participacién de la hiper-
glucemia y de la denervacién vagal extrinseca y entérica
intrinseca.'”

La hiperglucemia aguda ha mostrado un efecto inhibi-
torio en el VG mediado por el sistema nervioso entérico,
el vago y el descenso de los niveles de motilina.'*-4

No estd claro si la hiperglucemia crénica tiene un efec-
to en el VG.' 10

Gastroparesia posquirirgica

Generalmente causada por la injuria o el atrapa-
miento del nervio vago, representa la tercera causa mds
comun de Gp.'” Se observa con mayor frecuencia lue-
go de la cirugfa antirreflujo y baridtrica. La injuria no
intencionada del nervio vago ocurre en un 10 a 42%
de las funduplicaturas.””" Un estudio que comparé la
distensibilidad pilérica con sonda de imagen luminal
funcional (FLIP, por su sigla en inglés), luego de dife-
rentes cirugfas, demostré que la mayor reduccién de la
distensibilidad pilérica ocurrié de forma posterior a la
cirugfa antirreflujo y a la esofaguectomia." Sin embar-
go, se ha reportado que los sintomas de estasis gdstrica
persisten solo en una minoria de los pacientes al ano de
una funduplicatura de Nissen.'>?

Gastroparesia secundaria a fdrmacos

Representa la segunda causa de Gp iatrogénica des-
pués de la posquirtrgica. La Gp se asocia con el trata-
miento concomitante con los analgésicos opioides, los
agentes anticolinérgicos y las drogas neuromoduladoras
centrales como los antidepresivos.'*> 1% 15>

Los agonistas opioides p estimulan el tono del esfinter
pilérico e inhiben la contractilidad antral con el conse-
cuente retraso del VG."® Incluyen la codeina, la morfina
y la oxicodona,”” '*® observdndose un menor efecto con
el tramadol.™’

Los agentes hipoglucemiantes como los andlogos de la
amilina (pramlintida) y los andlogos o agonistas del pép-
tido 1 similar a glucagén (GLP1) (liraglutida y exenatida)
pueden retrasar el VG.'® En contraste, los inhibidores
de la dipeptidil peptidasa IV, como la vildagliptina y la

sitagliptina, no se asocian con la Gp.'®!

Gastroparesia posviral

De forma poco habitual, puede observarse un VG
anormal luego de una infeccién viral aguda autolimitada,
especialmente en las mujeres de edad media.'®? Usualmen-
te, la Gp posviral presenta un buen prondstico y con fre-
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cuencia mejora dentro del afio de seguimiento.'*> '* Sin
embargo, una minoria de los pacientes con Gp asociada a
infecciones virales especificas como Epstein-Barr, Norovi-
rus, Herpes virus'y Citomegalovirus pueden desarrollar una
disfuncién autondémica, presentando un peor prondstico

con una resolucién mds lenta de los sintomas.!?!

Otras causas de gastroparesia

Los desérdenes del musculo liso infiltrativos (escle-
rodermia, amiloidosis) o degenerativos (miopatia de vis-
cera hueca, citopatia mitocondrial) pueden ser causas de
la Gp. Las enfermedades miopdticas se asocian con una
afectacién mds generalizada del tracto gastrointestinal.'*
En la esclerodermia, la Gp se relaciona con depésito sub-
mucoso de coldgeno, reemplazo del musculo liso por te-
jido fibroso y alteraciones ultraestructurales de las fibras

nerviosas.'®

Diagnéstico

Una historia clinica detallada debe ayudar a descar-
tar enfermedades orgdnicas como DM, colagenopatias,
miopatias, causas de dafo del nervio vago como la ciru-
gfa abdominal o tordcica'® " y procedimientos como la
ablacién cardfaca por fibrilacién auricular.*® Es impor-
tante interrogar sobre la presencia de estrefiimiento, tras-

tornos de la defecacién, ' 170

[q

sintomas neuroldgicos auto-
¢ consumo de fdrmacos que pueden retrasar el
VG172 y abuso de cannabinoides como la marihuana.
También, es util evaluar la pérdida de peso no intencio-
nada para determinar la gravedad del trastorno.

El examen fisico incluye la evaluacién del estado de
hidratacién y nutricién, la presencia de dolor y distensién
abdominal, pudiéndose detectar signos sugestivos de co-
lagenopatias.

La evaluacién inicial consta de pruebas de laboratorio
de rutina, TSH, evaluacién de los marcadores nutriciona-
les y seroldgicos en los pacientes con bajo peso y de anti-
cuerpos especificos ante la sospecha de colagenopatias.'”

némicos,’

Videoendoscopia digestiva alta

Estd indicada para excluir la presencia de una obstruc-
cién mecdnica. A su vez, permite visualizar el contenido
gdstrico en ayunas. De forma ocasional, se pueden encon-
trar bezoares (restos sélidos no digeribles organizados) en
los pacientes con atonia gdstrica posquirtirgica. En con-
traste, el hallazgo de restos de comida no organizados re-
tenidos en el estémago es frecuente y no se debe asumir
que se debe a la presencia de Gp. Coleski y col. evaluaron,
mediante una gammagrafia, a los pacientes que tenfan re-
tencién de alimentos en la VEDA sin evidencia de una
obstruccién mecdnica y encontraron que el 74% presen-
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taba un VGR."7* El hallazgo de alimentos, en los pacien-
tes con un VG normal, puede estar relacionado con el
incumplimiento del ayuno recomendado o, posiblemen-
te, con la variabilidad interindividual en la frecuencia del
complejo motor migratorio.'”

Sila VEDA no revela la causa de los sintomas, se pue-
den realizar estudios funcionales para medir el VG.

Gammagrafia para medicién de vaciamiento gdstrico

Es el gold standard actual para establecer el diagndstico
de Gp."7® "7 Luego de una noche de ayuno, se les ofrece
a los pacientes una comida sélida baja en grasas marcada
con tecnecio 99m."”® Se les realizan imdgenes a las 0, 1,
2y 4 horas para evaluar el trdnsito a través del tracto gas-
trointestinal superior. Una retencién gdstrica superior al
10% a las 4 horas indica un VGR.'*

La técnica tiene varias limitaciones: a) el contenido
calérico y de grasas de la comida sugerida es bajo y no re-
produce una comida normal, por lo que probablemen-
te subestima la prevalencia real de la Gp, aunque tiene
la ventaja de reducir los falsos positivos; b) debido a la
exposicién a la radiacién, debe utilizarse con precau-
cién en las mujeres en edad fértil y no es una técnica
ideal para monitorear la evolucién clinica o los efectos
del tratamiento; c) existen escasos centros de medicina
nuclear en el mundo; y d) es un estudio prolongado y
costoso.'”’

Prueba del aliento con carbono 13

Ha sido validada como una alternativa a la gammagyra-
fia de vaciamiento gdstrico (GVG). Esta prueba incorpo-
ra un isétopo estable, el carbono 13 (**C), en un sustrato
como el dcido octanoico o la espirulina. Es un método no
invasivo, ficil de realizar, con un costo similar a la gam-
magrafia, que no expone a radiacién ionizante; pudiendo
utilizarse en mujeres embarazadas o en periodo de lac-
tancia y en nifios. Se lleva a cabo durante un periodo de
4 horas, después de un ayuno de 8. Luego de recolectar
una muestra de aire espirado basal, los pacientes ingie-
ren una comida que contiene el sustrato mencionado y se
toman muestras adicionales cada 30 minutos. A medida
que la comida se vacfa del estémago, el sustrato se so-
mete a la digestién, la absorcién y el metabolismo para
producir 13COZ, el cual se elimina en el aire espirado.
La acumulacién de 13C02, en la respiracion, refleja la
velocidad del VG." 18! Los factores que pueden influir
en los resultados de la prueba son cambios en la excre-
cién enddgena del CO, causados por la actividad fisica,
la malabsorcidn, la insuficiencia pancredtica exocrina, la
insuficiencia cardfaca y las enfermedades pulmonares o
hepdticas.'?" 182
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Cidpsula de motilidad inaldmbrica (SmartPill®)

Ha sido aprobada por la FDA para la evaluacién del
VG vy del trénsito colénico. Mide el pH, la temperatura
y la presién en todo el tracto gastrointestinal.'®® La fina-
lizacién del VG se demuestra por un cambio abrupto en
el pH en el rango alcalino debido al paso de la cdpsula al
duodeno. El VG por cdpsula de motilidad inaldmbrica
tuvo una correlacién moderada con la GVG.'*

Otras técnicas para medir el VG son la RMN y la eco-
grafia, las cuales se han utilizado generalmente con fines
de investigacién.'® 18

Actualmente, la electrogastrografia y la manometria
antroduodenal no son utilizadas en la préctica clinica.'”

Tratamiento

Es razonable recomendar a los pacientes con Gp que
eviten las comidas abundantes con un elevado conteni-
do de grasas y fibras, ya que tienden a retrasar el VG.'®
Debido a que el VG de liquidos con frecuencia estd con-
servado en los pacientes con Gp, se sugiere aumentar la
ingesta de nutrientes en forma liquida."” Aunque estas
sugerencias se basan en consideraciones fisiopatoldgicas,
no han sido validadas en estudios apropiados.

Mds del 60% de los pacientes con Gp tienen dietas
hipocaléricas y presentan deficiencias en vitaminas y mi-
nerales.”” Por lo tanto, es importante que reciban evalua-
cién y asesoramiento nutricional.

En los pacientes diabéticos, se sugiere un buen control
glucémico, a pesar de que no se ha establecido su bene-
ficio a largo plazo en la normalizacién del VG ni en los
sintomas. '’

Proquinéticos y antieméticos

La metoclopramida, un antagonista del receptor de
dopamina-2 (D2) y agonista parcial del receptor 5-hidro-
xitriptamina tipo 4 (5-HT4), ejerce efectos proquinéticos
y antieméticos. Es el inico fdrmaco aprobado por la FDA
para el tratamiento de la Gp, con una restriccién de su
uso a 12 semanas. Dado que atraviesa la barrera hema-
toencefélica, puede provocar efectos centrales como an-
siedad, depresién, temblores y otros efectos secundarios
extrapiramidales mds graves que incluyen la discinesia
tardfa.!>1%

La eritromicina funciona como agonista de los recep-
tores de motilina y produce una mejoria del VG en los
pacientes con Gp.'”> A pesar de que su efecto gastrocinéti-
co es reconocido, hay muy poca evidencia sobre su efecto
en los sintomas de los pacientes con Gp. En una revisién
sistemdtica, se evalud 5 ensayos clinicos no controlados
que informaron una mejorfa sintomdtica en el 43% de los
pacientes tratados con este medicamento via oral (250 mg

3 veces por dia en su mayorfa) por 2 a 4 semanas.'”® La
eritromicina puede interactuar con otros firmacos me-
tabolizados por el citocromo P450 3A4, puede producir
la prolongacién del intervalo QT vy tiene la posibilidad
de inducir una resistencia bacteriana a los antibiéticos'*
Su respuesta clinica desciende después de 4 semanas de
tratamiento, debido a la regulacién hacia abajo de los re-
ceptores de motilina."”’

Un abordaje aceptable para contrarrestar los efectos
adversos de la metoclopramida y la taquifilaxia de la
eritromicina es utilizarlas de forma alterna, en la me-
nor dosis que sea efectiva. Ambas estdn disponibles en
formulacién liquida, la cual se prefiere en los pacientes
con Gp.'*

El camicinal, otro agonista de los receptores de
motilina, mejoré el VG en pacientes con Gp diabéti-
ca sin disminucién de la respuesta, luego de 28 dias de
tratamiento.'”®

La prucaloprida es un agonista selectivo del receptor
5-HT4 que ejerce un efecto enterocinético y estd apro-
bado para el tratamiento de la constipacién crénica en
varios paises. Tiene un perfil de seguridad favorable y no
afecta el intervalo QT."" 2 Recientemente, un ensayo
cruzado controlado con placebo evalué su eficacia en un
pequefio nimero de pacientes con Gp idiopdtica (n = 28)
y diabética (n = 6) mostrando una mejoria significativa de
los sintomas y de la tasa de VG a sélidos. No se encontré
una correlacién entre ambos hallazgos,”' por lo que se
necesitan estudios adicionales para identificar el mecanis-
mo subyacente a la mejoria de los sintomas.

El velusetrag, un potente agonista selectivo del recep-
tor 5-HT4, se encuentra en investigacién para el trata-
miento de los trastornos de la motilidad gastrointestinal
incluida la Gp. En un estudio de fase 2 aleatorizado,
doble ciego y cruzado, produjo una mejoria significativa
del VG con respecto al placebo (52% frente al 5%, p =
0,002) en 34 pacientes con Gp diabética e idiopdtica. La
mayoria de los efectos adversos fue leve y se los relacioné
con la aceleracién del trdnsito gastrointestinal >

La relamorelina, un agonista selectivo del receptor
de la grelina que se administra en forma subcutdnea, se
encuentra en investigacién para el tratamiento de la Gp
diabética. Se la evalué en 2 ensayos de fase 2 controlados
con placebo demostrando una mejorfa significativa en
los sintomas y en el VG. Un 15% de los pacientes tuvo
una hiperglucemia dosis-dependiente como efecto ad-
verso.29%2%4 Actualmente, el firmaco estd siendo evaluado
en ensayos de fase 3.

El aprepipant, un antagonista del receptor de neuro-
quinina NKI, aprobado por la FDA para vémitos por
quimioterapia o posquirdrgicos, demostré una mejoria
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sintomdtica y de la acomodacién gdstrica en los pacientes
con Gp.205206

Algunos cannabinoides sintéticos (ej. dronabinol y
nabilone) que se utilizan para el tratamiento de ndu-
seas y vomitos por quimioterapia se encuentran en in-
vestigacién en la Gp, aunque su utilidad es atn con-

troversial.?%”

Neuromoduladores

A diferencia de lo que ocurre en la DF, la nortriptili-
na no demostré mejorfa de los sintomas en un ECA de
65 pacientes con Gp idiopdtica.?®

La mirtazapina mejord, de forma significativa, las
nduseas y los vémitos en un ensayo no controlado con
placebo que evalud a 30 pacientes con Gp refractaria a
otros tratamientos. A su vez, mejoré la hiporexia y au-
ment6 la capacidad de terminar una comida de tamafio
normal. Los efectos adversos mds frecuentes fueron la
somnolencia y la fatiga.”” Se necesitan ECA para evaluar
esta indicacién para mirtazapina y determinar posibles
predictores de respuesta.

La levosulpirida, un agente antipsicético con ac-
tividad antidopaminérgica y serotoninérgica, mostré
una mejoria de los sintomas en los pacientes con Gp
diabética’ e idiopdtica,*!! sin cambios en el VG.

Estimulacién eléctrica gdstrica

El tratamiento no farmacolégico se reserva para los
casos graves de Gp con sintomas refractarios a las drogas
vigentes.*'?

La estimulacién eléctrica gdstrica (EEG) consiste
en dos electrodos que se colocan, mediante laparosco-
pia o laparotomia, en la capa muscular de la curvatu-
ra mayor del estémago; y un marcapasos subcutdneo
en la pared abdominal. Antes de colocar el disposi-
tivo permanente, se puede realizar una estimulacién
eléctrica temporal para determinar la respuesta. Este
procedimiento fue aprobado por la FDA para el tra-
tamiento de la Gp idiopdtica y diabética, aunque su
uso ha sido controvertido. Una revisién sistemdtica
y metandlisis evalué 5 ECA sin encontrar un benefi-
cio clinico luego de la intervencién.?"” Un estudio re-
ciente describe una experiencia multicéntrica en EEG
a partir de una base de datos prospectiva de mds de
300 pacientes con sintomas de Gp, con y sin VGR.
El trabajo mostré que los pacientes que se sometieron
a la EEG experimentaron mejoria significativa de las
nduseas (RR 1,31; IC 95% 1,03-1,67; p = 0,04).2"
Un ECA reciente con disefio cruzado demostré que la
EEG redujo la frecuencia de nduseas y vémitos (Score
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de vémitos ON 2,3 + 1,7 vs. OFF 1,9 + 1,7; p = 0,01)
en pacientes con Gp, a pesar de que no se observé una
mejorfa significativa en el VG.*

Procedimientos endoscépicos

Como se menciond anteriormente, la disfuncién pils-
rica contribuye a la fisiopatologia de la Gp. En la tltima
década, el advenimiento de la planimetria por impedan-
cia, mediante el uso de FLIP, permitié evaluar la disten-
sibilidad de diferentes segmentos del tracto gastrointes-
tinal. Recientemente, se demostré que la distensibilidad
pilérica disminuida se correlaciona con los sintomas de la
Gp, aunque hubo discordancia en cuanto a la correlacién
con el VGR. Esta técnica podria ser util para identificar a
los pacientes con Gp que pueden beneficiarse de terapias
dirigidas al piloro.?'%2"7

Los estudios iniciales no controlados sugirieron una
buena respuesta a la inyeccién de toxina botulinica en
el musculo pilérico.”'® *"” Sin embargo, dos investiga-
ciones controladas posteriores no demostraron supe-
rioridad en comparacién con la inyeccién de solucién
salina.?? 2!

De forma reciente, se ha desarrollado la miotomf{a
endoscépica peroral gdstrica (G-POEM, por su sigla en
inglés) como un abordaje terapéutico novedoso. Esta
técnica minimamente invasiva emplea los principios de
la miotomfa endoscépica peroral (POEM) esofdgica y
fue realizada por primera vez en humanos por Khashab
y col. en 2013.%** Una revisién sistemdtica reciente que
evalué su seguridad y eficacia en el tratamiento de la
Gp encontrd tasas de respuesta clinica del 73 al 86%
con tasas bajas de complicaciones (0-6,7%).”? Un
metandlisis reciente incluyé a 7 estudios con un total
de 196 pacientes con Gp refractaria, mostrando una
mejoria significativa de los sintomas a los 5 dias y del
VG a los 2-3 meses del procedimiento. Se reportaron
efectos adversos en el 6% de los pacientes, siendo el mds
frecuente el capnoperitoneo, el cual se manejé satis-
factoriamente mediante descompresién con aguja.’**
La G-POEM tuvo éxito clinico en el tratamiento de la
Gp refractaria en otra revision sistemdtica reciente con
metandlisis, con resultados clinicos similares a los obte-
nidos con la piloroplastia quirdrgica.*”

A pesar de que estos resultados iniciales son prome-
tedores, es necesario tener precaucién al interpretarlos
debido a que se basan en estudios no controlados con
seguimiento a corto plazo. Se requieren ensayos contro-
lados de mayor tamano para seleccionar el subgrupo de
pacientes con disfuncién pilérica que se podria beneficiar
de esta técnica al igual que para determinar su eficacia a
largo plazo.
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Conclusion

Esta revisién abordé aspectos importantes en el cono-
cimiento actual sobre fisiopatologia, diagnéstico y trata-
miento de la DF y la Gp. Existe una superposicién signi-
ficativa entre ambos trastornos, los cuales se consideran
como parte de un espectro de disfuncién sensitivo-moto-
ra gastroduodenal. Las investigaciones recientes y en cur-
$0 se centran en nuevos mecanismos fisiopatoldégicos y en
novedosos abordajes terapéuticos que permitirin mejorar
el manejo de los pacientes, especialmente de aquellos con
sintomas refractarios a las terapias vigentes.
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Presentacion de caso aumento del débito por drenaje y empeoramiento de la
Paciente de sexo masculino de 19 afios, con antecedente ~ funcién renal.

de una hepatitis autoinmune, con un trasplante hepdtico ~ Se le realiza una colangiograffa trans-Kehr que no eviden-
y retrasplante por rechazo, cursa internacién, en la sala  cia fuga de contraste, por lo cual, se decide realizar una
de clinica médica, por posoperatorio del trasplante he-  ecografia doppler hepdtica (Figuras 1 y 2) y una TCMD
pético y presenta como intercurrencia dolor abdominal,  del abdomen y la pelvis (Figuras 3 y 4).

Figura 1. Ecografia hepdtica doppler color con un aumento  Figura 2. Ecografia hepdtica. Se observa una disminu-
de la velocidad de la vena porta de 200 cmbbs. cion abrupta (flecha naranja) del calibre de la luz de la

vena porta al nivel del hilio hepdtico.

NS 7

Figura 3. TCMD del
abdomen. Se visualiza en
la vena porta un estrecha-
miento de su luz a nivel del
hilio hepdtico, presentando
un didmetro de 6 mm, pre-
vio a esta de 20 mm y poste-
rior (nivel hepdtico antes de

su bifurcacion) de 15 mm.
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Correo electrénico: marianacandelabello@gmail.com
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Figura 4. TCMD del ab-
domen. Se observa defecto
de relleno (flecha roja) y
aumento del calibre de la
vena mesentérica superior.

(Cual es su diagnostico?
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Presentacion de caso Abreviaturas

Paciente femenina de 24 meses de edad, sin antecedentes  HPB: Hepatoblastoma.

de importancia, acude a la guardia por presentar trauma  7CMD: Tomografia Computada Multidetector.
cerrado de abdomen, con el hallazgo en el examen fisi- ~ AFP: Alfafetoproteina.

co de hepatomegalia. Se documentan valores iniciales de ~ EV: Endovenoso.

alfafetoproteina (AFP) en 42457 Ul/ml; HB: 9,8 g/dL;  HB: Hemoglobina.

HTO: 30,3%; leucocitos: 10340 mm?; TGO: 53 Ul/L; HTO: Hematocrito.

TGP: 11,1 Ul/ml; LDH: 626 UH/ml; y fosfatasa alca- ~ TGP: Transaminasa glutdmico-pirivica.

lina: 110 UI/L. Se le realiza TCMD con contraste EV  TGO: Transaminasa glutdmico-oxalacética.
(Figuras 1 a 3). LDH: Lactato deshidrogenasa.

Figura 1. A: Corte axial de la TCMD, sin contras-  Figura 2. Corte coronal de Figura 3. Corte sagital de
te EV. Se observa una imagen de aspecto sélido, con  la TCMD, con contraste EV. la TCMD, con contraste
aisladas calcificaciones, ubicada en la cavidad abdo-  Se observa una imagen sélida  EV. Hay una imagen séli-
minal (asterisco). B: Corte axial de la TCMD, con con-  que contacta el l6bulo hepdti-  da que produce un despla-
traste EV. Se reconoce una imagen sélida que realza en  co izquierdo (flecha). zamiento de las estructuras
la fase arterial tras la administracion del contraste EV &
(asterisco).

vecinas.

-_— . r l . r t. ?
Correspondencia: Diana Marcela Rodriguez De La Hoz ¢Cudl es su diagnostico

Correo electrénico: dimarcelal 1 @gmail.com Resolucion del caso en la pdgina 234

164 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):164



¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Perfil clinico de pacientes pediatricos con
diagnoéstico de hepatitis autoinmune en un
centro de alta complejidad del suroccidente

colombiano

Carolina Aristizabal-Henao,! Laura Torres-Canchala,? Eliana Manzi,? Verénica Botero-Osorio?

! Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Icesi.
2 Centro de investigaciones clinicas, Fundacidn Valle del Lili.

3 Servicio de Gastroenterologia y hepatologia pedidtrica, Fundacion Valle del Lili.

Cali, Colombia.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):165-172

Recibido: 17/05/2021 / Aceptado: 28/05/2021 / Publicado online: 21/06/2021 / https://doi.org/10.52787/cigd4784

Resumen

Introduccion. La hepatitis autoinmune es una hepatopatia
inflamatoria progresiva poco frecuente en ninos, caracteri-
zada por inflamacion en la histologia hepdtica, la presencia
de autoanticuerpos y niveles altos de inmunoglobulina G.
Existen pocos datos en nifios en algunos estudios realizados
en Latinoamérica, y datos limitados en Colombia. El obje-
tivo del estudio es describir las caracteristicas demogrdficas,
clinicas, paraclinicas y terapéuticas asi como los desenlaces de
pacientes pedidtricos con hepatitis autoinmune en un centro
de alta complejidad del suroccidente colombiano. Métodos.
Estudio descriptivo de una cohorte de pacientes pedidtricos
(< 18 arios) con diagndstico de hepatitis autoinmune, aten-
didos en un hospital colombiano de I1I nivel entre los afios
2011 y 2019. El andlisis estadistico se realizd utilizando el
programa Statal4.0. Resultados. Se incluyeron 40 pa-

Correspondencia: Carolina Aristizibal Henao
Fundacion Valle del Lili, Cali, Colombia
Correo electronico: caristizabalh@gmail.com

cientes, 57,5% de sexo femenino, con una mediana de edad
de 10,5 afios (RIC 4-13). El 62,5% debutd como hepatitis
aguda y el 20% como falla hepdtica, un 27,5% con cirrosis
al momento del diagndstico, el 75% presentd biopsia hepdti-
ca compatible y el 82,5% fueron clasificados como hepatitis
autoinmune tipo I. Todos recibieron manejo con esteroides
mds inmunomodulador, presentando remision bioquimica
en el 75% y recaida en el 22,5%. Cuatro de los pacientes
requirieron trasplante hepdtico. Conclusiones. La hepati-
tis autoinmune es una entidad poco frecuente, aunque no
despreciable, en la edad pedidtrica en nuestro medio. Se en-
contrd mayor prevalencia de hepatitis autoinmune tipo I, la
mayoria debutd con sintomarologia de hepatitis aguda y un
mayor porcentaje era de sexo femenino. Las caracteristicas y
respuesta clinica, en esta cohorte, son similares a las descritas
en las distintas series en la poblacidn a nivel mundial.

Palabras claves. Hepatitis, autoinmune, nifios, higado.

Clinical Profile of Paediatric Patients
with Autoimmune Hepatitis in a Tertiary
Care Center in South-Western Colombia

Summary

Introduction. Autoimmune hepatitis is a progressive in-
Sflammatory liver disease that is rare in children, character-
ized by inflammation in liver histology, the presence of auto-
antibodies and high levels of immunoglobulin G. There are

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):165-172
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few data in children and in some studlies performed in Latin
America, but limited in Colombia. The aim of this study is
to describe the demographic, clinical, paraclinical and ther-
apeutic data as well as, the outcome of paediatric patients di-
agnosed with autoimmune hepatitis in a tertiary care centre
in south-western Colombia. Methods. This is a descriptive
study of a retrospective cohort of paediatric patients (< 18
years) with a diagnosis of autoimmune hepatitis, attended in
a third-level hospital in Colombia between 2011 and 2019.
Statistical analyses were performed using the program Stata
14.0. Results. A total of 40 patients were included, 57.5%
were female, with a median age of 10.5 years (IQR 4-13).
The 62.5% presented with acute hepatitis, 20% had liver
Jailure, a 27.5% with cirrhosis at diagnosis; 75% presented
compatible liver biopsy, and 82.5% were classified as type
1 autoimmune hepatitis. All patients received a steroid plus
immunomodulator; presenting biochemical remission in
75% relapse in the 22.5%. Four of the patients required
liver transplantation. Conclusions. Autoimmune hepatitis
is an infrequent entity, although not negligible, in children
in our environment. A higher prevalence of type I autoim-
mune hepatitis was found. Most patients were female and
presented with symptoms of acute hepatitis at the initial
diagnosis. The characteristics and clinical responses, in this
cohort, are similar to those described in different series in the
world population.

Keywords. Autoimmune hepatitis, children, liver.

Abreviaturas

HAI: Hepatitis autoinmune.

RIC: Rango intercuartilico.

CIE-10: Cédigo internacional de enfermedades.
GIHAI: Grupo internacional de hepatitis autoinmune.
ANA: Anticuerpos antinucleares.

SMA: Anticuerpos antimiisculo liso.

LKM-1: Anticuerpos microsomales de higado y ririon.
ALT: Alanino aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

HLA: Antigeno leucocitario humano.

Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) fue descrita en
1950." Es una hepatopatia inflamatoria progresiva que
se caracteriza por la presencia de inflamacién con in-
filtrado linfoplasmocitario y hepatitis de interfase en la
histologfa hepdtica, asociada a la circulacién de autoan-
ticuerpos y niveles altos de inmunoglobulina G.* Esta
entidad es poco frecuente en nifios.'

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):165-172

Se clasifica en hepatitis autoinmune tipo I y tipo II,
que se diferencian por la presencia de ciertos autoan-
ticuerpos (anticuerpos antinucleares y antimusculo liso
en la tipo I, y anticuerpos microsomales de higado y
rifdén en la tipo II).> Hay un tercer grupo de pacientes
que se caracteriza, ademds, por el compromiso de la via
biliar, conocido como colangitis esclerosante autoinmu-
ne (antes llamado sindrome overlap), y un dltimo grupo
definido recientemente, en la década de 1990, que co-
rresponde a la hepatitis autoinmune de zovo, descrita
en pacientes con antecedente de trasplante hepitico, en
quienes la indicacién fue debido a otra patologia dife-
rente.*’

Las manifestaciones clinicas son muy variables. Los
pacientes pueden tener un curso clinico agresivo y de-
butar con falla hepdtica fulminante, principalmente en
la HAI tipo II, o bien presentar sintomas inespecificos
hasta debutar con hipertensién portal y cirrosis. El
diagndstico temprano e inicio precoz del manejo inmu-
nosupresor son fundamentales para la remisién, ya que,
si es tratada de forma adecuada, se evita la progresién
de la enfermedad y se previene el desarrollo de compli-
caciones.”

El diagnéstico de HAI es poco comin en los ni-
fios, pero se asocia con una alta morbilidad y morta-
lidad. Las variaciones de raza y etnia han influido en
la presentacién clinica de la HAL® En la mayoria de
los estudios de HAI en nifos, la poblacién es princi-
palmente caucdsica.” En un estudio reciente de HAI
se mostré un mayor riesgo de trasplante temprano
y recurrencia postrasplante en pacientes pedidtricos
afroamericanos.'’ La poblacién colombiana desciende
principalmente de tres grupos raciales (amerindios,
europeos y africanos), lo que da lugar a una conside-
rable diversidad genética.'" Se han realizado estudios
previos de HAI en México, Brasil y Argentina, que
muestran resultados similares a reportes internacio-
nales anteriores, evidenciando una mayor prevalencia
de HAI tipo I y predominio en el sexo femenino.'*"
Sin embargo, son limitados los datos sobre la HAI en
nifios en Colombia.'® La mayor parte de los resultados
obtenidos provienen de poblacién adulta o de los po-
cos estudios en poblacién pedidtrica de otros paises,
pero no se sabe adn si estos hallazgos son equiparables
a los de nuestra poblacién. Por lo tanto, el objeti-
vo del presente estudio es describir las caracteristicas
demogrificas, clinicas, paraclinicas y terapéuticas asi
como los desenlaces de pacientes pedidtricos diagnos-
ticados con HAI en un centro de alta complejidad del
suroccidente colombiano.
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Pacientes y métodos
Disefio del estudio, criterios de inclusién y recolec-
cién de datos

Cali es la tercera ciudad mds grande de Colombia y
cuenta con aproximadamente 2,22 millones de habitan-
tes.® La Fundacién Valle del Lili es un hospital de tercer
nivel, que se encuentra afiliado a la escuela de Medicina de
la universidad Icesi, y funciona como uno de los centros
de referencia del suroccidente colombiano, con una co-
bertura aproximada de diez millones de personas. Cuen-
ta con un servicio de hepatologia pedidtrica que atiende
alrededor de cuatrocientos pacientes con diagnésticos de
patologia hepdtica por afio. Este estudio corresponde a
una investigacion sin riesgo y fue realizado bajo los linea-
mientos de la Declaracién de Helsinki, y aprobado por el
Comité de Etica de la institucién.

Se trata de un estudio descriptivo de una cohorte de
pacientes existente en el registro electrénico de historias
clinicas. Se incluyeron pacientes de 18 afios o menores
con diagndstico de HAI validado por los criterios simpli-
ficados para el diagndstico de HAI del grupo internacio-
nal de HAI (GIHAI) (Tabla 1), atendidos en el servicio

de consulta externa, urgencias y hospitalizacién. Se ex-

Tabla 1. Criterios simplificados para el diagndstico de HAI
del grupo internacional de HAI (GIHAI)

Elevacion de la IgG

IgG superior al limite normal 1 punto
lgG 10 veces superior al limite normal 2 puntos
Autoanticuerpos

ANA 0 SMA > 1:40 1 punto
ANA 0 SMA > 1:80 2 puntos
LKM > 1:40 2 puntos
Histologia hepatica

Compatible con HAI 1 punto
Tipica de HAI 2 puntos
Ausencia de hepatitis viral 2 puntos

ANA: anticuerpos antinucleares; SMA: anticuerpos antimusculo liso;
LKM: anticuerpos microsomales de higado y rifion; 1gG: inmunoglobulina G;
HAI: hepatitis autoinmune.

Puntuacién > 6 = HAI probable.

Puntuacion > 7 = HAI definitiva.

cluyeron los pacientes con uso de drogas intravenosas o
transfusion previa al diagndstico, los que tuvieran menos
de dos visitas de seguimiento clinico y aquellos pacientes
con datos clinicos, bioquimicos e histolégicos incomple-
tos. La recoleccién de la informacidn se realizé mediante
la buisqueda, en el sistema de historia clinica electrénica
del hospital, de los pacientes pedidtricos con diagndstico
correspondiente al cédigo, segtin la clasificacién interna-
cional de enfermedades CIE-10 K754 para hepatitis au-
toinmune. Se hizo el seguimiento de los pacientes hasta
su ultima visita en la institucidén.

Caracteristicas clinicas y diagndstico

Se recolectaron variables demogrificas, clinicas, para-
clinicas, histolégicas y antecedentes clinicos. Se establecié
el tipo de presentacién, al momento del diagndstico, cla-
sificdindolos en asintomdticos (definido como pacientes
con alteracién de pruebas de funcién hepidtica sin sinto-
matologfa asociada), hepatitis aguda (pacientes con sinto-
mas sugestivos tales como fiebre, ictericia, nduseas, dolor
abdominal y un patrén de dafio hepatocelular en para-
clinicos), falla hepdtica aguda (pacientes con sintomas de
hepatitis aguda asociada a coagulopatia o desarrollo de
encefalopatia) y hemorragia (para los pacientes que debu-
taron con sangrado digestivo)."?

Se incluyd, ademds, el resultado de la biopsia hepdtica,
clasificado en no compatible, compatible o tipica, segin
caracteristicas histoldgicas y criterios de GIHAI, analiza-
da por patélogo clinico.

Se realizé la clasificacién del tipo de HAI en tipo
I si presentaba positividad de anticuerpos antinuclea-
res (ANA) y/o anticuerpos antimusculo liso (SMA),
tipo II si habfa positividad de anticuerpos microso-
males de higado y rinén (LKM-1) y seronegativa en
ausencia de anticuerpos.'” Ademds, se determinaron
niveles de inmunoglobulina G y se incluyeron niveles
de transaminasas y pruebas de funcién hepdtica, al
momento del diagndstico y del dltimo seguimiento
de cada paciente.

Tratamiento y desenlaces clinicos

En relacién con el tratamiento, se identificé el ma-
nejo recibido en cada paciente, y se los clasificé en uso
de solo esteroides, esteroides mds inmunomodulador o
solo inmunomodulador. También, se incluyeron pacien-
tes que requirieron trasplante hepdtico como parte del
tratamiento.

Se definié como remisién bioquimica a la reduccién
de los niveles de transaminasas en sangre a niveles nor-
males para la edad, y remisién parcial al descenso de ni-
veles de transaminasas, pero sin llegar a niveles norma-
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les. Se considerd no respuesta al tratamiento en aquellos
pacientes que no lograban disminuir, por lo menos, un
25% los niveles de transaminasas.” > Se describieron, ade-
mads, los eventos adversos relacionados con el tratamiento
instaurado.

Se catalogé como complicaciones la aparicién de ci-
rrosis, hipertensién portal mds vdrices esofdgicas y hemo-
rragia digestiva. Asimismo, se identificaron pacientes que
presentaban recaida, la cual se definié como la elevacién
de transaminasas mds de tres veces el limite superior de
normalidad después de haber logrado remisién con el
tratamiento.?

Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis exploratorio de los datos para
verificar y corregir los datos extremos y datos faltantes.
Una vez asegurada la calidad y total digitacién de la base
de datos, se realizé un andlisis univariado para determinar
el comportamiento de las variables numéricas. La norma-
lidad de las variables se determind a través de una prueba
de Shapiro Wilk; aquellas con una p > 0,05 se considera-
ron con distribucién normal y se presentaban con prome-

dios y desviacién estdndar, y aquellas que no eran norma-
les presentaban con medianas y rangos intercuartilicos.

Resultados

Entre el 1° de enero de 2011 y el 31 de diciembre de
2019, se atendieron sesenta pacientes con diagndstico de
hepatitis autoinmune. De ellos, veinte cumplian con los
criterios de exclusién y se realizé el andlisis a los cuarenta
restantes. En la Figura 1, se describe el proceso de seleccién.

En la Tabla 2, se describen las caracteristicas clinicas
y de diagndstico de pacientes con HAIL. La mediana de
edad al diagnéstico fue de 10,5 afios (rango intercuartili-
co [RIC] 4-13), veintitrés pacientes (57,5%) eran de sexo
femenino, siete pacientes (17,5%) tenfan como antece-
dente otra enfermedad autoinmune, dentro de las cuales
se encontrd tiroiditis en dos pacientes y, en los cinco res-
tantes, se encontré lupus eritematoso sistémico (n = 1),
diabetes mellitus tipo I (n = 1), colitis ulcerativa (n = 1),
artritis reumatoide juvenil (n = 1) y nefropatia por IgA
(n = 1). La mediana de seguimiento fue de 30,1 meses

(RIC 11,7-55,3).

Figura 1. Diagrama de seleccion de pacientes con hepatitis autoinmune

Pacientes atendidos, en el servicio de gastrohepatologia pediatrica, con diagndstico
de hepatitis autoinmune CIE-10 K754 en su historia clinica electronica
n=:60

Pacientes excluidos n=20
e Pacientes que no cumplian con

diagnastico de HAI, segun criterios n=14
validados de GIHAI

e Pacientes que solo asistieron

a una primera consulta o sin n=4
seguimiento clinico

e Historia clinica incompleta n=2

Pacientes incluidos en
el analisis
n=40
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, paraclinicas y de diagndstico

Caracteristica Pacientes con HAI,
n=40

Edad al diagnostico (afios), mediana (RIC) 10,5 (4 -13)

Sexo femenino, n (%) 23 (57,5)

Tiempo de seguimiento (meses), mediana (RIC) 30,1 (11,7 - 55,3)

Antecedente enfermedad autoinmune, n (%) 7(17,5)

Presentacion, n (%)

Asintomatica 6 (15)

Hepatitis aguda 25 (62,5)

Falla hepética 8 (20)

Hemorragia 12,5

Biopsia hepatica, n (%)

No compatible 1(2,5)

Compatible 30 (75)

Tipica 9(22,5)

Inmunidad, n (%)

ANA'y SMA (+) 19 (47,5)

ANA (+) 10 (25,0)

SMA (+) 4(10,0)

LKM (+) 2 (5,0)

19G (+) 13 (32,5)

Clasificacion por tipo, n (%)

HAI Tipo | 33(82,5)

HAI Tipo Il 2(5,0)

HAI Seronegativa 5(12,5)

Respuesta clinica, n (%)

Bioquimica total 30 (75,0)

Parcial 10 (25,0)

Paraclinicos iniciales y postratamiento, mediana (RIC)
ALT inicial (U/L) 551 (10-1631)

ALT postratamiento (U/L) 25 (13-61)

AST inicial (U/L) 502 (210-1600)
AST postratamiento (U/L) 28 (25-50)
Bilirrubina total (mg/dL) 2,8(1,11-6,7)
Bilirrubina directa (mg/dL) 1,9(0,5-5,8)

GGT (mg/dL) 116 (63 - 180)
INR (segundos) 1,16 (1,04 - 1,44)
Complicaciones, n (%) 25 (62,5)

Cirrosis 11(27,5)
Hipertension portal y varices 10 (25,0)
Hemorragia digestiva 4 (10)

Recaida, n (%) 9(22,5)

ANA: anticuerpos antinucleares; SMA: anticuerpos antimusculo liso;
LKM: anticuerpos microsomales de higado y rifon; 1gG: inmunoglobulina G;
HAI: hepatitis autoinmune; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transferasa.

Caracteristicas clinicas y diagnéstico

Veinticinco pacientes (62,5%) debutaron con hepati-
tis aguda y ocho pacientes (20%) con falla hepdtica, seis
pacientes (15%) fueron asintomdticos y fueron detecta-
dos, en su mayorfa, por pruebas de funcién hepdtica reali-
zadas de rutina. Un paciente, en esta cohorte, debuté con
sangrado digestivo superior secundario a varices esofdgi-
cas por hipertensién portal. A todos los pacientes se les
realizé biopsia hepdtica: treinta (75%) tuvieron hallazgos
histolégicos de HAI compatible, y nueve (22,5%) HAI
tipica. Un paciente no tuvo hallazgos histolégicos compa-
tibles con HAI, pero fue manejado bajo este diagndstico
por hallazgos clinicos y analiticos, cumpliendo con los
criterios GIHAL

Treinta y cinco pacientes (87,5%) presentaron an-
ticuerpos positivos, donde diez pacientes (25%) tenfan
ANAS positivos, cuatro pacientes (10%) SMA positivos
y diecinueve pacientes (47,5%) presentaron positividad
tanto de ANAS como de SMA. Solo dos pacientes (5%)
tenfan LKM-1 positivos, lo que se correlaciona con el tipo
de presentacién de HAL Treinta y tres pacientes (82,5%)
se clasificaron como HAI tipo I, cinco pacientes (12,5%)
correspondian a HAI seronegativa, y dos pacientes (5%)
a HAI tipo II (Tabla 2).

La mediana de alanino aminotransferasa (ALT) ini-
cial fue de 551 U/L (RIC 10-1631), y postratamiento
de 25 U/L (RIC 13-61). Para el aspartato aminotrans-
ferasa (AST), la mediana inicial fue de 502 U/L (RIC
210-1600) y postratamiento de 28 U/L (RIC 25-50),
encontrando una mayor diferencia en los pacientes que
presentaron remisién bioquimica en relacién con los pa-
cientes con remisién parcial. Estos resultados se encuen-
tran en la Figura 2.

Tratamiento y desenlaces clinicos

Al momento del diagndstico, todos los pacientes re-
cibieron manejo con esteroides (prednisolona) mds in-
munomodulador, treinta y seis pacientes (90%) fueron
tratados con azatriopina, y los cuatro restantes (10%) con
micofenolato mofetil (dos pacientes debido a la presencia
de aplasia medular concomitante al momento del diag-
néstico y los otros dos por falla hepdtica fulminante, que
requirié trasplante hepdtico en la primera semana).

Treinta pacientes (75%) alcanzaron remisién bioqui-
mica total y diez pacientes (25%) llegaron a remisién par-
cial. Nueve pacientes (22,55%) presentaron recaida de la
enfermedad: tres fueron por abandono del tratamiento,
dos ocurrieron posterior a la disminucién de la dosis in-
munosupresora, en uno se documenté infeccién por virus
de Ebstein Barr, y en los tres restantes no se logré deter-
minar claramente la causa de recaida.
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Figura 2. Niveles de AST y ALT iniciales y postratamiento
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Se muestran los niveles de AST (aspartato aminotransferasa) y ALT (alanino aminotransferasa) iniciales y postratamiento, segun el grupo de respuesta clinica
al tratamiento: pacientes con respuesta parcial y pacientes con respuesta bioguimica completa.

Tanto en los pacientes que abandonaron el trata-
miento como en aquellos en los que habfa disminuido la
dosis inmunosupresora, se inicié el mismo esquema que
tenfan previamente, logrando asi una adecuada respues-
ta, a excepcion de un paciente del grupo de abandono
del tratamiento (que venfa en manejo con azatriopina +
prednisolona), quien requirié cambio a segunda linea de
tratamiento con micofenolato mofetil + prednisolona. En
el resto de los pacientes, se ajusté la inmunosupresién,
con mejoria clinica.

Entre los pacientes que recibfan manejo inmunomodu-
lador con azatriopina, se evidenciaron efectos adversos en
ocho pacientes (20%); de los cuales seis presentaron cito-
penias (leucopenia, anemia y trombocitopenia), uno dolor
abdominal y vémito, y el restante presentd alopecia. En
todos ellos, se cambié el esquema a micofenolato mofetil.

Cuatro pacientes (10%) requirieron trasplante hepdti-
co, todos con diagnéstico de HAI tipo I, dos de los pacien-
tes debutaron con falla hepdtica fulminante requiriendo
trasplante inicial, los otros dos requirieron trasplante a
los 9 meses y 4 afios posteriores al diagndstico, debido a
hipertensién portal refractaria al manejo endoscdpico. De
los pacientes trasplantados hubo disfuncién del injerto en
tres de ellos, a los 7, 8 y 36 meses postrasplante, respecti-
vamente. Solo en uno de ellos hubo recurrencia de la en-
fermedad, que se manejé ajustando la inmunosupresién.
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Otros dos pacientes se encuentran, en el momento, en
protocolo de trasplante, ambos también con diagndstico
de HAI tipo I y complicaciones secundarias de cirrosis e
hipertensién portal.

Dentro de las complicaciones presentadas en esta
cohorte de pacientes, se documentd cirrosis en once pa-
cientes (27,5%), hipertensién portal y vdrices esofdgicas
en diez pacientes (25%), y de estos, cuatro presentaron
episodios de sangrado digestivo. Ninguno de nuestros pa-
cientes fallecid.

Discusién

La HAI es una entidad poco frecuente en la edad pe-
didtrica, aunque no despreciable en nuestro medio. Son
pocos los datos epidemiolégicos que tenemos sobre esta
poblacién y muchos de los conocimientos que se tienen
son derivados de estudios en adultos. Este estudio se pre-
senta como una de las primeras cohortes de pacientes pe-
didtricos con HAI publicado en Colombia.

Se evidencié un predominio de HAI tipo I (82,5%),
al igual que una mayor prevalencia en el sexo femenino
(57,5%). Estos hallazgos son similares a lo reportado en
diferentes publicaciones a nivel mundial. Costaguta e 4.
describen una serie de pacientes pedidtricos en la Argenti-
na donde el 90% se presenta como HAI tipo I, con mayor



Perfil clinico de pacientes pedidtricos con diagnéstico de hepatitis autoinmune

Carolina Aristizdbal-Henao y col.

prevalencia en mujeres.” Esto coincide con los hallazgos
encontrados por Porta ez al. en la mayor cohorte de pa-
cientes reportada en Brasil (y también para toda Latino-
américa), con una muestra de 828 pacientes, donde el
89,6% se clasificaron como HAI tipo Iy fue predominan-
te en el sexo femenino.'” Vale la pena destacar que estos
hallazgos no son solo equiparables a los datos presentados
en cohortes latinoamericanas, sino que también coinci-
den con lo reportado en la literatura mundial, como se
evidencia en la serie mds grande de pacientes asidticos con
HAI descrita por Lee Way ez al., donde un 59% de los
pacientes correspondian al sexo femenino y la mayorfa se
presentaron como HAI tipo I, en un 56%."" Sin embar-
go, dicho porcentaje es significativamente menor que los
descritos anteriormente.

La literatura reporta un predominio de HAI en la po-
blacién de raza blanca y origen caucdsico, pero es claro
que hay afectacién de pacientes de raza mestiza, la cual
predomina en Colombia y el resto de Latinoamérica. Se
han reportado diferentes polimorfismos del antigeno leu-
cocitario humano (HLA), en el que se identifican el HLA
DQ2 y DR52 como factores de riesgo para el desarro-
llo de HAI en poblacién latinoamericana y HLA DR3
y DQ2 en poblacién europea y asidtica.'” Asimismo, se
ha determinado que la presencia de estos polimorfismos
determina en parte la presentacién clinica y el compor-
tamiento, explicando asf la variabilidad entre los pacien-
tes.'? Serfa importante contar con estos estudios en nues-
tra poblacién y poder comparar estos hallazgos.

La HAI tiene un espectro amplio de presentacién, que
va desde el paciente asintomdtico hasta el que debuta con
falla hepdtica fulminante.® En nuestro estudio, el 62,5%
de los pacientes se presentaron con sintomas de hepatitis
aguda, hallazgo que concuerda con lo descrito por la lite-
ratura a nivel mundial.” '

Se describid asociacién con otras enfermedades autoin-
munes, como lupus eritematoso sistémico, tiroiditis, dia-
betes mellitus tipo 1 y colitis ulcerativa, las cuales fueron
también descritas por Porta ez al.'* y Costaguta ez al’ En
nuestra cohorte, se evidenciaron otras entidades asociadas,
como artritis reumatoide juvenil y nefropatia por IgA.

El tratamiento suministrado a todos los pacientes si-
gue el lineamiento de las gufas internacionales de HAL"’
Un 10% de los pacientes requirié trasplante hepdtico, lo
cual es concordante con lo descrito en la literatura.?’>
En la mayoria de los pacientes (75%), se alcanzé remisién
bioquimica total, cifra muy similar a lo encontrado en
la cohorte mds grande de pacientes con HAI en Brasil,
donde presentaron remisién bioquimica un 76,2%.""
Se present6 una tasa de recaida del 22,5%, porcentaje
mucho menor en relacién con lo reportado en la gran

mayorfa de los estudios."** En nuestra serie, no se pre-
senté mortalidad.

Es claro que un diagnéstico tardio y un retraso en el
tratamiento son factores de riesgo para complicaciones
y peores desenlaces clinicos en estos pacientes. Influyen,
ademds, factores sociales, que pudieron ser reconocidos
en esta cohorte, tales como la mala adherencia al trata-
miento, que se identificé como causa clara de recaida, y
disfuncién del injerto en pacientes trasplantados, lo cual
se evidencia también en otros reportes.'> > 1

Dentro de las complicaciones descritas, se encontrd
cirrosis en un 27,5% de los pacientes, dato que concuerda
con las series latinoamericanas de la Argentina y Brasil,
que describen un 23% y un 22,4%, respectivamente,'® °
pero difiere de los hallazgos reportados en otros continen-
tes, como lo descrito por Gregorio ez al. en Inglaterra y
Saadah ez al. en Australia, donde se reporta hasta un 69%
de prevalencia para cirrosis.”> **

En esta cohorte, se presentd recaida en un 22,5% de los
pacientes, porcentaje menor en relacién con lo reportado
en la literatura,' ? identificindose la falta de adherencia
como una de las causas, también descrita previamente.'*
Esto debe conducirnos a implementar un mayor acom-
pafamiento y seguimiento de los pacientes en los cuales
se identifique algin factor de riesgo para el abandono del
tratamiento, o que por su condicién social pudiera presen-
tarse. Se encontrd también recaida en tres pacientes, en los
cuales no se logré identificar una causa clara, atribuyendo
una activacién como tal de su enfermedad.

Limitaciones y fortalezas

En este estudio se presentan varias limitaciones, y su
interpretacion debe ser contemplada teniendo en cuenta
que se trata de un estudio realizado en un solo centro de
referencia de enfermedades hepdticas y que, al tratarse de
un estudio retrospectivo, la recoleccién de datos se limita
a los datos existentes en la historia clinica. No obstante,
este estudio tiene fortalezas. Es el estudio mds grande rea-
lizado en el pais sobre HAL lo que permite conocer mds
a fondo los desenlaces clinicos de estos pacientes a nivel
local, por lo que ayuda a tomar decisiones mds dirigidas
para garantizar mejores resultados. Son necesarios los es-
tudios multicéntricos para evaluar esta patologia y obte-
ner resultados extrapolables a otros grupos poblacionales.

Conclusion

La HAI es una entidad poco frecuente en la edad pe-
didtrica, pero no es despreciable en nuestro medio. Se en-
contré una mayor prevalencia de HAI tipo I, la mayoria
de los pacientes debuté con sintomatologfa de hepatitis
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aguda y un mayor porcentaje de la poblacién era de sexo
femenino. Se evidencié que las caracteristicas y la respues-
ta clinica manifestadas, en esta cohorte de pacientes, son
similares a las descritas en las distintas series en la pobla-
cién a nivel mundial.
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Resumen

Introduccion. El parche de mucosa gdstrica heterotdpica
0 inlet patch es la presencia de mucosa columnar gdstrica
fuera del estémago, con localizacion mds frecuente en el
esdfago proximal. Sus manifestaciones varian desde sinto-
mas esofdgicos y extraesofigicos de reflujo, a complicaciones
mayores, siendo la mayoria asintomdticos. Objetivo. De-
terminar la prevalencia de mucosa gdstrica heterotdpica
cervical en nuestro medio y su asociacién con sintomas eso-
Jdgicos y extraesofdgicos de reflujo. Material y métodos.
Estudio prospectivo de corte transversal y observacional. Se
incluyeron pacientes consecutivos que acudieron a nuestra
institucion entre diciembre de 2018 y octubre de 2019,
para la realizacion de videoendoscopia digestiva alta diag-
néstica, previo cuestionario sobre manifestaciones clinicas.
Resultados. Se incluyeron 1408 pacientes. En 89 (6,3%),
se describid islote de mucosa gdstrica heterotdpica cervical.
La edad promedio en anos de pacientes sin esta afeccion

fue de 54,6, y de 55,5 en pacientes con ella. La presencia
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de sintomas esofiigicos de reflujo gastroesofigico (pirosis, re-
gurgitacion y dolor tordcico) en pacientes con mucosa gds-
trica heterotdpica cervical fue: 40 (44,9% / p = 0,473),
12(13,5% /p = 0,783) y 4 (4,5% / p = 0,199) pacientes,
respectivamente. La presencia de sintomas extraesofdgicos
(¢lobus, tos crénica, disfonia y carraspera) en pacientes
con mucosa gdstrica heterotdpica cervical fue: 9 (10,1% /
p=0011);7(7,9%/p=0,155); 4 (45% /p = 0,458) y
9(10,1%/p = 0,036), respectivamente. Conclusiones. Se
encontrd asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia del islote de mucosa gdstrica heterotdpica cervical
y sintomas de globus (p = 0,011) y carraspera (p = 0,036).
Podria interpretarse que este grupo de pacientes se veria
beneficiado con la bisqueda y tratamiento de esta afeccidn,
con la intencidn de mejorar los sintomas.

Palabras claves. Mucosa gdstrica heterotdpica, reflujo gas-
troesofidgico, sintomas esofigicos y extraesofigicos.

Prevalence of Cervical Heterotopic
Gastric Mucosa and Its Relationship
with Gastroesophageal Reflux Symp-
toms. An Observational Study

Summary

Introduction. The heterotopic gastric mucosal patch or inlet
patch is the presence of gastric columnar mucosa outside the
stomach, most frequently located in the proximal esophagus.
Its manifestations vary from esophageal and extraesophageal
reflux symptoms to major complications, most of them being
asymptomatic. Aim. To determine the prevalence of cervical
heterotopic gastric mucosa in our environment and its as-
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sociation with esophageal and extraesophageal reflux symp-
toms. Material and methods. Prospective cross-sectional
and observational study; consecutive patients who came to
our institution between December 2018 and October 2019
for diagnostic upper gastrointestinal videoendoscopy were
included, following a questionnaire on clinical manifesta-
tions. Results. A total of 1,408 patients were included. In
89 (6.3%), a cervical heteroropic gastric mucosal patch was
described. The mean age of the patients without this condi-
tion was 54.6 and 55.5 in patients with it. The esophageal
symptoms of gastroesophageal reflux (heartburn, regurgita-
tion, and chest pain) in patients with cervical heterotopic
gastric mucosa was observed in 40 (44.9% / p = 0.473),
12 (13.5% / p = 0.783) and 4 (4.5% / p = 0.199) pa-
tients respectively. The presence of extraesophageal symptoms
(globus, chronic cough, dysphonia, and throat clearing)
in patients with cervical heterotopic gastric mucosa was:
9(10.1% / p = 0.011); 7 (7.9% / p = 0.155); 4 (4.5% /
p = 0.458) and 9 (10.1% / p = 0.036) respectively. Con-
clusions. A statistically significant association was found
between the presence of cervical heterotopic gastric mucosal
patch and symptoms of globus (p = 0.011) and throat clear-
ing (p = 0.036). It could be interpreted that this group of pa-
tients would benefit from the research and treatment of this
condition with the intention of improving their symptoms.

Keywords. Heterotopic gastric mucosa, gastroesophageal
reflux, esophageal and extraesophageal symptoms.

Abreviaturas

MGH: Mucosa gdstrica heterotdpica.

VEDA: Videoendoscopia digestiva alra.

NBI: Narrow band imaging.

H. pylori: Helicobacter pylori.

APC: Argon plasma.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofigico.

Introduccioén y objetivo

El término inlet patch cervical hace referencia a un
islote o parche de mucosa gdstrica heterotépica (MGH)
que se encuentra en el eséfago proximal y que tendrfa la
capacidad de producir 4cido." Si bien no se conoce su
origen con certeza, se ha postulado que podria ser congé-
nito o adquirido.** Puede estar presente en todo el tubo
digestivo o en sitios extraintestinales, como la vesicula bi-
liar, el conducto cistico, el conducto onfalomesentérico,
el ombligo y el higado.>? La localizacién mds frecuente
es el eséfago cervical, principalmente en los tres prime-
ros centimetros.” > Su prevalencia varia entre el 1% y el

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):173-180

13,8%,° aunque se ha reportado hasta en un 70% en au-
topsias' (Figura 1).

Dentro de las manifestaciones, se han descrito: tos
crénica, globus, disfagia,’ estenosis,” dlcera,® fistulas con
o sin absceso subcutdneo,” ' perforacién'' y pélipos.'> '

Figura 1. A: Islote de MGH en esdfago cervical con luz
blanca; B: Islote visualizado con NBI.
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Commenl:

La manometria y la monitorizacién del pH de 24 ho-
ras demostraron que algunos pacientes con MGH cervical
tienen trastornos motores esofdgicos y episodios indepen-
dientes de produccién de 4cido por parte del parche, lo
que contribuirfa a la aparicién de algunos de los sintomas. '

La asociacién entre la MGH vy el eséfago de Barrett no
es contundente. Algunos estudios han informado asocia-
ciones positivas,” "7 mientras que otros no.> '*-**

Con respecto a la asociacién con sintomas de reflujo
gastroesofdgico, para algunos autores la mayorfa de los
casos de MGH cervical serfan asintomdticos y solo se
detectan incidentalmente durante la realizacién de una

videoendoscopfa digestiva alta (VEDA),*” 2> ¢ mientras
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que otros reportan hasta un 73,1% de pacientes con aso-
ciacién sintomdtica.”’

La transformacién neopldsica es rara, se han reportado
47 casos en la literatura.” Se ha informado la presencia de
metaplasia intestinal en asociacién con el adenocarcino-
ma que se desarrolla en la MGH.?® En el estudio de Ala-
gozlu et al.,” se encontré solo un caso de adenocarcinoma
entre 64 pacientes con MGH. Se estima que la incidencia
de neoplasias malignas desarrolladas a partir de la MGH
varfa entre 0 y 1,56%.'¢%

Se ha propuesto una clasificacién clinico-patoldgica
en funcién de sus caracteristicas clinicas, endoscépicas e
histolégicas:® la categoria I incluye a pacientes asintomd-
ticos sin otros hallazgos endoscépicos, la categoria II a
pacientes sintomdticos con reflujo laringofaringeo, la ca-
tegorfa III a pacientes sintomdticos con complicaciones
benignas (estenosis, fistulas, sangrado), la categoria IV a
pacientes con displasia intraepitelial y la categorfa V a pa-
cientes con transformacién maligna, tanto asintomdticos
o con disfagia.

El diagnéstico se realiza mediante VEDA, aumentando
la deteccién con narrow band imaging (NBI),* y la con-
firmacién histolégica. El tipo histolégico mds comun es la
mucosa cardial u oxintica, seguido de la antral. Dependien-
do del tipo de mucosa, algunos parches pueden producir
4cido y, dada su proximidad al complejo laringofaringeo,
pueden refluir en esta drea y producir sintomas.” *°

La MGH puede estar colonizada por Helicobacter
pylori (H. pylori) hasta en un 82% de los casos.” Aunque
el papel de H. pylori en el islote de MGH sigue siendo
incierto, podria causar cambios similares a los observados
en el estémago,’ lo que puede exacerbar las complicacio-
nes y los sintomas relacionados. En el estudio de Alagozlu
et al., todos los pacientes que tenfan colonizacién del par-
che por H. pylori presentaban sensacién de globo, siendo
el dnico estudio que menciona esta asociacién.”

Algunos pacientes presentan mejoria sintomdtica con
los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Otra op-
cién es la terapéutica endoscépica, como el argén plas-
ma (APC), la mucosectomia, la diseccién submucosa y
la ablacién con radiofrecuencia. Un estudio prospectivo,
aleatorizado y controlado demostré que el 82% de los pa-
cientes tratados con APC tuvieron mejorfa sintomdtica y
el 90% tuvo curacién endoscépica.’** La mucosectomia
y la diseccién submucosa se reservan para los casos de dis-
plasia de alto grado en el parche o adenocarcinoma.’ La
radiofrecuencia mostré mejorfa sintomdtica en pacientes
con globus, dolor de garganta y tos, en los casos de islotes
mayores a 20 mm con alivio sintomdtico ain a los doce
meses del tratamiento.®

La prevalencia de MGH cervical en la Argentina es

desconocida, ya que no hay estudios realizados en nuestro
pais. El objetivo de este trabajo fue determinar su pre-
valencia en pacientes consecutivos que acudieron para la
realizacion de una VEDA en nuestro centro, y su asocia-
cién con sintomas esofdgicos y extraesofdgicos de reflujo
gastroesofdgico.

Material y métodos

Estudio prospectivo de corte transversal y observacional

Se realizé en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
en un centro de endoscopfa ambulatoria, entre diciem-
bre de 2018 y octubre de 2019. Se incluyeron pacien-
tes consecutivos de entre 18 a 80 anos que acudieron a
nuestra institucién para la realizacién de VEDA diagnds-
tica, a los que se les realizé previamente un cuestionario
sobre manifestaciones clinicas. Se excluyeron pacientes
cuya VEDA no pudo finalizarse por motivos técnicos,
como la falta de ayuno o complicaciones anestésicas, o
que hayan sido derivados para realizar VEDA de urgencia
(hemorragia digestiva, cuerpo extrano). A los pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusidn, se les rea-
liz6 antes del procedimiento endoscépico, obteniendo su
consentimiento informado, un cuestionario desarrollado
por nuestro equipo para recabar datos sociodemogrificos
(edad y sexo) y sintomas presentes (basado en el Gastroe-
sophageal Reflux Disease Questionnaire | Gerd Q| y el Reflux
Symptom Index [RSI]), asi como su presencia y frecuencia
(Anexo 1). También se indagé sobre la utilizacién de IBP.

Procedimiento endoscépico

La VEDA fue realizada con la busqueda intencionada
de MGH cervical, bajo sedacién anestésica con Propofol,
administrada por anestesiélogo. Se utilizaron endosco-
pios de alta resolucién (Olympus 180/190) con cromoen-
doscopia (NBI). La VEDA se completé hasta la segunda
porcién duodenal, haciendo una observacién minuciosa
del eséfago proximal en la retirada. En caso de encontrar
MGH, se informd la localizacién y se tomaron biopsias
para su estudio histopatoldgico.

Estudio histopatolégico

Las biopsias fueron remitidas a patélogos especialistas
en la materia para determinar la presencia y tipo de mu-
cosa géstrica, y la presencia o no de H. pylori.

Andlisis estadistico

Los datos fueron volcados en una base de datos
(Excel) y analizados, empleando los paquetes estadisticos:
SPSS 16 BY SPSS INC (1989-2007) y el Statistica V10
de StatSoft. Inc (1984-2011). Se analizaron las distribu-
ciones de frecuencias y las estadisticas descriptivas ade-
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cuadas para cada variable, segtin su escala de medicién
y distribucién. Cuando fue necesario, se realizé la esti-
macidén de intervalos de confianza del 95%, el ODDS
RATIO, la razén de momios o de productos cruzados, el
Chi cuadrado y ANOVA a 2 vias. El nivel de significa-
cién establecido fue de 0,05.

Resultados

Se incluyeron 1408 pacientes, de los cuales 816
(58%) eran de sexo femenino. Del total de pacientes,
en 89 (6,3%), se describié el parche de mucosa asal-
monada, que luego fue confirmado por anatomia pa-
tolégica como MGH. La edad promedio en afios de los
sujetos sin MGH fue de 54,6 + 13,8 y de 55,5 + 13,4
en sujetos con MGH (Tabla 1). En todos los casos, la
localizacién del parche de MGH fue en el tercio supe-
rior del eséfago.

En cuanto a los sintomas tipicos de reflujo gastroeso-

Tabla 1. Datos epidemioldgicos de los pacientes estudiados

fagico, se observé, en pacientes sin MGH cervical, la pre-
sencia de pirosis, regurgitacién y dolor tordcico en 534
(40,5% / intervalo de confianza 95% [IC95%)] 37,4-
43,6), 157 (11,9%/ 1C95% 10,0-14,0) y 25 (1,9%/
IC95% 1,1-2,9) pacientes, respectivamente. En el grupo
con MGH cervical la presencia de pirosis, regurgitacién
y dolor tordcico se observé en 40 (44,9%, IC95% 32,6-
57,0 1 p = 0,473); 12 (13,5%, 1C95% 6,2-23,4 / p =
0,783) y 4 (4,5%, 1C95% 0,8-11,9 / p = 0,199) pacientes,
respectivamente. En relacién con la presencia de sintomas
extraesofdgicos (globus, tos crénica, disfonia y carraspe-
ra), en pacientes sin MGH cervical fue de 51 (3,9%/ IC
2,8-5,2); 54 (4,1%/ 1C 2,9-5,5); 34 (2,6%/ I1C 1,7-3,7),
y 60 (4,5%/ IC 3,3-6,0), mientras que en aquellos pa-
cientes con MGH cervical fue en 9 (10,1%, IC 4,0-19,3
/p=0,011); 7 (7,9%, 1C 2,6-16,5 / p = 0,155); 4 (4,5%,
IC 0,8-11,9/ p = 0,458), y 9 (10,1%, IC 4,0-19,3/ p =
0,036) pacientes, respectivamente (Tabla 2).

MGH negativo MGH positivo
N=1319 N =89 P
Sexo femenino (N/%) 763 (57,8) 53 (59,6) 0,999
Edad (afios/DE) 54,6 +13,8 55,56 +13,4 0,824
*Significativo (p < 0,05). MGH: mucosa gastrica heterotopica; DE: desvio estandar.
Tabla 2. Sintomas en pacientes con y sin MGH cervical
MGH negativo 1C95%: MGH positivo 1C95%: P
N=1319 LI-LS N =89 LI-LS
Sintomas esofagicos (N/%)
Pirosis 534 (40,5) 37,4-43,6 40 (44,9 36,6-57,0 0,473
Regurgitacion 157 (11,9 10,0-14,0 12 (13,9) 6,2-23,4 0,783
Dolor toracico 25(1,9) 1,1-29 4(4,5) 0,8-11,9 0,199
Sintomas extraesofagicos (N/%)
Globus 51 (3,9 2,8-5,2 9(10,1) 4,0-19,3 0,011
Tos cronica 54 (4,1) 2,9-5,5 7(7,9 2,6-16,5 0,155
Disfonia 34 (2,6) 1,7-3,7 4(4,5) 0,8-11,9 0,458
Carraspera 60 (4,5) 3,3-6,0 9(10,1) 4,0-19,3 0,036

*Significativo (p < 0,05). MGH: mucosa géastrica heterotopica; IC: intervalo de confianza; LI: limite inferior; LS: limite superior.
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Cuando se compararon las poblaciones sin MGH y
con MGH cervical en relacién con la utilizacién de IBP,
se observé que el uso de IBP en pacientes sin MGH fue
del 33,8% (N = 446, IC 30,9-36,8) y en pacientes con
MGH, del 36% (N = 32, IC 24,5-48,0) p = 0,766, por
lo que no hubo diferencia estadisticamente significativa.

En el andlisis histopatoldgico, predominé la mucosa
corporofindica (51%), seguido de mucosa de tipo car-
dial/fdndica (31%) y antral (18%). En relacién con los
sintomas extraesofdgicos asociados al parche de MGH
cervical, se observé que, en los sintomas de globus y
carraspera, predominaba la mucosa corporoftindica.
Por dltimo, no se evidencié displasia ni infeccién por
H. pylori, asi como tampoco se reportaron complicacio-
nes asociadas al parche de MGH.

Durante el desarrollo del presente estudio, se iden-
tificé una familia de cuatro miembros (madre y sus tres

hijos) con MGH cervical.

Discusion

El aspecto endoscépico del parche de MGH es de un
islote de mucosa asalmonada que se ubica en la mayorifa
de los casos en el eséfago proximal, aunque ha sido des-
crito en multiples localizaciones.>* En nuestro estudio,
todos los parches fueron hallados en el eséfago superior,
entre los 13 y 21 cm desde la arcada dentaria.

El origen del parche de MGH cervical se desconoce,
siendo la teorfa mds ampliamente aceptada la del origen
congénito.”* Durante el desarrollo del eséfago, el revesti-
miento escamoso reemplazaria al revestimiento columnar,
comenzando desde el eséfago medio y extendiéndose en
ambas direcciones, siendo el eséfago proximal la dltima
parte en estratificarse, lo que explicarfa por qué el eséfago
proximal es la localizacién mds frecuente. Su incidencia
es mayor en nifos y su prevalencia no aumenta con la
edad.”** Es tal vez por estos motivos que se la considera
una entidad clinicamente irrelevante.

La prevalencia reportada varfa entre el 1% y el 13%."
En nuestro estudio, observamos una prevalencia del
6,3%. El diagnéstico se realiza mediante VEDA, sien-
do una lesién que muchas veces puede pasar inadvertida
debido a la incorrecta exploracién del eséfago proximal.
Si bien en el presente estudio no se comparé la tasa de
deteccién utilizando luz blanca vs. NBI, otros estudios
han demostrado que el NBI aumenta la probabilidad de
detectar]a.”®

Actualmente, se desconoce el mecanismo por el cual
el islote de MGH cervical produce sintomas, aunque se
observé su capacidad de producir 4cido,” * pudiendo, a
partir de este mecanismo, generar manifestaciones clini-
cas, as{ como también complicaciones. Segtin el consenso

de Lyon,* se considera ERGE patolégico a la presencia
de uno de los siguientes: esofagitis C/D, estenosis pép-
tica, Barrett mayor a 1 cm, exposicién al dcido mayor a
6%. Nuestro trabajo no estuvo dirigido a pacientes con
diagnéstico de ERGE patolégico, pero, sin embargo, se
observé asociacién estadisticamente significativa entre la
presencia del islote de MGH vy sintomas extraesofdgicos
de reflujo, como globus (9/89, 10,1%, p = 0,011) y ca-
rraspera (9/89, 10,1%, p = 0,036). En la literatura, la pre-
valencia de sintomas como estos dos tltimos varfan desde
el 20% al 73,1%.2" En el estudio de Neumann et a/.'° se
incluye 487.229 VEDA y se demuestra que la disfagia, la
odinofagia y los sintomas superiores de globus y carraspe-
ra fueron significativamente mds frecuentes en pacientes
con MGH cervical. No se observaron, en este estudio, pa-
cientes con complicaciones por esta entidad. La mayoria
de los pacientes se encontraron en las categorfas I y II de
la clasificacién clinico-histopatolégica.’

Dependiendo del tipo de mucosa, algunos islotes de
MGH cervical pueden producir dcido® * y, dada su
proximidad al complejo laringofaringeo, pueden refluir
ficilmente en esta drea y producir sintomas. La mucosa la-
ringea es particularmente susceptible a la lesién por dcido,
incluso con una secrecién débilmente dcida. En nuestras
biopsias, se observé que la mucosa tipo corporofindica
estd presente en la mayoria de los casos, en concordan-
cia con la literatura evaluada.’> 3! En cuanto a la relacién
entre los sintomas extraesofdgicos asociados al islote de
MGH cervical, se observé que tanto en globus como en
carraspera predomina la mucosa de tipo corporofindica,
y en menor medida, las mucosas cardial y antral. Si se
tiene en cuenta que este tipo de mucosa géstrica es la res-
ponsable de la secrecién 4cida en la porcién mds proximal
del eséfago, podria asocidrsela a la presencia de sintomas
tales como globus y carraspera y explicar asi por qué al-
gunos pacientes responden a los IBP. Otras terapéuticas
que demostraron mejorfa sintomdtica son el APC**% o
radiofrecuencia.” Asi, podria resultar ttil, en el grupo de
pacientes que manifiestan globus y/o carraspera, la bus-
queda intencionada del islote cervical, su corroboracién
anatomopatoldgica y su tratamiento, para poder ofrecer
alivio sintomitico.

Por otra parte, se ha reportado en diversos estudios la
presencia de H. pylori hasta en un 82% de los casos.’’ En
nuestro estudio, las biopsias fueron todas negativas para
H. pylori, aun en aquellos pacientes con sintomatologia
de globus y carraspera. No hay trabajos que evalten la efi-
cacia del tratamiento antibidtico de erradicacién y la me-
joria de los sintomas asociados a la MGH cervical, aun-
que podria pensarse que la erradicacién del H. pylori del
parche podria ser beneficiosa para el alivio sintomdtico.
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La incidencia de metaplasia intestinal, displasia y
adenocarcinoma del parche es muy baja y varfa entre 0 y
1,56%.'>?" En nuestro estudio, no se han reportado me-
taplasia intestinal, displasia ni trasformacién neopldsica.

Nuestro grupo considera la importancia de un exa-
men cuidadoso y exhaustivo del eséfago superior, espe-
cialmente en pacientes con sintomas tales como tos cré-
nica, carraspera, sensacién de cuerpo extrano, disfonfas
recurrentes, e incluso en aquellos pacientes con laringitis
en las cuales el reflujo sea sospechado como causante.
No hay consenso claro acerca de si tomar o no biopsias
de estas lesiones. Mds discutible ain es si deben tomarse
biopsias del parche en la poblacién asintomdtica. Debido
a la asociacién con displasia y transformacién neopldsica
descrita en algunas publicaciones, consideramos correc-
to el andlisis histopatoldgico de estas lesiones. Tampoco
es clara atin la necesidad de vigilancia endoscépica de la
MGH‘ZS, 26

Respecto del hallazgo en nuestro estudio de familiares
directos con islote cervical de MGH, no hay casos descri-
tos en la bibliografia; probablemente, esto se deba a que,
ademds de ser una patologfa de poca prevalencia, no to-
dos los grupos familiares tienen realizada una endoscopia
digestiva alta.

Como limitantes del estudio, se utiliz6 un cuestiona-
rio de disefo propio, aunque basado en cuestionarios ava-
lados, no se registré el ndmero ni el tamano del islote, ni
tampoco se compard la tasa de deteccién del mismo con
luz blanca versus la utilizacién de NBI, a fin de evaluar
una mayor deteccién con NBI. Otra limitante fue no ha-
ber hecho el seguimiento de pacientes tratados, ya sea en
forma médica o endoscdpica, y evaluar la respuesta.

Conclusion

La deteccién de MGH cervical aumenta con la bus-
queda intencionada y la revisién minuciosa del eséfago
proximal, asi como con el uso de tecnologia como el NBI.
La prevalencia en nuestro estudio fue de 6,3%. Se encon-
tré asociacién estadisticamente significativa entre globus
y carraspera y la presencia de MGH cervical, por lo que
podria interpretarse que este subgrupo de pacientes se ve-
rfa beneficiado con la bisqueda intencionada de la misma,
la toma de biopsias para diagndstico anatomopatoldgico y
tratamiento con el objetivo de mejorar los sintomas.

Responsabilidades éticas, confidencialidad de datos y
conflictos de intereses. No se ha experimentado con hu-
manos ni animales. Se han preservado los datos de pacientes
incluidos y excluidos en el estudio.
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Anexo 1
Cuestionario sobre sintomas presentes

¢Presentd en la tltima semana? Si No

1) Sensacion de contenido acido que sube
del estdbmago hacia boca o garganta (pirosis).

2) Sensacion de contenido de alimento que sube
del estomago hacia boca/garganta (regurgitacion).

3) Dolor de pecho.

4) Dolor/ardor en la boca del estémago
(epigastralgia).

¢Presentd durante el Gltimo mes? Si No

1) Sensacion de cuerpo extrafio en garganta.

2) Episodios de tos seca.

3) Disfonia 0 cambios en la voz.

4) Carraspera.
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Summary

Background and Objectives. Since the onset of the
COVID-19 pandemic, concerns have been raised regarding
the risk of infection to both healthcare staff and patients
during gastrointestinal endoscopy procedures. Given the im-
portance of performing routine endoscopic prt)cedures to an
individual’s future health, we sought to estimate the risk
of COVID-19 infection for healthcare staff and patients
undergoing endoscopic studies at an ambulatory endoscopy
center during the pandemic. Material and Methods. This
is a prospective(and) analytical cobort study conducted in
an ambulatory gastroenterology center located in the Au-
tonomous City of Buenos Aires, Argentina. Patients un-
dergoing different endoscopic procedures were evaluated
for COVID-19 between April 14 and August 31, 2020.

Correspondence: José¢ Tawil
Virrey del Pino 2458, 4 A (C1426EBA). Buenos Aires, Argentina
Email: drjosetawil@gmail.com

COVID-19 was also evaluated in all healthcare and asso-
ciated staff during the same time period. The risk (cumu-
lative incidence) of acquiring COVID-19 in all patients
and staff was calculated. Results. Between April 14 and
August 31, 2020, procedures were performed in 3,745 pa-
tients with a mean age of 51.12 years; 2,102 (56.18%) were
male and 1,643 (43.82%) were female. Follow-up was
completed in 3,492 patients, 18 of whom tested positive for
COVID-19 standing for an incidence of 0.52% (95%CI
0.31—0.81%). Six (5.45%) out of 110 staff members were
infected with COVID-19 (1 endoscopist, 4 endoscopy as-
sistants and 1 administrative staff member). In this group,
the incidence of positive tests for COVID-19 was 5.45%
(95%CI: 2.03 — 11.50%). The increased rates of positive
cases among our patients and healthcare professionals were
respectively 7.9 and 23.6 times lower than in general pop-
ulation. Conclusion. During the study period, the propor-
tion of COVID-19 infections in our ambulatory specialized
in gastrointestinal endoscopy was low and much lower than
that in the general population for both patients and health-
care professionals. Endoscopic procedures undertaken at this
center were low risk, likely due to strict compliance with es-
tablished pandemic protocols. Future studies should compare
the risk of infection in the hospital setting.

Keywords. Ambulatory center, endoscopy, risk of infection,
COVID-19.
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Bajo riesgo de infeccion por COVID-19
en un centro de endoscopia gastro-
intestinal ambulatoria en la Argentina

Resumen

Introduccion y objetivo. Desde el comienzo de la pan-
demia de COVID-19, se han planteado preocupaciones
con respecto al riesgo de infeccidn, tanto del personal sa-
nitario como de los pacientes, durante los procedimientos
de endoscopia gastrointestinal. Dada la importancia de
realizar procedimientos endoscépicos de rutina para la
salud futura de una persona, buscamos estimar el riesgo
de infeccion por COVID-19 para el personal de aten-
cidn médica y para los pacientes que se someten a estudios
endoscdpicos en un centro de endoscopia ambulatoria,
durante la pandemia. Material y métodos. Se trata
de un estudio de cohorte prospectivo, analitico y que fue
realizado en un centro de gastroenterologia ambulatoria
ubicado en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argen-
tina. Los pacientes sometidos a diferentes procedimientos
endoscépicos fueron testeados para COVID-19 entre el
14 de abril y el 31 de agosto de 2020. También se tested
para COVID-19 a todo el personal de salud y asociado
durante el mismo periodo de tiempo. Se calculd el riesgo
(incidencia acumulada) de adquirir COVID-19 para
todos los pacientes y el personal. Resultados. Entre el
14 de abril y el 31 de agosto de 2020, se realizaron pro-
cedimientos en 3745 pacientes, con una edad promedio
de 51,12 aios; 2102 (56,18%) eran hombres y 1643
(43,82%) eran mujeres. El sequimiento se completd en
3492 pacientes, de los cuales 18 dieron positivo por
COVID-19, lo que representa una incidencia del 0,52%
(IC95% 0,31 - 0,81%). Seis (5,45%) de 110 miembros
del personal estaban infectados con COVID-19 (un en-
doscopista, cuatro asistentes de endoscopia y un miembro
del personal administrativo). En este grupo, la inciden-
cia de pruebas positivas para COVID-19 fue del 5,45%
(1C95%: 2,03 - 11,50%). Las tasas de aumento de casos
positivos entre nuestros pacientes y profesionales sanitarios
Sfueron respectivamente 7,9 y 23,6 veces mds bajas que
en la poblacion general. Conclusién. Durante el perio-
do de estudio, la proporcion de infecciones por COVID-19
en nuestro centro ambulatorio especializado en endoscopia
gastrointestinal, y bajo los protocolos recomendados por las
distintas sociedades cientificas, fue baja y muy inferior a
la de la poblacion general, tanto para los pacientes como
para los profesionales sanitarios. Los estudios futuros deben
comparar el riesgo de infeccion en el dmbito hospitalario.

Palabras claves. Centro ambulatorio, endoscopia, riesgo de
infeccion, COVID-19.
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GI: Gastrointestinal.
PPE: Personal protective equipment.

Background and Objectives

SARS-CoV-2, the virus responsible for the COVID-19
pandemic, has overwhelmed the healthcare system world-
wide. In many countries, non-COVID-19 related pro-
cedures and healthcare were either reduced, halted, or
limited to emergency care during the first wave of the
pandemic, when many countries were on a tight lock-
down in an effort to curb COVID-19 infections. The
disruption of non-COVID-19 healthcare was done to
free-up resources and trained personnel to help respond
to the pandemic and also to limit the spread of the virus
and reduce outbreaks. Elective GI procedures, including
colonoscopies and endoscopies, were among the non-
COVID-19 procedures affected during the pandemic.
The gastrointestinal (GI) endoscopist, anesthesiologist,
endoscopy assistant, and patient come into close contact
during GI procedures. Aerosolization specifically related
to the GI endoscopy procedure, such as coughing and
burping,' as well as contamination by biopsy channel”
manipulation, can occur, raising concerns that perform-
ing a procedure during the COVID-19 pandemic poses a
significant risk of infection to both the healthcare provid-
er and patient. In response to these concerns, most scien-
tific societies® have recommended postponing elective GI
procedures except in emergency situations or in patients
presenting with new or severe symptoms.

Recent studies have shown that the relative risk of
infection transmission during GI endoscopy procedures
is relatively low.*>¢ It is unclear whether this applies to
centers in developing countries, such as Argentina. Many
scientific societies have made recommendations to imple-
ment additional protective measures in an attempt to pre-
vent transmission of COVID-19 during endoscopies,”*?
including the use of personal protective equipment (PPE)
such as respirator masks (N95, FFP2 or equivalent), sur-
gical masks, double gloves, water-repellent gowns and
coveralls, face shields and/or goggles, and waterproof
boots or footwear.'” It is not yet known whether these rec-
ommendations would be easily implemented and main-
tained over time in all South American endoscopy units.

The pandemic continues to significantly affect many
of the world’s countries and, although several vaccines are
now available, the percentage of the world’s population
vaccinated remains low." The reduction of GI endoscopy
procedures will result in a backlog and compromise future
patient care. Most importantly, delaying GI endoscopic
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procedures could lead to increased cancer rates, which
have been reported in China'? and the United Kingdom'"
as a direct result of postponing GI endoscopy procedures.
Thus, the need to resume elective endoscopies is a current
issue, as safety concerns need to be addressed, and more
evidence is needed to assess the risk of infection during
these types of procedures. Therefore, the purpose of this
study was to evaluate the risk of COVID-19 infection for
both healthcare workers and patients undergoing endo-
scopic procedures at a specialized ambulatory endoscopy
center between April 14 and August 31, 2020 in Buenos
Aires, Argentina.

Material and Methods
Overall Design

This was a prospective and analytical, cohort study
conducted in an ambulatory gastroenterology center lo-
cated in the Autonomous City of Buenos Aires, Argenti-
na. Patients undergoing different endoscopic procedures
were evaluated between April 14 and August 31, 2020.
The last patient was included on August 16 and the study
ended on August 31. The center has 8 endoscopy rooms
and 6 recovery rooms. Only 5 of all endoscopy rooms
have been used since reopening.

Healthcare Staff Included in this Study

All physicians (endoscopists and anesthesiologists), en-
doscopy assistants, administrative staff and cleaning staff
working in the center were included in the study period.
All personnel worked an average of 30 hours per week.

Patients Included in this Study

Consecutive patients aged 18 to 79 years who came
to the center for elective endoscopy were asked to sign an
informed consent form and to complete a sworn state-
ment declaring they had tested negative for COVID-19
before the study was performed. Patients with a history
of cardiovascular, renal and/or neurological disease, type
1 diabetes and those older than 65 years underwent a
cardiovascular risk assessment to ensure the safety of the
procedure in an ambulatory center. Patients aged <18
and >80 years, those at risk of acquiring COVID-19,
with temperatures above 37.5°C prior to the study and/
or who refused to sign the informed consent and sworn
statement were excluded.

Establishment of COVID-19 Protocol for GI Endos-
copy Procedures

The day before the procedure, patients were con-
tacted by telephone by previously trained administrative

staff to ensure the absence of COVID-positive tests and
symptoms compatible with the infection, including fe-
ver, sore throat, myalgias, loss of smell, etc. On the day
of the procedure, the temperature was taken to both the
patient and the patient’s companion, all of them received
a surgical mask, and were asked to sanitize their hands.
After admission, the patient entered the restricted area
accompanied by a healthcare worker wearing full PPE,
which included respiratory masks (N95), double gloves,
water-repellent gowns and coveralls, face shields and/or
goggles, and waterproof boots or footwear. Once in a sep-
arate private room, the patient donned a disposable sur-
gical gown without removing their mask and was taken
to the endoscopy room on a gurney. The personal protec-
tive equipment was used by the medical staff, operating
room assistants, and the cleaning and administrative staff
complied with the PPE recommended by the endoscopy
societies.> 7 1 The medical staff (endoscopist, anesthesi-
ologist and operating room assistants) had a special room
in which gloves, surgical gown, masks and boots were
stored and in which they put on the PPE, before seeing
the patient.

Endoscopic Procedures

Upper GI endoscopy, colonoscopy, and endoscopic
ultrasound were performed under propofol sedation and
cardiac monitoring by the anesthesiologist, under strin-
gent protocol-compliance,®” and with each team mem-
ber wearing PPE.

Between April 14 and August 31, 2020, a total of
3,745 procedures were performed, of which 855 were up-
per GI endoscopies, 1,140 colonoscopies, 1,611 com-
bined procedures (video colonoscopy and upper gas-
trointestinal endoscopy), 9 recto sigmoidoscopies and
130 endoscopic ultrasounds (GI, biliary tract and rectal).
During the same period in 2019, a total of 15,984 pro-
cedures were performed, representing a 76.5% reduction
during COVID-19 pandemic. Similar differences when
compared to the number of studies in 2018 (15,724).

Telephone Interviews

Once the endoscopy was completed and the patient
was discharged, on days 1, 7, and 14 post procedure,
a trained staff member contacted the patient by tele-
phone. The patient was asked if they or the support per-
son had any COVID-19 symptoms. If the answer was
yes, a viral PCR swab test was performed.

Statistical Analysis

Data were entered in an Excel-type database and an-
alyzed using the statistical packages SPSS 16 from SPSS
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INC (1989-2007) and MedCalc 11.2 from MedCalc
Software (1993-2010). Frequency distributions and ap-
propriate descriptive statistics were determined for each
variable, according to their measurement scales. When
necessary, the following estimates were calculated: 95%
confidence interval; incidence or absolute risk and Chi-
square goodness-of-fit test. Results were expressed to
1 or 2 decimals according their clinical relevance. The
significance level was set at 0.05. Baseline and situa-
tional conditions in terms of COVID-19 exposure were
different for the patient population and the healthcare
team, as the latter is exposed every time a procedure is
performed.

Ethical Responsibilities and Data Confidentiality
Statement

No human or animal experiments were performed

during this research. The data of included and excluded

patients have been preserved. The research protocol was
previously accepted by the Education and Research Com-
mittee (CODEI) and the GEDyT Ethics Committee.

Results

Description of the Sample of Healthcare and Sup-
port Staff

A total number of 110 healthcare and support staff
members were enrolled in this study (Table 1). Three of
the 35 medical endoscopists, enrolled in this study, per-
formed on-call emergency procedures at medical centers
other than the center included in this study. Of the 25
medical anesthesiologists, 6 worked in other clinics and
hospitals outside the center included in this study. Of a
total number of 35 endoscopy unit assistants, 11 partici-
pated in emergency endoscopies in other clinics and
2 worked simultaneously in hospitals.

Table 1. Characteristics of Healthcare and Support Staff Involved in this Study

Healthcare Team N Sex, Female: n (%) Years 0ld: Mean (SD)
Medical Endoscopists 35 15(42.9) 45 (8.78)
Medical Anesthesiologists 25 6 (24.0) 48 (10.45)
Endoscopy Assistants 35 32 (91.4) 34 (5.42)
Cleaning Staff 8 5 (62.5) 40 (11.77)
Administrative Staff 7 7 (100.0) 30(3.98)
Overall 110 65 (59.1) 41 (10.29)

COVID-19 Infection Rates in Healthcare and
Support Staff

The cumulative incidence of COVID-19 infection is
shown in Table 2.

Two physician anesthesiologists had symptoms com-
patible with COVID-19 but, tested negative. Only one
physician endoscopist out of the 35 enrolled in this study
tested positive for COVID-19. Four of the 35 endoscopy
assistants had symptoms and tested positive. None of the
cleaning staff had symptoms or tested positive, and only
1 of the 7 administrative staff had symptoms and tested
positive (Table 2).

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):181-188

The incidence of COVID-19 positive cases during
the study period and for all healthcare and support
staff was confirmed to be 5.45%. The breakdown
by workplace revealed that endoscopy assistants
(11.43%) appeared to be the most affected, with no
cases among anesthesiologists and cleaning staff. The
chi-square goodness-of-fit test for incidence, accord-
ing to healthcare staff groups, showed non-statisti-
cally significant differences (chi* = 5.84; p = 0.211),
which supports the hypothesis that workplace of
healthcare staff is unrelated to the risk of acquiring

COVID-19 (Table 2).
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Table 2. Cumulative Incidence Rates of COVID-19 Infection within Healthcare Staff

Incidence Rate COVID +

95% Confidence Interval

N COVID + % LL UL
Medical Endoscopists 35 1 2.86 0.07 14.92
Medical Anesthesiologists 25 0 0.00 0.00 13.23
Endoscopy Assistants 35 4 11.43 3.20 26.74
Cleaning Staff 8 0 0.00 0.00 36.94
Administrative Staff 7 1 14.29 0.36 57.87
Overall 110 6 5.45 2.03 11.50

LL: lower limit; UL: upper limit.

COVID-19 Infection Rates in Patients

A total number of 3,745 patients (mean age/SD;
51+14) were enrolled in this study (2,102 or 56.18%
were male and 1,643 or 43.82% were female). Of the
3,745 patients, follow-up telephone calls on day 1, 7

and 14 were completed in 3,492 (93.2%) patients and
253 (6.8%) were lost during the follow-up period. Of the
3,492 patients, 18 (0.52%, IC 95% 0.31 — 0.81%) had
symptoms associated with COVID-19 within 14 days of
the procedure (Table 3).

Table 3. Cumulative Incidence Rates of COVID-19 in Patients

COVID + Incidence Rate

95% Confidence Interval

N CovID + % LL uL
Infected at Day 7 3492 5 0.14 0.05 0.33
Infected at Day 14 3487 13 0.37 0.20 0.64
Overall 3492 18 0.52 0.31 0.81
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All 18 patients were tested for COVID-19 by nasal
swabbing and tested positive. Of those who tested posi-
tive, the mean age/SD was 47+14 and 13 (72.2%) were
female.

Only 5 (27.7%) of the 18 COVID-19 positive pa-
tients acquired the disease within the first 7 days and
13 (73.3%) between day 7 and 14. It was observed that,
in this protocol-compliant patient population, the inci-
dence of procedure-related infection reached an upper
limit of 0.33% at day 7 and 0.64% at day 14 with a
95% confidence interval.

Discussion
COVID-19 was first identified in China, then spread

to Europe and has since affected all the Americas, in par-
ticular the United States, Ecuador, Brazil, Chile and Ar-
gentina.'* By mid-March 2020, Argentina had 128 cases
reported and 3 deaths associated with COVID-19, and,
on March 19, the country entered a strict lockdown im-
posed by the Argentine Ministry of Health until April
13*.5 During this time, only healthcare and security per-
sonnel were allowed to leave their homes. From April 13
and progressively thereafter, the country began to reopen
different areas, but it was not until August when most
activities were resumed. At the end of August, when this
study was completed, there were 417,735 COVID-19
infections and 8,660 deaths,'® most cases occurring in
Buenos Aires.

Although limited, Argentina has a universal state-
run healthcare system, but a considerable number of
hospitals lack high complexity services. Argentina's
healthcare system is made up of three sectors: public,
social security, and private. The public sector consists of
national and provincial ministries, and the network of
public hospitals and health centers that provide free care
to anyone who demands it, mainly to people without
social security and unable to afford the cost. The public
health system is financed with fiscal resources and re-
ceives timely payments from the social security system
when it attends its affiliates. The social security sector is
organized around labor unions, which insures and pro-
vides services to workers and their families. Most labor
unions operate through contracts with private providers
and are financed with contributions from workers and
employers. The private sector is made up of healthcare
professionals and facilities that serve individual claim-
ants, beneficiaries of labor unions and private insurance.
This sector also includes voluntary insurance entities
called prepaid medicine companies that are mainly fi-
nanced by premiums paid by families and/or compa-
nies. Our ambulatory endoscopic center provides endo-
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scopic studies not only for private patients but also for
patients with prepaid insurance.'®

For this reason, approximately 50% of the population
that can afford private care chooses between union-run
healthcare or private insurance in order to access bet-
ter-equipped medical care.” In the context of private care
in Argentina, many endoscopy centers are located with-
in hospitals (private or state-run). Hospitals are consid-
ered high-risk environments conducive to transmission
of infections and, in order not to overload the health-
care system, only emergency procedures were performed.
Routine screening and monitoring procedures for lesions
previously diagnosed and scheduled for resection were
cancelled at the time of the pandemic outbreak and re-
main unscheduled in the hospital setting. Thus the con-
tinuation of procedures in specialized private endoscop-
ic clinics, such as the one used in this study, which can
maintain safety measures, may offload patients from the
large hospitals that would suffer the greatest number of
COVID-19 cases. At the same time, preventive diagnosis
of treatable lesions is continued.

Since the onset of the COVID-19 pandemic, most
countries report a significant decline in elective GI pro-
cedures. Within the United Kingdom, an 88% decrease
was reported in April and May 2020."? Our study is in-
dicating a 76% decrease from April to August compared
to 2019 and 2018. The reduction in elective GI proce-
dures could have serious side effects for many patients.
Indeed, a study performed in Hong Kong estimated that
the 6-month delay in performing diagnostic endosco-
py, due to the COVID-19 pandemic, correlates with an
increase in advanced cancer stages for both GI and col-
orectal cancer. Endoscopy procedures were reduced by
more than 50% which has subsequently led to a decrease
in patients diagnosed with gastric and colorectal cancer
by 49.1% and 38.1%, respectively, compared to the last
three years.”” In Buenos Aires, the decision to cancel
non-urgent endoscopic procedures due to the potential
risk of infection was shared by medical societies, health-
care professionals and patients. Although the impact has
not yet been measured, there is a growing number of pa-
tients with advanced stage lesions who have delayed their
visits for fear of attending a healthcare center or because
their trusted physician was not available.

Studies from China'” and Italy'® have shown that
healthcare personnel have a higher risk of COVID-19
infection compared with the general population; how-
ever, so far, studies from the United Kingdom® and
two case series from Italy* > show a low probability of
infection among healthcare personnel and patients rel-
ative to endoscopic procedures. An international sur-
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vey of 252 endoscopic centers from 55 different coun-
tries across 6 continents also reported a low proportion of
COVID-19 among the endoscopy staff, suggesting that
the risk of transmission of this infection among endosco-
py staff while using appropriate PPE may be low."” Our
study supports these findings, as the number of patients
and healthcare personnel who contracted COVID-19 was
low. The low infection rates are most likely contributed
to the implementation of screening patients prior to their
appointments, double gloves, N95 respiratory masks and
endoscopy room disinfection. All of these have shown to
be effective in protecting healthcare personnel, both in
this study and others.?> %!

Our study revealed that of the 3,492 patients followed
and of the 110 healthcare workers who participated in en-
doscopic procedures during the study period only 0.51%
and 5.40%, respectively, were infected with COVID-19.

Only 5 (27.7%) of the 18 infected patients presented
symptoms and tested positive within the first 7 days. It
should be clarified that during the 14-day period follow-
ing the endoscopic procedure the patients resumed their
usual activities, which means the patient could have in-
creased their risk of infection from other potential sourc-
es and a positive COVID-19 result might not necessarily
come from the clinic.

Most of the COVID-19 cases occurred concurrently
with the growing number of cases in the general pop-
ulation; between March and August the country had
approximately 142-fold more cases while our center had
18-fold more infected patients and 6-fold more infected
healthcare workers (throughout the study period).

Therefore, for the purpose of this study, rates of in-
crease in positive cases among our patients and healthcare
professionals were respectively 7.9 (18 vs 142) and 23.6-
fold (6 vs 142) lower than in general population.

It must be considered that baseline and situational
conditions are different for the patient population in re-
lation to the healthcare team. The number of times each
patient has been exposed to the infection is unknown.
Conversely, healthcare workers are exposed every time an
endoscopic procedure begins and thus, the risk should be
higher. The results of this follow-up suggest that the risk
of infection is very low and should be weighed against
the risk of delaying the endoscopic diagnosis of serious
conditions.

Our study has some limitations, firstly, the protocol
did not include swab testing of healthcare staff and pa-
tients before endoscopy or during follow-up of patients
after the procedure. Only those who had symptoms or
were in close contact with a COVID-positive person
were tested, as indicated by the protocol of the Argentine

Ministry of Health® and the recommendations of the
Endoscopy Society of Buenos Aires.” Secondly, we did
not compare the risk of infection in our center (private
and ambulatory) versus the risk in clinics and hospitals,
because endoscopic procedures in these medical centers
were limited to emergencies.

Conclusion

During the study period, the proportion of
COVID-19 infections in our specialized gastrointestinal
endoscopy ambulatory center was low and much lower
than that of the general population, both for patients and
professionals. We can conclude that, if established proto-
cols for endoscopic procedures are strictly adhered to, the
risk of infection in specialized endoscopic clinics is low.
This provides a setting to offload the burden to larger
hospitals, as well as to continue preventative screenings
during COVID-19 pandemic. Further studies should be
conducted to compare with infection rates during endos-
copy performed in larger hospitals.
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Resumen

La ultrasonografia endoscdpica es el mérodo de eleccion para
la deteccidn de cambios morfoldgicos relacionados a pancrea-
titis crdnica. Existen, en la bibliografia, criterios que eva-
lhan por ultrasonografia endoscdpica cambios morfoldgicos
sugestivos de pancreatitis crénica. Los mds utilizados son los
criterios de Rosemont. Actualmente, los métodos diagndsticos
para insuficiencia pancredtica exocrina de mayor eficacia
son la cuantificacion de grasa (en desuso) y el test de aire espi-
rado que utiliza triglicéridos marcados con C13 (TG-C13),
no disponible en nuestro pais; pero la probabilidad del diag-
ndstico de insuficiencia pancredtica puede ser estimada sobre
la base de sintomas, pardmetros de malnutricion, elastasa en
materia fecal y signos de pancreatitis crénica en imdgenes. El
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objetivo del presente trabajo fue determinar la correlacion,
probabilidad y severidad de insuficiencia pancredtica exo-
crina, de acuerdo con los criterios de Rosemont, en pacientes
con diagndstico de pancreatitis crénica. Se realizd un estudio
retrospectivo y descriptivo. Se recolectaron datos de pacien-
tes entre abril de 2017 y abril de 2018 en relacién con las
caracteristicas morfoldgicas pancredticas, de acuerdo con los
criterios de Rosemont, y se relacionaron con el diagndstico de
insuficiencia pancredtica exocrina de acuerdo con el nivel de
elastasa en materia fecal. Se incluyeron veintitin pacientes
con pancreatitis crénica. La presencia de focos hiperecogéni-
cos > de 2 mm con sombra aciistica posterior se asocid a la
presencia de insuficiencia pancredtica severa (p < 0,001).
En nuestro trabajo, la asociacion entre hallazgos morfoldgi-
cos parenquimatosos de pancreatitis cronica fue significativa
para predecz'r insuficiencia pancredtica exocrina. Es prome-
tedor el rol de la ecoendoscopia para predecir el compromiso
funcional de pacientes con pancreatitis crénica.

Palabras claves. Pancreatitis crénica, insuficiencia pan-
credtica exocrina, elastasa pancredtica.

Rosemont Criteria in Endoscopic
Ultrasound: Are They Predictors of
Exocrine Pancreatic Insufficiency?
Summary

Endoscopic ultrasonography is the method of choice for de-
tection of morphologic changes related to chronic pancre-
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atitis. There are criteria, in the literature, that evaluate
morphologic changes by endoscopic ultrasonography sugges-
tive of chronic pancreatitis. The most widely used are the
Rosemont criteria. Currently, the most effective diagnostic
methods for exocrine pancreatic insufficiency are fat quan-
tification (disused) and the 13C-mixed triglyceride breath
test, not available in our country. However, the probabili-
ty of diagnosis of pancreatic insufficiency can be estimated
over the base of symptoms, malnutrition parameters, faecal
elastase and signs of chronic pancreatitis in images. The aim
of this study was to determine the correlation, probability
and severity of exocrine pancreatic insufficiency, according
to Rosemont criteria, in patients with chronic pancreatitis.
A retrospective descriptive study was performed. Data were
collected from patients between April of 2017 and April
of 2018. The data gathered was based on pancreatic mor-
phologic characteristics according to Rosemont criteria and
related to the diagnosis of exocrine pancreatic insufficiency
diagnosis based on the levels of stool elastase. Twenty one
patients with chronic pancreatitis were included. The pres-
ence of hyperechogenic foci > 2 mm with posterior acoustic
shadowing was associated with the presence of severe exo-
crine pancreatic insufficiency (p < 0.001). In our study,
the association between parenchymal morphologic findings
of chronic pancreatitis was significant in predicting exo-
crine pancreatic insufficiency. The role of endoscopic ultra-
sonography in predicting functional compromise in patients
with chronic pancreatitis is promising.

Keywords. Chronic pancreatitis, exocrine pancreatic insuf-
[ficiency, pancreatic elastase.

Abreviaturas

PC: Pancreatitis crénica.
USE: Ultrasonografia endoscdpica.

IPE: Insuficiencia pancredtica exocrina.

Introduccion

La pancreatitis crénica (PC) es un sindrome carac-
terizado por inflamacién pancredtica progresiva créni-
ca, fibrosis y cicatrizacién que da, como resultado, un
dafio persistente asociado a pérdida de células exocrinas
(acinares), endocrinas (células de los islotes) y células
ductales.!

El diagnéstico de PC, en estadios avanzados, suele
realizarse mediante la utilizacién de pardmetros clinicos,
por la presencia de factores de riesgo y estudios comple-
mentarios por imdgenes. Por otro lado, el diagnéstico de
PC en estadios tempranos suele ser dificultoso.??

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):189-195

La ultrasonografia endoscépica (USE) es en la actua-
lidad el método de eleccién para la deteccién de cambios
morfol6gicos tempranos relacionados a PC, debido a su
capacidad para detectar cambios menores parenquima-
tosos y ductales, que no pueden ser detectados por otros
métodos de imdgenes, y su especificidad aumenta con el
aumento de los criterios diagndsticos.” Para el diagnds-
tico por USE de PC, los criterios de Rosemont modifi-
cados son los mds utilizados. La clasificacién de Rose-
mont se compone de criterios mayores y menores bien
definidos y cuatro grupos de diagndstico. Los grupos de
diagnéstico incluyen: consistentes, sugestivos, indeter-
minados y normal. La PC consistente incluye 2 criterios
mayores A; o 1 mayor A + 1 mayor B; o 1 mayor A +
3 criterios menores. La PC sugestiva incluye 1 criterio
mayor A + < de 3 criterios menores; o 1 criterio mayor
B + 3 criterios menores; o 5 criterios menores. La PC
indeterminada comprende 1 criterio mayor B + < de
3 criterios menores; o 3 o 4 criterios menores.’

Los criterios mayores A incluyen focos hiperecoicos
(con sombra acustica posterior), y cdlculos del conducto
mayor (estructura ecogénica). El criterio mayor B es la
lobularidad (> 3 16bulos contiguos: “panalizacién”). Los
criterios ductales menores incluyen: quiste, conducto
dilatado, contorno irregular del conducto, rama lateral
dilatada y pared del conducto hiperecoico. Los criterios
parenquimatosos menores incluyen estrias hiperecoicas,
focos hiperecoicos y lobularidad® (Tabla 1).

Como consecuencia de la inflamacién crénica y la
fibrosis parenquimatosa del pdncreas que ocurre en pa-
cientes con PC, la insuficiencia pancredtica exocrina
(IPE) es la complicacién mds frecuente. La PC es una de
las causas mds frecuentes de IPE, la cual se define como
el estado de maldigestién de nutrientes causado por la
insuficiente secrecién de enzimas pancredticas, su inade-
cuada activacidn, su degradacién precoz y/o la ineficien-
te interaccidén enzima-alimento, lo cual condiciona una
malnutricién calérico-proteica y déficits vitaminicos.

La IPE es clinicamente significativa cuando hay
una reduccién de la secrecién de al menos el 90%
de las enzimas pancredticas, y se reporta entre el 60
y 90% de las PC dentro de los diez a doce anos de
evolucién.”

Actualmente, la funcién pancredtica puede ser evaluada
por el coeficiente de absorcién grasa (que, en la mayoria de
los casos, no se realiza por falta de aceptacién del método
por el paciente) y el test de aliento con' C- triglicéridos,”
este Ultimo no disponible en la Argentina.

El estudio de elastasa en materia fecal es el test mds
sencillo y disponible, y es un indicador de funcién
pancredtica.®
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Tabla 1. Criterios ecoendoscdpicos de Rosemont para el diagndstico de pancreatitis cronica

Criterios mayores y menores

Parenquimatosos e Foco hiperecoicos
e Estrias hiperecoicas
e | obularidad

e Quistes

e Mayor A: focos hiperecoicos (> 2 mm en longitud con sombra acustica posterior).
e Menor: foco hiperecoico (> 2 mm de longitud sin sombra acustica posterior).

e Menor: estrias hiperecoicas (3 mm en al menos 2 direcciones diferentes con respecto
al plano de la imagen).

e Mayor B: tres Iobulos contiguos.
e Menor: > 5 mm, sin l6bulos contiguos.
e Menor: pseudoquiste/quiste (anecoico, redondo, eliptico con o sin tabiques).

e Dilatacion del conducto principal
e |rregularidad del conducto

e Margenes hiperecogénicos

e Célculo en el conducto principal

e Conductos secundarios dilatados

Ductales

e Menor: conducto dilatado (> 3,5 mm en el cuerpo 0 > 1,5 mm en la cola),

e Menor: contorno irregular o irregular y curso ectasico.

e Menor: pared del conducto hiperecoico (estructura ecogénica, distinta > 50% de todo
el conducto pancredtico principal en el cuerpo y la cola).

e Mayor A: estructura ecogénica dentro del conducto pancreatico principal con

sombreado acustico.

e Menor: > 3 estructuras anecoicas tubulares, cada una de > 1 mm de ancho,
que brotan del conducto pancreatico principal.

Cuanto menor sea el valor de elastasa fecal, mayor
serd la probabilidad de IPE. Cuando el valor es menor
de 100 ug/g, el diagndstico de IPE es altamente probable
y cuando el valor es 100 ug/g - 200 ug/g, se recomienda
considerar otras herramientas adicionales. La sensibilidad
de elastasa, en materia fecal, para IPE leve, moderada y
severa en pacientes con PC es del 63%, 100% y 100%,
respectivamente, y tiene una especificidad del 93% en pa-
cientes con IPE.

Nuestra hipétesis es que la USE podria proporcionar
informacién morfoldgica confiable que se asocie con la
probabilidad y severidad de IPE en la PC. Si se confirma
dicha hipétesis, la USE podria utilizarse no solo para el
diagnéstico de PC a través de los criterios de Rosemont,
sino también para establecer la probabilidad de IPE y la
severidad de afectacién funcional (correlacién morfolé-
gica-funcional). Si bien la colangiopancreatografia por
resonancia magnética asociada a secretina evaltia la mor-
fologia y los cambios ductales, ain no estd disponible en
nuestro medio.

El objetivo de nuestro estudio es determinar la correla-
cién, probabilidad y severidad de IPE, de acuerdo con los

criterios de Rosemont, en pacientes con diagndstico de PC.

Métodos
Disefno
Estudio retrospectivo, de corte transversal.
Lugar
Se recolectaron datos de pacientes derivados, entre

abril de 2017 y abril de 2018, a la unidad de Pdncreas del

Hospital Interzonal General de Agudos General José de
San Martin, de La Plata.

Poblacién estudiada

Se evaluaron las caracteristicas por USE lineal multi-
frecuencia de 5 a 10 Mhz bajo sedoanalgesia con equipo
Pentax Avius® Hitachi, realizadas por un operador entre-
nado (realiza mds de seiscientos procedimientos anuales),
en pacientes mayores de 18 afios con sospecha clinica por
la presencia de dolor epigdstrico y/o distensién abdomi-
nal, diarrea malaabsortiva, pérdida de peso en pacientes
con factores de riesgo (antecedentes de pancreatitis, ta-
baquistas, enolistas) e imagenolégica de PC (hallazgos
morfoldgicos parenquimatosos y/o ductales por tomogra-
fia de abdomen con contraste o resonancia magnética de
abdomen con cortes para pdncreas con gadolinio). En la
USE, los cambios crénicos fueron evaluados de acuerdo
con la presencia de los criterios de Rosemont y se catego-
rizé a los pacientes con PC consistente, sugestiva, e inde-
terminada. Posteriormente, estos criterios se relacionaron
con el diagndstico y la severidad de IPE. El diagndstico
de IPE se determiné de acuerdo con los valores de elastasa
en materia fecal, a través de Elisa Kit (ScheBo® Pancre-
atic Elastase), que utiliza anticuerpos monoclonales. Las
muestras de heces se recolectaron en el hogar o en el hos-
pital. Se recibié la muestra el mismo dfa y se almacené
inmediatamente a -20° C.

Se consideré IPE severa cuando los valores de elastasa
fueron menores a 100 pg/g, y leve a moderada cuando
fueron entre 100 a 200 pg/g.
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Metodologia estadistica empleada

Los datos categéricos y continuos fueron presenta-
dos como proporcién, media y desvio estdndar, respec-
tivamente.

La metodologia estadistica utilizada para comparar
criterios de Rosemont, con probabilidad de IPE, fue el
test de Fisher, y para evaluar severidad de IPE, se utilizé
el test de Kruskal Wallis con correccién de Bonferro-
ni. Se considerd significativa una p < 0,05. Se utilizé el
programa STATA (Stata Corp., College Station, Texas,
EE. UU.) versién 14.0.

Resultados

Se analizaron los datos de veintitin pacientes con
diagnéstico de PC, de acuerdo con los criterios de Ro-
semont. Segun estos criterios, ocho pacientes (38%)
cumplian los criterios de pancreatitis crénica consis-
tente, tres (14%) pancreatitis crénica sugestiva y diez
(47%) pancreatitis indeterminada. Se incluyeron sie-
te (33%) pacientes de sexo femenino y catorce (66%)
de sexo masculino, con una media de edad de 51 afos
(rango de 45 a 64), once (52%) de ellos con diagndstico
de IPE severa.

La presencia de focos hiperecoicos > de 2 mm con
sombra acustica posterior (calcificaciones parenquimato-
sas) se asoci6 a la presencia de IPE severa en el 81% de los
casos (nueve pacientes), en forma significativa (p < 0,001)
(Figura 1).

Se observé una tendencia hacia la presencia de
litiasis intraductal (Figura 2) y dilatacién del con-
ducto pancredtico principal en los pacientes con IPE
(Figura 3), pero dicha tendencia no fue estadisticamente
significativa (p < 0,2).

Figura 1. USE lineal: litiasis intrapancredtica > 2 mm con
sombra aciistica posterior
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Figura 2. USE lineal: presencia de cdlculos en el conducto
pancredtico principal

Figura 3. USE lineal: conducto pancredtico principal
dilatado
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El nimero de criterios de Rosemont fue significa-
tivamente mayor en pacientes con PC e IPE (cuatro
criterios) en comparacién a pacientes con diagndstico
de PC, pero que no tenfan diagndstico de IPE (tres
criterios) (p < 0,04).

Los pacientes con PC consistente, de acuerdo con los
criterios de Rosemont, tuvieron una media de cinco crite-
rios de Rosemont, en comparacién con los pacientes con
pancreatitis indeterminada, quienes tuvieron una media
de criterios de tres (p < 0,001).

De los ocho pacientes en el grupo de pancreatitis
consistente, la media de elastasa, en materia fecal, fue
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de 31 pg/g (14-59 pgl/g), en los pacientes con pancrea-
titis sugestiva fue de 226 pg/g (38-336 pgl/g), y en los
diez pacientes con pancreatitis indeterminada la media de
los valores de elastasa en materia fecal fue de 368 pg/g

(310-510 pg/g). Las diferencias de estos valores fueron
significativas en la comparacién del grupo de pancreati-
tis consistente vs. pancreatitis indeterminada (p < 0,003)

(Grifico 1).

Grdfico 1. Valores de elastasa fecal de acuerdo a criterios de Rosemont
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Discusién una enfermedad infradiagnosticada, siendo la etiologfa

La IPE es la alteracién de la funcién pancredtica, cau-
sada por la insuficiente secrecién de enzimas pancredticas,
su inadecuada activacién, su degradacién precoz y/o la
ineficiente interaccién enzima-alimento, lo cual condi-
ciona una malnutricién calérico-proteica y déficits vita-
minicos.® La malnutricién secundaria a IPE se asocia con
complicaciones, como aumento de la probabilidad de
eventos cardiovasculares, que se han relacionado con ni-
veles plasmdticos anormalmente bajos de lipoproteina C
de alta densidad, apolipoproteina A-1y lipoproteina A.”

Las causas de IPE pueden ser primarias o pancredti-
cas por déficit de secrecién (PC, pancreatitis recurrente
o aguda, fibrosis quistica, esteatosis pancredtica, dia-
betes, tumores pancredticos y periampulares, y cirugfas
pancredticas), o secundarias (extrapancredticas), como
inadecuado aporte caldrico-proteico, enfermedad ce-
lfaca, enfermedad de Crohn, linfomas, tumores neu-
roenddcrinos, virus de la inmunodeficiencia humana
adquirida y cirugfas gastroduodenales.® Se la considera

mds frecuente la PC.

Los criterios de Rosemont son los mds utilizados para
el diagnéstico de PC, y permiten clasificar los hallazgos
ecoendoscdpicos en cuatro grupos de diagndstico (con-
sistentes, sugestivos, indeterminados y normal), segtin la
presencia de criterios mayores o menores.’

En este trabajo, se analizaron los datos de veintitin
pacientes con diagndstico de PC (de diversas etiologias)
de acuerdo con los criterios de Rosemont. El 47% de
los pacientes (diez pacientes) cumplian los criterios de
pancreatitis indeterminada, el 38% (ocho pacientes),
cumplian los criterios de pancreatitis consistente y 14%
(tres pacientes) tenfan criterios de pancreatitis crénica
sugestiva.

Los pacientes con PC e IPE deben ser tratados aun en
ausencia de sintomas, ya que los pacientes tienden a limi-
tar la ingesta de grasas de forma inconsciente y progresiva;
por este motivo, la diarrea no siempre estd presente en
pacientes con una inadecuada digestién de grasas, lo que
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apoya el concepto de que los sintomas no son fiables para
el diagnéstico de IPE.®

Para el diagndstico de IPE, el coeficiente de cuanti-
ficacién de la absorcién de grasa sigue siendo el método
gold standard, pero esta prueba tiene importantes limita-
ciones: requiere que los pacientes sigan una dieta estricta
(100 g de grasa al dia durante cinco dias) y la recoleccién
total de heces excretadas durante los dltimos tres dfas. Por
tales motivos, esta prueba estd en desuso.® En la prictica
clinica, la determinacién de elastasa en materia fecal y el
estudio de biomarcadores séricos son los métodos de elec-
cién por su sencillez y disponibilidad.®

En este estudio, se demostré que la correlacién entre
hallazgos morfolégicos parenquimatosos y ductales de PC
fue significativa para predecir IPE. La presencia de focos
hiperecoicos de > 2 mm con sombra actstica posterior
(calcificaciones parenquimatosas) se asocid a la presencia
de IPE severa en el 81% de los casos (nueve pacientes).
Se observé una tendencia hacia la presencia de litiasis in-
traductal y dilatacién del conducto pancredtico principal
en los pacientes con IPE, pero dicha tendencia no fue
estadisticamente significativa (p < 0,2), aunque inferimos
que fue por el limitado nimero de pacientes. Se evidencié
que la cantidad de criterios de Rosemont en pacientes con
PC e IPE fue mayor (cuatro criterios) en comparacién
con los pacientes que tenfan diagnéstico de PC sin IPE
(tres criterios), y esta diferencia fue estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,04).

En concordancia con publicaciones anteriores,”” este
estudio demuestra que existe una correlacién entre los
hallazgos morfolégicos evidenciados por USE y la pro-
babilidad de IPE. Enrique Dominguez Mufioz y colabo-
radores, en el afio 2012,” analizaron la probabilidad de
IPE (diagnosticada por el test de aire espirado que utili-
za triglicéridos marcados con C13), de acuerdo con los
criterios ecoendoscépicos de PC. Este estudio determiné
que la probabilidad de IPE, en presencia de célculos en el
conducto pancredtico principal, es del 80% y aumenta al
82,8% si, ademds, el conducto pancredtico principal estd
dilatado.

Otro estudio de similares caracteristicas, publicado
por Sinan Akay y colaboradores en el afio 2018,° de-
terminé que los valores de elastasa, en materia fecal,
pueden predecir cambios crénicos en el pdncreas. Del
mismo modo, en nuestro estudio, se evidencié que la
media de elastasa en materia fecal varfa de acuerdo con
las categorfas de Rosemont, siendo mucho menor en el
grupo de PC consistente (31 pg/g), en comparacién con
PC indeterminada (368 pg/g) siendo la diferencia signi-
ficativa (p < 0,003).

Las ventajas de este estudio es que todas las USE fue-
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ron realizadas por el mismo operador y con el mismo
equipo. El método que utilizamos para el dosaje de elas-
tasa en materia fecal basado en anticuerpos monoclonales
posee mayor especificidad en comparacién con ensayos
con anticuerpos policlonales, que sobrestiman la concen-
tracién de elastasa. Ademds, el ensayo monoclonal no es
afectado por la terapia de reemplazo enzimdtico.> '

La alta precision y el amplio uso de la USE, para el
diagnéstico de PC, hacen especialmente interesante su
utilidad para la evaluacién indirecta de la probabilidad de
IPE sobre la base de hallazgos morfolégicos, al momento
de hacer el diagnéstico de la enfermedad.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son: el
tamafio muestral pequefio, la realizacién del mismo en un
tinico centro y la utilizacién de elastasa fecal para el diag-
néstico de IPE, por la falta de disponibilidad en el pafs del
test de aliento con triglicéridos marcados con C13, el cual

es considerado el gold standard para el diagnéstico de IPE.

Conclusion

En nuestro estudio se observd:
* La presencia de calcificaciones parenquimatosas se
asocié a la presencia de IPE severa.

* La cantidad de criterios de Rosemont es mayor en
pacientes con diagndstico de PC e IPE, en comparacién
con los pacientes con PC sin diagndstico de IPE.

* Los valores de elastasa fecal son menores en los pa-
cientes con PC consistente, en comparacién con los pa-
cientes con PC indeterminada.

La USE es, en la actualidad, el método por imdge-
nes mds preciso para el diagndstico de PC temprana. Si
bien faltan estudios prospectivos y de mayor nimero de
pacientes para poder generalizar estos resultados, es pro-
metedor el rol de la USE para predecir el compromiso
funcional de pacientes con PC.

Sostén financiero. No se recibieron becas ni otros aportes
econdmicos para la realizacion del estudio.
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Resumen

Introduccion y objetivos. El diagndstico adecuado del sin-
drome del intestino irritable es critico, debido a su asociacién
con un deterioro en la calidad de vida y a los altos costos
de atencion médica. Nuestro objetivo fue el explorar la pro-
porcidn de sujetos con diagndstico del sindrome del intestino
irritable, mediante los criterios de Roma IV, en un centro de
atencidn terciaria y compararlos con los criterios diagndsticos
previos. Material y métodos. Estudio descriptivo de corte
transversal, en un centro de atencion terciaria ubicado en
Buenos Aires. Se incluyeron a los pacientes adultos que con-
sultaron por sintomas abdominales y en los cuales se habia
excluido una patologia orginica. Se utilizé un cuestionario
de sintomas gastrointestinales y se compard la proporcion
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de los pacientes con sindrome de intestino irritable, segin
los criterios de Roma 1V, con la proporcidn de los que cum-
plian con los criterios anteriores (Manning, Roma I, 11 y
I11). Resultados. De 178 pacientes evaluados, el 58% cum-
plid con los criterios diagndsticos del sindrome del intestino
irritable, utilizando los criterios de Roma IV. De estos, el
98% presentd el diagndstico con los criterios de Roma I11; el
76,7% con Roma II; el 93% con Roma 1y 99% con Man-
ning. El acuerdo diagndstico fue muy bueno con Roma II1
(kappa = 0,87), bueno con Roma I (kappa = 0,76) y menor
con Roma Il (kappa = 0,73) y Manning (kappa = 0,66).
Conclusiones. Se establecid un buen acuerdo diagndstico
entre Roma IV y los criterios previos, excepto con Roma II y
Manning que fueron inferiores.

Palabras claves. Sindrome del intestino irritable, criterios
diagndsticos, epidemiologia.

Comparison of the Diagnostic Criteria
for Irritable Bowel Syndrome in a Latin
American Population. Descriptive Study
from a Tertiary Care Center

Summary

Background and aims. The appropriate diagnosis of irri-

table bowel syndrome is critical due to its association with
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impaired quality of life and high health care costs. We aim
to explore the proportion of subjects with irritable bowel
syndrome by the Rome IV criteria at a tertiary care cen-
ter and compare them with previous diagnostic criteria.
Material and methods. We conducted a cross-sectional
descriptive study in a tertiary care center located in Buenos
Aires. There were included to the consecutive adult patients
who consulted for abdominal disorders and in whom an
organic pathology had been excluded. Subjects completed a
gastrointestinal symptom questionnaire and the proportion
of patients with IBS, according to Roma 1V criteria, was
compare with the proportion of those who met the previous
criteria (Manning, Rome I, II and III). Results. Of 178
patients included, 58% met the diagnosis criteria for IBS
using the Rome IV criteria. Of these, 98% were also Rome
111 positive, 76.7% IBS Rome II positive, 93% IBS Rome
1 positive and 99% IBS Manning positive. The agreement
was very good with Rome Il (kappa = 0.87), good with
Rome I (kappa = 0.76) and good, but lower with Rome II
(kappa = 0.73) and Manning (kappa = 0.66). Conclu-
sions. Good diagnostic agreement was established between
Rome 1V and the previous IBS criteria, except with Rome 1]
and Manning, which were lower.

Keywords. Irritable bowel syndrome, diagnostic criteria,
epidemiology.

Abreviaturas

SII: Sindrome de intestino irritable.

SII-C: Sindrome de intestino irritable con constipacion
dominante.

SII-D: Sindrome de intestino irritable con diarrea dominante.
SII-M: Sindrome de intestino irritable mixto.

SII-I: Sindrome de intestino irritable inclasificado.

DS: Desvio estindar.

Introduccion

El sindrome de intestino irritable (SII) es el trastor-
no gastrointestinal mds frecuente, con una prevalencia
global del 7,6-10,8%; siendo del 11,7% la reportada
en Argentina.”?

El adecuado diagnéstico y su manejo es critico dado
que genera un deterioro de la calidad de vida de los pa-
cientes, asi como un impacto econémico negativo en el
sistema de salud, no solo por su alta prevalencia, sino
también por el desproporcionado uso de los recursos para
arribar a su diagnéstico.> *

El sindrome de intestino irritable se define como una
entidad intestinal funcional, en donde el dolor abdomi-
nal recurrente estd asociado a las alteraciones en la defe-

cacién. Dichos sintomas deben haberse iniciado al menos
6 meses antes del diagnéstico y estar presentes desde hace
3 meses.’

El SII se clasifica en subtipos segtin el sintoma predo-
minante: constipacién (SII-C), diarrea (SII-D) y mixto
(SII-M). Aquellos que no pudieran categorizarse en for-
ma precisa como del subtipo diarrea, constipacién o mix-
to, se categorizan como inclasificables (SII-I).°

El diagndstico del SII no se realiza a través de pruebas
especificas ni anormalidades estructurales, sino mediante
criterios sintomdticos clinicos cuya dltima versién son los
criterios de Roma IV.?

Las caracteristicas clave para su diagndstico son: la his-
toria clinica, el examen fisico, los exdmenes del laborato-
rio minimos y, cuando es clinicamente apropiado, otras
pruebas diagndsticas especificas como la colonoscopfa.’”

Se han descripto varios mecanismos fisiopatoldgicos
como la hiperalgesia visceral, las alteraciones de la moti-
lidad intestinal, la disrupcién de la barrera intestinal, un
inadecuado procesamiento de las aferencias viscerales a
nivel central y un bajo grado de inflamacién intestinal.
Estas variaciones estarfan probablemente ligadas a facto-
res genéticos y psicosociales.® !

Los criterios diagndsticos han ido evolucionando des-
de el desarrollo inicial de Manning y colaboradores en
1978 basado en los sintomas.''"*4

Con el fin de mejorar la exactitud diagndstica y siste-
matizar los principios del SII, en 1989 empieza la publi-
cacién de los criterios de Roma I. Su problema (y, pos-
teriormente, de Roma II) fue la generacién de criterios
diagnésticos muy estrictos para lograr un diagndstico
basado en normas clinicas y no por descarte, con el me-
nor niimero posible de eximenes complementarios. Esto
condujo a que dichos principios sean complicados, no se
usaran en forma cotidiana y que, en la prictica médica,
se continte utilizando el diagndstico y tratamiento empi-
rico de esta enfermedad como en tantas otras entidades
funcionales.'* '?

Con el mayor entendimiento de la sintomatologfa
asociada a esta enfermedad, surgié la necesidad de revisar
los principios de Roma III y se presentaron, a principios
del afio 2016, las nuevas normas diagndsticas denomina-
das criterios de Roma IV.°

Uno de los cambios que surgié, con respecto a
Roma III, fue la eliminacién del sintoma “discomfors”,
habitualmente traducido en la literatura espafiola como
molestia, dado que es un término ambiguo que puede
ser interpretado de multiples maneras segin el idioma
del pais donde se evalde. Otra de las modificaciones fun-
damentales fue la frecuencia del dolor abdominal, que
previamente debfa ser de al menos tres veces por mes y
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actualmente la frecuencia minima requerida es de una vez
por semana. Por otra parte, dado que en un subgrupo
de pacientes el dolor abdominal no solo no mejora con
la defecacién, sino que a veces empeora, se modificé la
frase “mejorfa con la defecacién” a “relacionado con”. Y
de igual manera, ya que no todos los pacientes con el SII
presentaban el inicio del dolor abdominal directamente
coincidente con un cambio en la frecuencia o forma de
las heces, la palabra “inicio” presente en los criterios 2 y 3
de Roma III, fue cambiada por “asociado a”.

Dado que los estudios comparativos de principios diag-
nésticos en América Latina son escasos y teniendo en cuen-
ta la presencia de los nuevos criterios de Roma IV para el
diagndstico del SII, el objetivo de este estudio fue evaluar,
en nuestro medio, la proporcién de sujetos con diagndsti-
co del SII por criterios de Roma IV y compararlos con las
normas diagndsticas previas (Manning, Roma I, II y III),
como también evaluar el acuerdo diagnéstico entre ellos.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal,
en la seccién de Neurogastroenterologia del Hospital de
Clinicas José de San Martin en Buenos Aires desde fe-
brero de 2017 hasta marzo de 2018. Se incluyeron en
forma consecutiva a los pacientes adultos (> 21 afios) que
consultaban por sintomas intestinales y se excluy6 una
patologia orgdnica. Se les realizé una evaluacién clini-
ca, exdmenes de laboratorio que incluyeron anticuerpos
para la enfermedad celiaca y endoscopfas (alta y baja) con
biopsias, en el caso de ser necesario para excluir una en-
fermedad orgdnica.

Los pacientes completaron un cuestionario basado en
sintomas gastrointestinales (Anexo 1). La proporcién de
sujetos con un diagndstico del SII, en base a los criterios
de Roma IV, fue comparada con la proporcién de pa-
cientes con diagndstico del SII por los principios previos
(Manning, Roma I, IT y IIT)."

Se clasificé el SII-D si el paciente referfa heces segtin
la escala de Bristol 6 0 7 > 25% de las deposiciones y
Bristol 1 0 2 < 25% de las deposiciones; el SII-C cuan-
do el paciente referfa heces Bristol 1 0 2 > 25% de las
deposiciones y Bristol 6 0 7 < 25% de las deposiciones;
como el SII-M cuando el paciente referfa heces Bristol
1 02 >25% de las deposiciones y Bristol 6 0 7 > 25% de
las deposiciones; y como subtipo SII-I cuando el paciente
referfa heces Bristol 1 0 2 < 25% de las deposiciones y
Bristol 6 0 7 < 25% de las deposiciones.’

El protocolo del estudio fue aprobado por el comi-
té de ética del hospital y todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado de forma previa a la inclusién
en el estudio.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):196-202

Definicion del Sl

Se definié a los pacientes con el SII segtin los crite-
rios de Roma IV, con un dolor abdominal recurrente de,
en promedio, al menos 1 dia por semana en los tltimos
3 meses, asociado a 2 o mds de los siguientes principios:

a. relacionado con la defecacién;

b. asociado con un cambio en la frecuencia de las heces;

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

Los criterios debfan cumplirse durante los dltimos
3 meses y los sintomas haber comenzado al menos 6 meses
antes del diagndstico.

Los pacientes fueron categorizados como SII segtin los
principios de Manning, Roma I, II, y III resumidos en la

Tabla 1.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico, se utilizé el programa
STATA versién 12.0.

Los datos categéricos y continuos fueron presen-
tados como proporcién, media y desvio estdndar,
respectivamente.

Las variables categéricas, cuyos resultados estaban
expresados en porcentuales, fueron analizadas con el
test de y?. Las variables continuas fueron analizadas con
test de T (paramétrico).

El grado de acuerdo diagnéstico entre los diferentes
criterios del SII se analizé con el coeficiente kappa de
Cohen, interpretando los valores de kappa > 0,8 como
muy buen acuerdo diagnéstico; entre 0,61 y 0,8 como
bueno; 0,41 a 0,60 moderado; entre 0,21 y 0,40 pobre y
menor a 0,21 como muy pobre.

Resultados

Durante el periodo de tiempo mencionado, se inclu-
yeron a 178 pacientes, de los cuales 103 (57,8%) presen-
taban el SII utilizando los criterios de Roma IV, mientras
que el resto correspondia a otros trastornos funcionales.
En los pacientes con el SII con Romas IV, la media de
edad fue 48,98 (+ 17,4) anos y el 81,5% era mujer. El
subtipo del SII mds frecuente fue el SII mixto (SII-M)
con el 41%, el Sll-diarrea (SII-D) alcanzé el 35% vy el
menos frecuente fue el Sll-constipacién (SII-C) en el
17%. El SII- inclasificado (SII-U) fue del 7% (Tabla 2).

De los pacientes con el SII por criterios de Roma IV,
el 98% también presenté un diagnéstico del SII utilizan-
do los criterios de Roma III; 76,7% con Roma II; 93%
con Roma I'y 99% con Manning.

La consistencia diagnéstica global entre Roma IV y los
criterios diagndsticos previos del SII fue buena. La con-
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Tabla 1. Criterios diagndsticos previos

Manning Roma |

Romalll

Roma lll

1. Heces sueltas al inicio Al menos 3 meses continuos o
del dolor. intermitentes de:

2. Movimientos intestinales 1. un dolor o malestar* abdominal que:
mas frecuentes al inicio a. es aliviado al defecar,

del dolor. ) .

o ) b. se asocia a un cambio en la
3. Dolor que alivia después frecuencia de la defecacion o
de defecar.

C. Se asocia a un cambio en la
consistencia de la defecacion;

2. dos 0 mas de las siguientes al
menos una cuarta parte de las veces
o de los dias:

a. frecuencia defecatoria alterada,
h. forma de las heces alterada,

c. pasaje alterado de la defeca-
cion (esfuerzo, apuro o sensacion
de evacuacion incompleta),

d. pasaje de mucosidad,

e. balonamiento o sensacion de
distension abdominal.

4. Distension abdominal visible.
5. Moco en heces.

6. Sensacion de
evacuacion incompleta.

Al menos 12 semanas 0 mas (que no
son necesariamente consecutivas),
en los 12 meses precedentes de
dolor 0 molestias abdominales que
tienen al menos dos de estas tres
caracteristicas:

1. alivia con la defecacion,

2. el inicio esta asociado con un
cambio en la frecuencia de la
defecacion o

3. el inicio esta asociado con un
cambio en la forma (apariencia)
de las heces.

Al menos 12 semanas 0 mas
(que no son necesariamente
consecutivas), en los 12 meses
precedentes de dolor o moles-
tias abdominales que tienen

al menos dos de estas tres
caracteristicas:

1. alivia con la defecacion,

2. el inicio esta asociado con un
cambio en la frecuencia de la
defecacion o

3. el inicio esta asociado con un
cambio en la forma (apariencia)

de las heces.

cordancia fue muy buena con Roma III (kappa = 0,87),
buena con Roma I (kappa = 0,76) y buena pero menor
con Roma II (kappa = 0,73) y Manning (kappa = 0,60)
(Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas de la pobla-
cion y distribucion de subtipos del SIT

con criterios de Roma IV

Roma IV (n = 103)

Mujeres n (%) 84 (81,55)
Varones n (%) 19 (18,45)
Edad media (DS) 48,98 (+ 17,4)
SII-M n (%) 42 (41)
SII-D n (%) 36 (35)
SII-C n (%) 18 (17)
Sll-I n (%) 7()

Tabla 3. Diagnéstico del SII por los criterios de
Roma y Manning y acuerdo diagndstico

Roma IV Acuerdo diagnéstico
(n=103) (kappa)
Roma llI 101 (98%) 0,87
Romalll 79 (76%) 0,73
Roma | 96 (93%) 0,76
Manning 102 (99%) 0,66

Discusién

Este fue el primer trabajo de utilidad diagnéstica, rea-
lizado en pacientes ambulatorios en un centro de aten-
cién terciaria en nuestro pais, en donde se comparé la
proporcién de individuos con el sindrome de intestino
irritable, en base a criterios de Roma IV, con el resto de
principios (Manning, Roma I, I y III).

Utilizando el cuestionario basado en los sintomas gas-
trointestinales, se evidencié que, de la totalidad de los
pacientes que cumplen con los criterios diagndsticos de
Roma IV, una gran proporcién cumple a su vez con los
criterios de Roma III, Roma I y Manning.

A diferencia de estos, los criterios de Roma IV pare-
cen incluir a un menor porcentaje (76,7%) de pacientes
diagnosticados por Roma II. Este hallazgo es similar al
proporcionado por el estudio chino, descriptivo y multi-
céntrico de Yao X y colaboradores de 2011, donde, me-
diante cuestionarios basados en sintomas gastrointestina-
les, reportaron que de 735 pacientes que cumplian con
los criterios de Roma III, el 66,9% cumplia a su vez con
los criterios de Roma IL.'® Probablemente esto se deba a
que el requerimiento del inicio de los sintomas con este
tltimo es mayor al de los demds criterios diagndsticos del
SII.

Por otro lado, se evidencié un buen acuerdo diag-
néstico cuando se lo compara con los criterios previos,
a diferencia del menor acuerdo diagndstico hallado
con los criterios de Roma II (kappa = 0,73) y Manning

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):196-202
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(kappa = 0,66). Esto se debe al mayor requerimiento tem-
poral de sintomas en Roma Il y, en el caso de los criterios
de Manning, no restringen la temporalidad de inicio de
sintomas en los criterios diagndsticos.

Nuestro hallazgo de un buen acuerdo diagdstico en-
tre Roma IV y Roma III (kappa = 0,87) fue diferente
al encontrado por Tao Bai y colaboradores en el estudio
realizado en China en 2016, donde el acuerdo fue mode-
rado (kappa = 0,45), diferencias que probablemente estén
vinculadas al ndmero de pacientes evaluados (n = 1376) y
caracteristicas poblacionales, ya que son estudios realiza-
dos en la poblacién asidtica.'”

Como debilidad del estudio, creemos que es necesario
incluir un mayor nimero de pacientes para determinar
con mayor precision el acuerdo diagnéstico y las propor-
ciones de concordancia entre los criterios de Roma IV y
el resto de los principios.

Conclusién

Con los resultados de este estudio, se pudo establecer una
buena relacién entre la proporcién de los pacientes que cum-
plian con los criterios de Roma IV y a su vez con los criterios
previos, a excepcién de la comparacién con los criterios de
Roma II que fue menor probablemente, porque el requeri-
miento de inicio de los sintomas es mayor al del resto. Tam-
bién, se objetivé que los subtipos mds predominantes del SII
son el mixto y la diarrea; mientras que los menos predomi-

nantes fueron la constipacion y el inclasificable.

Conflictos de interés. Ninguno para declarar.

Contribucion de autores. Todos los autores contribuyeron
en el diserio, el concepto y la redaccion del estudio.

Aviso de derechos de autor

N © 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 distribucién

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

Cite este articulo como: Uchara TN, Hashimoto H,
Bazin F y col. Comparacion entre los criterios diagndsticos
del sindrome de intestino irritable en una poblacién latinoa-
mericana. Estudio descriptivo de un centro de atencidn ter-
ciaria. Estudio observacional. Acta Gastroenterol Latinoam.

2021;51(2):196-202. hitps://doi.org/10.52787/ndni4913

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):196-202

Referencias

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Oka P, Parr H, Barberio B, Black CJ, Savarino EV, Ford AC.
Global prevalence of irritable bowel syndrome according to Rome
III or IV criteria: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2020;5(10):908-17.

. Gadea O, Ramos R, Sole L, Tawil J, Olmos JI, Soifer L. Irritable

bowel syndrome: prevalence, comorbidity and impact. A popula-

tion based study. Gut. 2010;59(3):A361.

. Agarwal N, Spiegel BMR. The effect of irritable bowel syndrome

on health-related quality of life and health care expenditures. Gas-
troenterol Clin North Am. 2011;40:11-9.

. El-Serag HB, Pilgrim P, Schoenfeld P. Systemic review: Natural

history of irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther.

2004;19(8):861-70.

. Mearin F, Lacy BE, Chang L, Chey WD, Lembo AJ, Simren M,

Spiller R. Bowel Disorders. Gastroenterology. 2016; S0016-
5085(16)00222-5.

. Chey WD, Nojkov B, Rubenstein JH, Dobhan RR, Greenson

JK, Cash BD. The yield of colonoscopy in patients with non-
constipated irritable bowel syndrome: results from a prospective,
controlled US trial. Am J Gastroenterol. 2010;105(4):859-65.

. Cash BD, Schoenfeld P, Chey WD. The utility of diagnostic tests

in irritable bowel syndrome patients: a systematic review. Am J
Gastroenterol. 2002;97(11):2812-9.

. Soares RLS. Irritable bowel syndrome: A clinical review. World J

Gastroenterol. 2014;20(34):12144-60.

. Camilleri M. Peripheral mechanisms in irritable bowel syndrome.

N Engl ] Med. 2012;367(17):1626-35.

Camilleri M, Lasch K, Zhou W. Irritable bowel syndrome:
methods, mechanisms, and pathophysiology. The confluen-
ce of increased permeability, inflammation, and pain in irrita-
ble bowel syndrome. Am ] Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2012;303(7):G775-85.

Manning AP, Thompson WG, Heaton KW, Morris AF.
Towards positive diagnosis of the irritable bowel. Br Med J.
1978;2(6138):653-4.

Zolezzi Francis A. Las enfermedades funcionales gastrointestinales
y Roma III. Rev Gastroenterol Peru. 2007;27(2):177-84.
Thompson WG, Longstreth GF, Drossman DA, Heaton KW,
Irvine EJ, Miiller-Lissner SA. Functional bowel disorders and
functional abdominal pain. Gut. 1999;45(2):1143-7.

American College of Gastroenterology Task Force on Irritable Bow-
el Syndrome, Brandt L], Chey WD, Foxx-Orenstein AE, Schiller
LR, Schoenfeld PS, Spiegel BM, Talley NJ, Quigley EM. An ev-
idence-based position statement on the management of irritable
bowel syndrome. Am J Gastroenterol. 2009;104(Suppl 1):S1-35.
Yale SH, Musana AK, Kieke A, Hayes J, Glurich I, Chyou PH.
Applying case definition criteria to irritable bowel syndrome. Clin
Med Res. 2008;6:9-16.

Yao X, Yang YS, Cui LH, Zhao KB, Zhang ZH, Peng LH, Guo
X, Sun G, Shang J, Wang WF, Feng J, Huang Q. Subtypes of irri-
table bowel syndrome on Rome III criteria: a multicenter study. J
Gastroenterol Hepatol. 2012;27(4):760-5.

Bai T, Xia J, Jiang Y, Cao H, Zhao Y, Zhang L, Wang H, Song
J, Hou X. Comparison of the Rome IV and Rome III criteria for
IBS diagnosis: A cross-sectional survey. ] Gastroenterol Hepatol.

2017;32(5):1018-25.



Comparacién entre los criterios diagndsticos del sindrome de intestino irritable

Tatiana Noem{ Uehara y col.

Anexo 1
Cuestionario basado en sintomas

Nombre y apellido:

Instrucciones:

Este cuestionario fue confeccionado para registrar y clasificar su
sindrome de intestino irritable.Toda la informacion serd estrictamente
confidencial. Para las preguntas en las que haya diferentes respuestas,
por favor hacer un circulo en la respuesta mas adecuada para usted.

1. En los dltimos 3 meses, ¢con qué frecuencia tuvo una molestia en
algun sitio del abdomen?

a. Nunca []
b. Menos de tres dias por mes [ |
c. Tres 0 mas dias por mes []
d. Un dia por semana []
e. Mas de un dia por semana [ ]
f. Todos los dias []

2. En los tltimos 3 meses, ¢con qué frecuencia tuvo un dolor en
algun sitio del abdomen?

1. Nunca []
2. Menos de tres dias por mes [ |
3. Tres 0 mas dias por mes []
4. Un dia por semana []
5. Mas de un dia por semana | ]
6. Todos los dias []

3. Para mujeres: ¢este dolor o molestia abdominal solo ocurre
durante el sangrado menstrual y no en otras ocasiones?

1. Si, solo el dolor []
2. Si, solo la molestia []
3. Si, ambas. []
4.No []

4. ;Ha tenido esta molestia abdominal durante los Gltimos 3 meses 0
mas? (No completar si no present6 una molestia abdominal)

1. Si, entre 3y 6 meses []
2. Si, entre 6y 12 meses []
3. Si, durante mas de 12 meses [ |

4.No []

5. ¢Ha tenido este dolor abdominal durante los Gltimos 3 meses o
mas? (No completar si no presento un dolor abdominal)

1. Si, entre 3 y 6 meses []
2. Si, entre 6 y 12 meses []
3. Si, durante més de 12 meses | ]

4. No []

6. ¢La molestia o dolor abdominal esta relacionado con la
defecacion? (Puede marcar mas de una opcion)

1. Si, mejora con la defecacion []
2. Si, empeora con la defecacion []
3.No []
En caso de respuesta afirmativa:

a. Si, solo me ocurre con el dolor abdominal D
b. Si, solo me ocurre con la molestia abdominal | |
c. Si, con ambos []

7. Cuando el dolor o molestia abdominal comienza, ¢sus heces
presentan un cambio en la forma?

1. Si, son mas duras []
2. Si, son mas blandas []
3.No []
En caso de respuesta afirmativa:

a. Si, solo me ocurre con el dolor abdominal D

b. Si, solo me ocurre con la molestia abdominal | |
¢. Si, con ambos []

8. ¢El dolor 0 molestia abdominal esta asociado a un cambio en la
forma de sus heces?

1. Si, son mas duras ]
2. Si, son mas blandas []
3.No []
En caso de respuesta afirmativa:

a. Si, solo me ocurre con el dolor abdominal ]
b. Si, solo me ocurre con la molestia abdominal ]
¢. Si, con ambos ]

9. Cuando el dolor o molestia abdominal comienza, ¢tiene un cambio
en la frecuencia defecatoria?

1. Si, tengo menos deposiciones []
2. Si, tengo mas deposiciones []
3. No []
En caso de respuesta afirmativa:

a. Si, solo me ocurre con el dolor abdominal D
b. Si, solo me ocurre con la molestia abdominal ]
¢. Si, con ambos ]

10. ¢El dolor o molestia abdominal estan asociados a un cambio en la
frecuencia defecatoria?

1. Si, tengo menos deposiciones []
2. Si, tengo mas deposiciones ]
3. No ]
En caso de respuesta afirmativa:

g. Si, solo me ocurre con el dolor abdominal []
h. Si, solo me ocurre con la molestia abdominal [ |
i. Si, con ambos. []
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11. En las dltimas 2 semanas, ¢cuantas veces tuvo deposiciones mas
duras (Bristol 1 6 2)?

1. Nunca o raras veces []
2. Acerca del 25% de las veces [ |
3. Acerca del 50% de las veces [ |
4. Acerca del 75% de las veces [ |
5. Siempre, el 100% de las veces [ |

Ver tabla de Bristol

12. En las dltimas 2 semanas, ¢cuantas veces tuvo deposiciones mas
blandas (Bristol 6 6 7)?

1. Nunca o raras veces []
2. Acerca del 25% de las veces | |
3. Acerca del 50% de las veces | |
4. Acerca del 75% de las veces | |
5. Siempre, el 100% de las veces ||

Ver tabla de Bristol

13. ¢Ha tenido moco en sus deposiciones?

1.8i []

2. No L]

14. ;Ha sentido urgencia para ir de cuerpo?

1.Si []

2. No []

15. i Tiene que hacer mucha fuerza para ir de cuerpo?
1.8i L]

2. No []

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):196-202

16. s Tiene la sensacion de no haber evacuado totalmente el recto
luego de ir de cuerpo?

1.Si []
2. No []

17. ¢Ha tenido la sensacion de distension abdominal sin que esta
sea visible?

1.8i []
2. No L]
18. ¢Ha tenido distension abdominal visible?
1.8i ]
2.No L]

19. ¢Ha tenido cambios en la frecuencia defecatoria al menos el 25%
de las veces?

1.Si []
2. No []

20. ¢Ha tenido cambios en la forma de las heces al menos un 25% de
las veces?

1.Si ]
2. No []
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Summary

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura is a syndrome
of microangiopathic hemolytic anemia accompanied by
thrombocytopenia, neurological disorders, renal failure
and fever. Acute pancreatitis is a rare cause of Thrombot-
ic Thrombocytopenic Purpura and this manifestation, at
the same time, is a rare complication of acute pancreati-
tis. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura is induced in
acute pancreatitis by poorly understood mechanism, which
involves multiple pathways apart from only ADAMTS-13
deficiency. Here, we analyze the case of a 47-year-old fe-
male who presented with an acute pancreatitis. She was

diagnosed with Thrombotic Thrombocytopenic Purpura

Correspondence: Gemcioglu Emin
Email: egemcioghy @gmail.com

and an acute pancreatitis at the same time, with throm-
bocytopenia and peripheral smear findings at presentation.
Therefore, Thrombotic Thrombocytopenic Purpura sec-
ondary to the pancreatitis was considered in this case. In
this work, we have discussed details of our case and the dif-
[ferent mechanisms involved in pathogenesis of Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura in acute pancreatitis and their
outcome with prompt management.

Keywords. Acute Pancreatitis, thrombotic thrombocytope-
nic purpura, clopidogrel.

Un caso raro de puarpura trombo-
citopénica trombética causada por
pancreatitis aguda

Resumen

La pidrpura trombocitopénica trombdtica es un sindrome
de anemia hemolitica microangiopdtica acompariada de
trombocitopenia, trastornos neuroldgicos, insuficiencia re-
nal y fiebre. La pancreatitis aguda es una causa rara de la
prirpura trombocitopénica trombdtica. Esta manifestacidn,
al mismo tiempo, es también una complicacion rara de la
pancreatitis aguda. La piirpura trombocitopénica trombd-
tica se induce en la pancreatitis aguda por un mecanismo
poco conocido que involucra miiltiples vias ademds de la
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deficiencia de ADAMTS-13. En el presente trabajo, ana-
lizamos el caso de una mujer de 47 anios que se presentd
con una pancreatitis aguda. Se le diagnosticé una pirpu-
ra trombocitopénica trombdtica y una pancreatitis aguda
al mismo tiempo, con trombocitopenia y hallazgos de fro-
tis periféricos. Por lo tanto, en este caso, se considerd a la
piirpura secundaria a la pancreatitis en este caso. Asimis-
mo, desarrollamos en detalle nuestro caso y los diferentes
mecanismos involucrados en la patogénesis de la piirpura
trombocitopénica trombdtica en la pancreatitis aguda y su
resultado con un manejo rdpido.

Palabras claves. Pancreatitis aguda, piirpura trombocito-
24
pénica trombdtica, clopidogre/.

Abbreviations

TTP: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura.
ADAMTS-13: A disintegrin and metalloproteinase with a
thrombospondin type 1 motif, member 13.
VWEFCP: Von Willebrand factor-cleaving protease.
MRI: Magnetic resonance imaging.

CT: Computed tomography.

w: intravenous.

HIV: Human immunodeficiency virus.

vWEF: Von Willebrand factor.

NO: Nitric oxide.

Introduction

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura (TTP) is a
syndrome of microangiopathic hemolytic anemia accom-
panied by thrombocytopenia, neurological disorders, re-
nal failure and fever.! TTP is a disease diagnosed with
clinical and laboratory values. Although ADAMTS-13
activity is an important marker, it is not an absolute
diagnostic criterion. TTP may be due to congenital
ADAMTS-13 total or partial deficiency as well as ac-
quired causes. This case report is about acute pancreatitis,
one of the uncommon causes of TTP.

Case report

A 47-year-old female patient was admitted to the
emergency service of our hospital with the complaints
of abdominal distension, dyspepsia, and bilious vomit-
ing. The patient had a history of coronary artery disease,
hypertension and coronary angiography 15 days ago.
The patient was receiving metoprolol and clopidogrel
regularly. She had abdominal pain in the epigastric re-
gion and vomiting. She also complained of dark urine
color. On physical examination, her general condition
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was moderate; she was conscious, oriented-cooperative,
and there was tenderness in the abdomen. There was
no defense, no rebound. Petechiae, purpura and ecchy-
mosis were not observed in the inspection performed
to detect bleeding disorder. Laboratory analyses were as
follows: white blood cell count = 9.200/pL; absolute
neutrophil count = 5830/pL; hemoglobin = 8.4 g/dL;
platelets = 6000 /pL; urea = 96 mg/dL; creat-
inine = 1.35 mg/dL; lactate dehydrogenase > 750 U/L;
Amylase = 262 U/L; Lipase = 427 U/L; T. Bilirubin
= 1.9 mg/dL; D. Bilirubin = 0.6 mg/dL; 1. Bilirubin
= 1.3 mg/dL; procalcitonin = 0.1 pg/L; C-reactive pro-
tein = 62.5 mg/L; ferritin = 857 pg/L; folate = 22 ng/mlL;
vitamin B12 = 225 ng/L; reticulocyte = 4.31%; corrected
reticulocyte count = 2.4. ADAMTS-13 activity was found
to be low. It was considered that this patient with high
lactate dehydrogenase, indirect hyperbilirubinemia, ane-
mia, and thrombocytopenia may have hemolytic anemia
and microangiopathic hemolytic anemia. Therefore, a
peripheral smear was performed in which, schistocytes
were seen in all areas (Figure 1). The platelet count was
found to be ten thousand accordingly. No atypical cells
were detected. Abdominal CT was performed to the pa-
tient with the prediagnosis of acute pancreatitis. In the
abdominal CT of the patient, an increase in pancreatic
dimensions in all axes and contamination of the mesen-
teric fatty tissue in the peripancreatic area were detected
(Figure 2). This patient, who met all three of the acute
pancreatitis diagnostic criteria (abdominal pain, amylase
or lipase elevation and characteristic findings in the taken
images) was diagnosed with acute pancreatitis and TTP
(secondary to acute pancreatitis). Plasmapheresis treat-

Figure 1. Peripheral Smear Sign Fragmented Erythrocytes
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Figure 2. MRI and CECT Abdomen of Patient Showing Interstitial Pancreatitis

ment with fresh frozen plasma, pain control, and IV fluid
treatment was initiated for the patient. She received 5 ses-
sions of plasmapheresis treatment. Hemodialysis was not
required in the follow-up of this patient who had high
urea and creatinine on admission. The patient's kidney
function tests returned to their baseline level. During her
follow-up, the platelet value increased to 140,000 /pL.
Abdominal pain recovered, amylase and lipase levels de-
creased to normal levels.

Discussion

TTP is a microangiopathic hemolytic anemia syn-
drome accompanied by thrombocytopenia, neurological
disorders, renal failure, and fever. There is a congenital
or acquired ADAMTS-13 protease enzyme deficiency
in TTP. Acquired TTP is mostly idiopathic and may
be due to infections (e.g. hepatitis C, pneumonia, HIV,
and sepsis), medications (e.g. mitomycin C), medical
procedures (e.g. hematopoietic stem cell transplant) and
chronic diseases (e.g. malignancies, cirrhosis, connective
tissue disorders, ulcerative colitis, diabetes mellitus, and
hyperthyroidism).?

Acute pancreatitis is one of the rare causes of TTP.
Systemic inflammatory response due to inflammatory
cytokines (secondary to acute pancreatitis), microvascu-
lar damage caused by the complement system activated
by pancreatic enzymes, and ADAMTS-13 deficiency are
held responsible in the pathophysiology of this disease.’

Inflammatory cytokines caused by acute pancreatitis in-
crease the release of ultra-large vWF multimers, and the
decrease in ADAMTS-13 levels prevents these multimers
from being cleared by ADAMTS-13.%> The reduction
of pancreatic endothelial NO synthase enzyme in acute
pancreatitis may play a role in the formation of microan-
giopathies such as TTP.>¢

Pancreatitis has been reported as a rare complication
(2%) in TTP cases in the literature.” Pancreatic involve-
ment was also reported in TTP cases. In a study con-
ducted by Hosler ez al., 51 patients diagnosed with TTP
were reported to have pancreatic damage on postmortem
examination, and the reason for this was impaired pan-
creatic circulation due to thrombotic occlusions in small
vessels.” ® The mean time between the diagnosis of TTP
and the diagnosis of acute pancreatitis was reported to be
2-3 days.>? Our patient was presented with an acute pan-
creatitis clinic. She was diagnosed with TTP and an acute
pancreatitis at the same time, with thrombocytopenia
and peripheral smear findings at presentation. Therefore,
in this case, TTP secondary to pancreatitis was consid-
ered in this case.

Medications are one of the causes of acquired TTP.
Drug-related TTP cases have been reported as less than
15% of all TTP cases. TTP development, due to the use
of clopidogrel, begins within 2 weeks and its mortality is
around 10-20%.? Antiplatelet therapy change is required
in the treatment and, although, it is a rare condition, it
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should be kept in mind by clinicians that clopidogrel-as-
sociated TTP may occur after the coronary intervention.

Conclusion

In conclusion, repeated plasmapheresis and steroid
treatments are used in the treatment of TTP cases due to
acute pancreatitis. In the treatment of drug-related TTP,
the responsible drug should be changed. The change in
antiplatelet therapy, in the treatment of clopidogrel-as-
sociated TTP, is vital to avoid life-threatening conse-
quences. Our case is remarkable for clinicians in terms of
emphasizing the importance of early diagnosis and treat-
ment of acute pancreatitis and drug-related TTP.

Conflicts of interest. The author(s) declared no potential
conflicts of interest with respect to the research, authorship,
and)or publication of this article.

Source of funding. The author(s) received no financial
support for the research, authorship, andfor publication of
this article.

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.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):203-206

Cite this article as: Gemcioglu E, Kayaalp M, Caglayan M,
et al. A Rare Case of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura
Caused by Acute Pancreatitis. Acta Gastroenterol Latinoam.

2021;51(2):203-6. https://doi.org/10.52787 /uhkq 1369

References

1. TTP Diagnosis and Treatment Guide. Available at: htep://www.
thd.org.tr/thdData/Books/130/bolum-i-trombotik-trombositopenik
-purpura-tani-ve-tedavi-kilavuzu.pdf

2. Rawala MS, Nagqvi STS, Khan MY, El Toukhy A. A rare Case
of thrombotic thrombocytopenic purpura caused by pancreatitis
and clopidogrel. Am J Case Rep. 2018;19:1288-91.

3. Gurjar M, Saigal S, Azim A, Mohindra S, Prasad N, Srivastava G.
Acute pancreatitis-induced thrombotic thrombocytopenic purpu-
ra. JOP. 2012;13(1):80-2.

4. Ali MA, Shaheen ]S, Khan MA. Acute pancreatitis induced
thrombotic thrombocytopenic purpura. Indian J Crit Care Med.
2014;18(2):107-9.

5. Bergmann IP, Kremer Hovinga JA, Lammle B, Peter HJ, Schie-
mann U. Acute pancreatitis and thrombotic thrombocytopenic
purpura. Eur ] Med Res. 2008;13:481-2.

6. Thachil J. Lessons from acute pancreatitis-induced thrombotic
thrombocytopenic purpura. Eur J Int Med. 2009;20:739-43.

7. Talwalkar JA, Ruymann FW, Marcoux P, Farraye FA. Re-
current thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) as a
complication of acute relapsing pancreatitis. Dig Dis Sci.
2002;47(5):1096-9.

8. Hosler GA, Cusumano AM, Hutchins GM. Thrombotic throm-
bocytopenic purpura and hemolytic uremic syndrome are distinct
pathologic entities. A review of 56 autopsy cases. Arch Pathol Lab
Med. 2003;127:834-9.



¢ CASO CLINICO

Adenocarcinoma duodenal en un paciente con
dermatitis herpetiforme. Reporte de un caso

Martin Oricchio, Yéssica Pontet, Andrés Taullard, Carolina Olano

Clinica de Gastroenterologia, Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”. Montevideo, Urnguay.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):207-212

Recibido: 05/02/2020 / Aceptado: 17/05/2021 / Publicado online: 21/06/2021 / https://doi.org/10.52787/nyjh2553

Resumen

La dermatitis herpetiforme forma parte de un espectro de
trastornos desencadenados por la ingesta de gluten. Para su
correcto diagndstico, es fundamental tener en consideracién
la presentacion clinica y serolégica, asi como los hallazgos de
la biopsia de piel perilesional con inmunofluorescencia direc-
ta. La mayoria de los pacientes no presentan sintomas gas-
trointestinales, y la enteropatia seria mds leve que en los casos
de enfermedad celiaca. Se ha reportado que estos pacientes no
tendrian un riesgo incrementado de mortalidad, linfoma no
Hodgkin o neoplasias gastrointestinales, en comparacién con
la poblacién general. Se presenta y discute el caso de un pa-
ciente asintomdtico desde el punto de vista digestivo, al que,
luego del debut de una dermatitis herpetiforme, se le solicita
una videogastroscopia para bisqueda de atrofia vellositaria,
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Correo electrénico: martinoricchio@hotmail.com

en la que se detecta un adenocarcinoma en duodeno con cé-
lulas en anillo de sello.

Palabras claves. Dermatitis herpetiforme, enfermedad ce-
liaca, adenocarcinoma duodenal.

Duodenal Adenocarcinoma in a Patient with
Dermatitis Herpetiformis. A Case Report

Summary

Dermatitis herpetiformis is part of a spectrum of disorders
triggered by gluten intake. For its correct diagnosis, it is es-
sential to take into account the clinical and serological pre-
sentation, as well as the findings of perilesional skin biop-
sy with direct immunofluorescence. Most patients have no
gastrointestinal symptoms, and enteropathy would be milder
than in celiac disease cases. It has been reported that the-
se patients would not have an increased risk of mortality,
non-Hodgkin’s lymphoma or gastrointestinal malignancies
compared to the general population. We present the case of
an asymptomatic patient who, after the debut of a derma-
titis herpetiformis, was requested a gastroscopy to search for
villous atrophy, in which is detected an adenocarcinoma in
the duodenum with signet ring cells.

Keywords. Dermatitis herpetiformis, celiac disease, duode-
nal adenocarcinoma.

Abreviaturas
DH: Dermatitis herpetiforme.
EC: Enfermedad celiaca.
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Introduccion

La dermatitis herpetiforme (DH) tiene un curso créni-
co con recaidas y su diagnéstico es clinico, serolégico, his-
tolégico e inmunopatoldgico.* Forma parte de un grupo
depatologias desencadenadas porlaingestade gluten, entre
las que se encuentran la enfermedad celiaca (EC) y la ataxia
por gluten.’

La dermatitis herpetiforme es considerada la manifes-
tacién cutdnea especifica de la enfermedad celfaca. Ambas
enfermedades comparten los mismos haplotipos HLA y
mejoran con dieta libre de gluten.

Sin embargo, no todos los pacientes a los que se les
diagnostica DH tienen atrofia vellositaria al momento
del diagndstico. Se detecta atrofia vellositaria, en dos ter-
cios de los pacientes, el resto presenta cambios minimos
(linfocitosis intraepitelial).

La asociacién con HLA es la misma que la de la EC: la
mayorfa de los pacientes son positivos para HLA DQ2, y
casi todos los restantes para DQ8.4>

A diferencia de la EC, no se ha encontrado un in-
cremento de mortalidad ni de riesgo de neoplasia en los
pacientes con DH. No estd claro si las diferencias en el
grado de inflamacién intestinal podrian explicar estos
hallazgos.®

Se presenta el caso de un paciente que debuta con DH,
asintomdtico desde el punto de vista digestivo, y que, en
la endoscopia diagnéstica, se evidencia como hallazgo
una lesién compatible con un carcinoma indiferenciado
de duodeno con células en anillo de sello.

Caso clinico

Hombre de 49 anos, tabaquista de larga data, herma-
no con diagndstico de EC, sin otros antecedentes médicos
a destacar. Se realizé el diagndstico de DH cuatro meses
antes de la consulta gastroenteroldgica, por la presencia
de mdculas hiperpigmentadas, erosiones con costra he-
mdtica, microvesiculas y pdpulas eritematosas, prurigino-
sas, a nivel de codos, regién sacra y pliegues intergliteos
(Figura 1). El diagnéstico fue confirmado por biopsia
lesional y perilesional con inmunofluorescencia directa
(Figura 2) y se inicié DLG desde esa fecha. Se encontraba
asintomdtico en lo digestivo, sin repercusién general ni
otras manifestaciones extraintestinales evidentes. El exa-
men fisico fue normal. No presentaba lesiones en la piel,
al momento de la evaluacién.

Presentaba anticuerpos anti transglutaminasa (Anti-
Ttg IgA) de 116 UI (VN hasta 20 Ul/ml), anticuerpos
anti péptidos deaminados de gliadina de 50 UI (VN hasta
20 Ul/ml) y anticuerpos anti endomisio (Anti-EMA IgA)

positivos. De los exdmenes complementarios se destacaba:

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):207-212

Hb: 14,8 g/dl; VCM: 91,2 fL; leucocitos: 8470 y plaque-
tas: 338.000. La funcién renal, ionograma con calcemia,
hepatograma, glicemia, TSH, dosificacién de dcido f6lico,
vitamina B12 y metabolismo del hierro se encontraban
dentro de la normalidad.

Figura 1. Mdculas hiperpigmentadas, erosiones con costra
hemdtica y microvesiculas en codo, sacro y pliegues inter-
gliiteos. Imdgenes cedidas por la Citedra de Dermatologia
del Hospital de Clinicas.

o

Figura 2. Depdsito de IgA granular en la unidn dermoepi-
dérmica detectada por IFD. Imagen cedida por Citedra de
Dermatologia del Hospital de Clinicas.

Se realizé videogastroscopia con el objetivo de tomar
biopsias duodenales para el andlisis histopatoldgico, pero
evidencié a nivel de la segunda porcién duodenal una
lesién ulcerada de 40 mm que ocupaba media circunfe-
rencia, permitiendo el paso del endoscopio. Dicha lesidon
asentaba sobre mucosa de aspecto atréfico (Figura 3).
Se tomaron multiples biopsias de la lesién y de segunda
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Figura 3. Lesion ulcerada de 40 mm a nivel de la segunda
porcidn duodenal.

Na_ et

porcién duodenal. La histologfa revel6 mucosa duode-
nal ulcerada, en la que se destacé infiltracién difusa de
la ldmina propia por proliferacién celular atipica, que se
dispone en napa de células poco cohesivas, con nicleos
hipercromiticos irregulares, vesiculosos y moderada can-
tidad de citoplasma anféfilo. Algunas células presentaron
vacuolizacién citoplasmdtica (anillo de sello). No se de-
tectd atrofia vellositaria ni aumento de LIEs en DII.

Se realizé estudio inmunohistoquimico que eviden-
cié el siguiente perfil: CK 7 positiva heterogénea, CK
20 positiva heterogénea, CDX2 positiva intensa difusa,
CEA positiva intensa difusa, CA 19-9 positiva hetero-
génea, cromogranina A y sinaptofisina negativas. Con
este resultado, se concluyé que la mucosa duodenal se
encontraba infiltrada por un carcinoma pobremente di-
ferenciado, con células en anillo de sello con perfil inmu-
nohistoquimico sugestivo de origen gastrointestinal alto

gdstrico, duodenal, ampular y mds alejado biliopancredti-
co (Figuras 4 Ay B).

La TC de térax, abdomen y pelvis evidencié un en-
grosamiento parietal circunferencial a nivel de duodeno
II-111, sin otras lesiones. Se realizé duodenopancreatecto-
mia cefélica. La anatomia patoldgica de la pieza informé
un adenocarcinoma pobremente diferenciado de 50 mm
de eje mayor. Predominantemente sélido, poco cohesi-
vo, con presencia de células en anillo de sello y escasa
formacién de tibulos. Infiltraba todo el espesor parietal,
sin infiltraciéon de la serosa en las secciones examinadas.
Los mdrgenes de reseccién duodenal proximal, distal y
margen pancredtico se encontraban libres de lesién. Se es-
tudiaron diez ganglios linfiticos peripancredticos, cuatro
de ellos metastdsicos. Por tanto, se completd la estadifi-
cacién con el andlisis anatomopatoldgico de la pieza de
reseccién quirdrgica: T3AN2MO.

Recibié tratamiento adyuvante con capecitabina y
oxaliplatino, con un total de nueve ciclos, y fue necesario
suspender el oxaliplatino por neuropatia.

Un afo después de la cirugfa, presenté ascenso gra-
dual de marcadores tumorales CEA y CA 19-9. En este
contexto, se le solicité videocolonoscopia, la que eviden-
cid, en colon ascendente, un sector de mucosa inflamada
que se extendia por 10 cm, comprometiendo toda la he-
micircunferencia coldnica, con edema, eritema vy friabili-
dad. Se tomaron multiples biopsias y la anatomia patolé-
gica inform$ muestras de mucosa colénica con mucosa
conservada y en un fragmento focalmente a nivel de la
muscular de la mucosa y submucosa reguero de células en
anillo de sello. Se realizé inmunohistoquimica a dichas
células, con positividad para CKAEI/AE3 y CK20, CK7
no concluyente. La morfologfa es compatible con su ante-
cedente, evidenciando compromiso coldnico secundario
por la neoplasia de células en anillo de sello, previamente
diagnosticada en duodeno (Figura 5).

Figura 4. A) Biopsia de lesion en DII. HE. Células en anillo de sello. B) Inmunohistoquimica de biopsia de DII.
Neoplasia + CK7, CK20 y CDX2.

o
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Figura 5. Biopsias de colon. HE: reguero de células
neopldsicas infiltrando la submucosa. Inmunohistoqui-
mica: células atipicas + con Pan citoqueratina AE1/AE3.

Discusion

La DH es considerada la manifestacién cutdnea de
una enteropatia sensible al gluten, precipitada por la ex-
posicién a este.” Para su diagndstico, es importante tener
en cuenta la presentacién clinica, asi como los hallazgos
seroldgicos e histolégicos de la biopsia de piel perilesio-
nal. Se caracteriza clinicamente por la presencia de pdpu-
las y vesiculas pruriginosas, como las que exhibié el caso
presentado, que se distribuyen principalmente en las su-
perficies extensoras y en gliteos. A diferencia de la EC, es
ligeramente mds comin en hombres, como en este caso.®
Ademis, el paciente tenfa al momento 49 afos, lo que
concuerda con series clinicas en adultos con DH en Eu-
ropa y América del Norte, que han demostrado una edad
promedio al diagndstico de entre 40 y 50 afos.” ' En
contraste a lo que sucede con la EC, esta afeccidn es rara
en la infancia.® Estudios en Finlandia y el Reino Uni-
do han evidenciado que, si bien en los dltimos treinta
afnos la incidencia de EC se ha incrementado, la de DH
ha disminuido."

Si bien todos los pacientes con DH son sensibles al
gluten, la gran mayoria no desarrolla sintomas digestivos,
como en este caso. Sin embargo, en un 65-75% de los
casos se evidencia atrofia vellositaria. Incluso en casos con
biopsias aparentemente normales, podrian encontrarse
cambios sutiles en la mucosa, tales como el aumento de
los LIES.?

Se ha estimado que aproximadamente el 5% de los
pacientes con EC desarrollarén DH a lo largo de su vida.
En un estudio de Finlandia, se concluyé que, si bien la
mayorfa de los casos de DH se detectan sin un diagnds-
tico previo de EC, en algunos casos podria evidenciarse
un cambio de fenotipo hacia la manifestacién cutdnea de
DH. Este cambio se detect$ varios afos luego del diag-
néstico de EC, y particularmente en pacientes que conti-
nuaron consumiendo gluten."

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):207-212

En lo que respecta a los tests serolégicos en la DH,
algunos autores han demostrado una especificidad mayor
2 90% y una sensibilidad del 47-95% de los anticuerpos
Anti-Ttg IgA. Por su parte, los anticuerpos Anti-EMA
IgA han mostrado una especificidad cercana al 100% y
una sensibilidad de entre 52-100% para su diagndstico.>

En el caso expuesto, las biopsias cutdneas perilesiona-
les fueron fundamentales para confirmar el diagndstico.
En general, evidencian microabscesos neutrofilicos en
las papilas dérmicas y grados variables de infiltrado in-
flamatorio en la dermis superficial. Esto no es especifico
y puede encontrarse en otras enfermedades cutdneas au-
toinmunes. El método ideal para el diagnéstico de esta
entidad es el hallazgo de depdsitos de IgA granular en la
unién dermoepidérmica, en biopsias de la piel perilesio-
nal, el cual es considerado un hallazgo patognomdnico.®

El tratamiento consiste en el cumplimiento de una
dieta libre de gluten a largo plazo, incluso luego de la des-
aparicién de las lesiones cutdneas. Dado que el control de
la DH puede tardar varios meses, podria emplearse como
terapia adyuvante agentes farmacolégicos como Dapsona,
aunque su uso se analiza para cada caso en particular.'

En los pacientes con EC, se ha demostrado un incre-
mento en el riesgo de neoplasias, como linfoma no Hod-
gkin, adenocarcinoma de intestino delgado, carcinoma
escamoso de eséfago y de la mortalidad global, pero es
controversial el riesgo incrementado de desarrollar linfo-
mas en pacientes con DH.® Si bien ha sido observado un
incremento en el riesgo de mortalidad y de neoplasias en
algunos estudios pequefios,'* 1°
légico de 846 pacientes con DH no se revel6 una mayor
mortalidad o riesgo incrementado de linfomas o neopla-
sias gastrointestinales en estos pacientes, en comparacion
con la poblacién general.® Por su parte, en un estudio po-
blacional sueco, se identificaron 135 neoplasias en 1354
pacientes con DH. En este estudio, tampoco se encontrd
un incremento estadisticamente significativo del riesgo de
malignidad.'® Una de las hipétesis para rechazar la rela-
cién, aunque adn no se ha confirmado, consiste en que la
enteropatia de la DH serfa mds leve en comparacién con
la de la EC.%® Estas diferencias en el riesgo de neoplasias y
mortalidad entre pacientes con DH y EC podria deberse,
en parte, a las diferencias en la expresién y la actividad del
fenotipo transglutaminasa tisular involucrado.®

En este caso, el diagndstico de carcinoma fue un ha-
llazgo en la endoscopfa digestiva. El diagndstico anato-
mopatoldgico fue de un carcinoma duodenal pobremente
diferenciado. Dado el perfil inmunohistoquimico de ex-
presién de citoqueratina 7, 20, CDX2, y CEA, orienta,
en primer lugar, a un carcinoma de origen en el tubo di-
gestivo alto (estémago, duodenal o biliopancredtico). El

en un estudio epidemio-
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origen gistrico quedé descartado, a pesar de la presencia
de células en anillo de sello, por la ausencia de lesién gds-
trica en la videogastroscopia. El origen biliopancredtico
también se descarté por la ausencia de compromiso de
pancreas y de la via biliar en la pieza de duodenopancrea-
tectomia. Por lo tanto, se trata de un carcinoma extra-
ampular, ya que la papila de Vater se encontraba libre de
lesién. La expresién de citoqueratina 20 y CDX2 marca
diferenciacion intestinal, y la expresién de citoqueratina 7
se observa mds a nivel de intestino delgado.

Al ano del diagnéstico, se detectd, en la videocolonos-
copfa, un sector en colon derecho de mucosa de aspecto
inflamatorio con edema, eritema y friabilidad, que no
presentaba el aspecto de lesién vegetante y voluminosa,
como en los casos de un neoplasma primario de colon
derecho. En la histologia, se evidencid, en un fragmento
focalmente a nivel muscular de la mucosa y submucosa,
regueros de células en anillo de sello, con un perfil de in-
munohistoquimica positivo para CKAE1/AE3 y CK20,
con CK7 no concluyente.

Por tanto, dado las caracteristicas de la presentacién de
la lesién duodenal, junto con la ausencia de adenomegalias
pélvicas en la TC abdominal, asi como la no deteccién de
lesién coldnica en el intraoperatorio, nos orientamos a un
tumor primario duodenal con secundarismo coldnico.

La literatura indica que entre el 3-6% de los tumores
gastrointestinales provienen del intestino delgado, de los
cuales un 30-45% corresponden a adenocarcinomas.'”

Se observa una supervivencia a los treinta meses del
58% para el adenocarcinoma de intestino delgado. Esta
es inversamente proporcional a la estadificacién en el mo-
mento del diagndstico, pero presenta mejor prondstico que
los casos de linfoma.'® Segun varias series retrospectivas, la
mayorfa de los adenocarcinomas se encuentran en un esta-
dio avanzado, al momento del diagndstico, en relacién con
la clasificacién TNM (6,9% en estadio I; 26,2% en estadio
I, 31,8% en estadio I1I; 35,1% en estadio IV)."

El tratamiento del adenocarcinoma de intestino delga-
do es dificil y se basa en la reseccién quirtrgica, con una
supervivencia a los cinco afios, en caso de reseccién del
32,5%." Los factores de riesgo que se identificaron con
un peor prondstico son: sexo masculino, edad superior a
55 afios, raza negra, localizacién (duodenal o ileal), tumo-
res difusos, estadio (T4, afectacién linfdtica), grado de dife-
renciacion, afectacién de los bordes y niimero de ganglios
afectados.' Este paciente presentaba las siguientes caracte-
risticas asociadas a un peor prondstico: sexo masculino, tu-
mor localizado en duodeno, pobremente diferenciado con
células en anillo de sello y compromiso linfdtico en 4/10
ganglios resecados.

Si bien algunos estudios retrospectivos sugieren un be-

neficio en la supervivencia luego de quimioterapia en pa-
cientes con adenocarcinoma avanzado, el beneficio del tra-
tamiento adyuvante, tras una reseccién completa, no estd
definido, debido a la falta de ensayos clinicos randomiza-
dos.? En este caso, el equipo de oncologfa decidi6 realizar
tratamiento adyuvante con capecitabina y oxaliplatino.

Conclusién

La dermatitis herpetiforme es la manifestacién cu-
tdnea de una enteropatia mediada por el sistema inmu-
nitario y desencadenada por la ingesta de gluten. Su
diagnéstico se basa en las lesiones de piel caracteristicas,
anticuerpos especificos y el estudio con IFD de la biopsia
de piel perilesional.

No se ha reportado riesgo incrementado de neoplasias
en estos pacientes, por lo que resulta interesante el caso
clinico que se discute, en el cual, luego del debut de una
dermatitis herpetiforme, se detecté como hallazgo un ade-
nocarcinoma de duodeno con células en anillo de sello.
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Resumen

Los pseudotumores inflamatorios de la via biliar constituyen
una entidad poco frecuente dentro de la patologia biliar, con
muy pocos casos recogidos en la literatura. Estos constituyen
un hallazgo en las exploraciones radioldgicas o quiriirgicas, y
su diagndstico dificilmente se realiza preoperatoriamente, ya
que no todos los hospitales pueden tener a disposicién tecno-
logia como coledocoscopios debido a los costos y a la necesidad
de contar con personal capacitado para su correcto uso. Esto
lleva a que la mayoria de los pacientes no se beneficien con
probables resecciones endoscdpicas, y sean sometidos a ciru-
gias con diagndsticos preoperatorios de colangiocarcinomas,
lo que agrega morbimortalidad innecesaria en una patologia
benigna. Presentamos un caso en el cual se realizd reseccidn
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endoscdpica por CPRE bajo vision directa coledocoscdpica
por fistula biliar de Kebr, en el Servicio de Cirugia General
de un hospital central.

Palabras claves. Pseudotumores inflamatorios, coledocosco-
pia, colangiopancreatografia retrégada endoscépica, cesiones
obstructivas biliares benignas.

Endoscopic Resection under Cho-
ledochoscopic View of a Biliary Polyp.
A Case Report

Summary

Inflammatory pseudotumors of the biliary tract represent an
infrequent biliary pathology, with few cases reported in lite-
rature. In radiological or surgical explorations, these tumors
are usually diagnosed as unsuspected findings. They represent
a challenge in preoperative diagnosis, due to the cost of spe-
cific technology such as Spyglass DS (Boston Scientific) and
the need of trained personnel for its correct use. This means
that most patients are usually treated with major resections
with wrong preoperative diagnosis of cholangiocarcinoma,
missing a chance of an endoscopic solution while adding un-
necessary morbidity and mortality in benign pathology. We
present a case that underwent endoscopic resection by ERCP
under direct choledochoscopic view for Kehr’s biliary fistula
in the General Surgery Department of a central hospital.

Keywords. Inflammatory pseudo tumors, choledochoscopy,
endoscopic retrograde cholangiopancreatography, benign bi-
liary obstructive lesions.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):213-216

» 213



214 4

Reseccién endoscdpica bajo vision coledocoscopica de pélipo biliar. Reporte de un caso

Anibal Soler y col.

Abreviaturas

CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica.
STI: Pseudotumores inflamatorios.

CRMN: Colangiopancreatografia por resonancia magnética.

Introduccion

Los pseudotumores inflamatorios (STI) de los con-
ductos biliares representan una causa benigna excep-
cional de ictericia obstructiva indolora. A menudo, se
confunden con colangiocarcinomas y son tratados con
resecciones mayores."?

La etiologfa de los STT sigue sin resolverse. Entre las
diversas hipdtesis fisiopatoldgicas propuestas, la mds proba-
ble es el antecedente de infecciones bacterianas, parasitarias
o virales, principalmente el virus de Epstein-Barr.> * Ade-
mds, se desarrollan como resultado de recurrentes episodios
de colangitis aguda, secundaria a infeccién venosa portal y
flebitis obliterante.’

La ictericia obstructiva indolora, el dolor abdominal y
la fiebre son los hallazgos clinicos mds comunes en pacien-
tes con STT biliar.

Su presentacién clinica y las caracteristicas de imagen
son inespecificas, y ademds son indistinguibles de las del
colangiocarcinoma, lo que hace que su diagnéstico preope-
ratorio sea extremadamente dificil.®

Por lo tanto, no sorprende que, en la mayoria de los
casos publicados de STT biliares, la lesién haya sido ini-
cialmente considerada un colangiocarcinoma y tratada con
reseccién quirdrgica.

Los signos radiolégicos de la colangiopancreatografia
por resonancia magnética (CRMN) y de la colangiopan-
creatograffa retrégrada endoscépica (CPRE) mds sugesti-
vos para el diagndstico de un pélipo biliar serfan la presen-
cia de defectos de replecidn, fijos unilateralmente a la pared
del drbol biliar, sin menisco y sin estenosis circunferencial
del conducto afectado.!

Caso clinico

Hombre de 60 afios que cursa el segundo mes de
postoperatorio de una colecistectomia convencional con
coledocotomia e instrumentacion biliar con colocacién de
tubo de Kehr. En el intraoperatorio, la colangiografia mos-
tré una imagen de falta de relleno, que fue interpretada
como litiasis coledociana, por lo que se procedié a reali-
zar coledocotomia e instrumentacién biliar, sin éxito, por
lo que se decidié dejar drenada la via biliar con tubo de
Kehr. El paciente evoluciond favorablemente con débito
de 500 ml/dia a través del Kehr. Debido a la persistencia de
la imagen de falta de relleno en colangiografias de control y
en colangiorresonancia, fue derivado al servicio de cirugfa

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):213-216

general de nuestro hospital para la resolucién del cuadro.
Una vez en nuestro hospital, se decidié como primera
medida realizar instrumentacién biliar transfistular, a par-
tir de la cual, por las imdgenes obtenidas, se presenta la
duda diagndstica acerca de la etiologfa (Figura 1). Como
no contamos con tecnologfa ideal para este caso, como es
el SpyglassTM DS, debido al elevado costo que representa,
utilizamos la fistula del Kehr como via de acceso percutdnea
al colédoco. Su calibre nos permitié ingresar con un bron-
coscopio flexible. Se progresé un alambre guia a través del
Kehr, se retir6 el drenaje y se progresé el broncoscopio sobre

Figura 1
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el alambre gufa, logrando ingresar al colédoco y realizar el
diagnéstico de pseudotumor inflamatorio (Figura 2).

Una vez diagnosticado el pseudotumor inflamatorio,
se realiza, en una segunda instancia, el ingreso combinado
de broncoscopio por fistula biliar y acceso endoscépico
a través de papila de Vater, lo que permite lograr la re-
seccién completa con ansa de polipectomia bajo visién

Figura 2

directa. Se rescata la pieza con canastilla de Dormia para
estudio histopatolégico, cuyo resultado arrojé un proceso
inflamatorio crénico con fibrosis (Figura 3). El pacien-
te evoluciona favorablemente, dado de alta al tercer dfa
del procedimiento, con seguimiento clinico ambulatorio
y con controles de hepatograma sin colestasis a los seis
meses de seguimiento.

Figura 3

Discusién

Aunque los STT biliares son extremadamente raros, esta
entidad benigna debe sospecharse en todo paciente con cli-
nica atipica e imagen de obstruccién biliar sospechosa, ya
que pueden interpretarse erréneamente como un colan-
giocarcinoma. La fistula biliar del tubo de Kehr puede ser
util para realizar diagndstico y tratamiento, mediante una
coledocoscopia con broncoscopios flexibles, en aquellas si-
tuaciones donde no se posee la tecnologfa ideal como es el
SpyglassTM DS que se encuentra disponible para practicar
colangioscopia, permitiendo asi posicionar a la colangiosco-
pia peroral como una técnica real y til, complementaria a
la CPRE, y que permite el acceso, la visualizacion directa, la
biopsia e instrumentacién de las vias biliares y pancredticas
para el diagndstico y tratamiento de patologfas.®

En un estudio prospectivo y multicéntrico realizado
en Japén por Toshio Kurihara y col., en el que se in-
cluyeron 148 pacientes, se demostré un éxito del 91,2%.
La identificacién de lesiones biliares y pancredticas fue de

95,5% y 88,2% respectivamente, con un éxito para obte-
ner resultados de biopsias del 81,4% y con una incidencia
de efectos adversos del 5,4%, lo que demuestra los benefi-
cios y la seguridad del procedimeinto.”

Conclusién

La colangioscopia representa la mejor herramienta
para el diagndstico etioldgico de las lesiones de ductos bi-
liares o pancredticos, ya que ofrece la posibilidad de tomas
de biopsias con altas tasas de éxito, que ha sido demostra-
do por distintos estudios. Ademds, ofrece la posibilidad de
realizar la terapéutica adecuada para cada caso particular,
con una alta eficacia y con un bajo indice de complica-
ciones. Sus principales desventajas son el costo y la nece-
sidad de endoscopistas entrenados para su realizacién. La
presencia de una fistula por tubo de Kehr puede ser util
para realizar coledocoscopia con broncoscopios flexibles,
en aquellos casos de litiasis complejas o ante la sospecha
de otra etiologfa donde la CPRE no es concluyente.
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Resumen

Analizamos el caso de un paciente masculino de 49 afios que
presentd signos clinicos de hepatitis aguda con una sospecha
inicial de etiologia autoinmune. Los hallazgos del labora-
torio demostraron un anticuerpo antinuclear positivo, un
anticuerpo antimisculo liso y una gammaglobulina sérica
alta. La histologia de la biopsia hepdtica reveld cambios com-
patibles con una hepatitis autoinmune que, asociada con un
puntaje del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune
de 7, determind el inicio del tratamiento con Meprednisona
y Azatioprina. Durante el seguimiento, recibimos resultados
seroldgicos positivos de inmunoglobulina M contra el virus
de la hepatitis E con viremia detectable, mediante la técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcidn in-
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versa, cambiando el diagndstico a hepatitis aguda secundaria
al virus E. Se suspendid la inmunosupresion y el paciente
continud con mejoria clinica y bioquz’mim. En Argentina,
las pruebas para la deteccion de virus de la hepatitis E no se
realizan de forma rutinaria. Sin embargo, para evitar un
diagndstico erréneo, esta etiologia debe descartarse en pacien-
tes con hepatitis aguda antes de etiquetarla como autoin-
mune. Esto reduciria un tratamiento innecesario que podria
poner en peligro a los pacientes.

Palabras claves. Hepatitis autoinmune, virus de la
hepatitis E, hepatitis aguda.

Acute Hepatitis “E” Virus with Features
of Autoimmunity. A Case Report

Summary

We analyze the case of a 49-year-old male patient who pre-
sented with clinical signs of acute hepatitis with an initial
suspicion of autoimmune etiology. Laboratory findings de-
monstrated positive antinuclear antibody, anti-smooth mus-
cle antibody and high serum gamma globulin. Histology of
the liver biopsy revealed changes compatible with autoim-
mune hepatitis, which associated with an International
Autoimmune Hepatitis Group score of 7, determined the
initiation of treatment with Meprednisolone and Azathio-
prine. During the follow-up, we received positive serological
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results of immunoglobulin M against hepatitis E virus with
detectable viremia by reverse transcription polymerase chain
reaction technique, changing the diagnosis to acute hepatitis
secondary to hepatitis E virus. Immunosuppression was sus-
pended and the patient continued with clinical and bioche-
mical improvement. In Argentina, hepatitis E virus testing is
not routinely performed, however, to avoid misdiagnosis, this
etiology should be ruled out in patients with acute hepatitis
before labeling it as autoimmune hepatitis. This could redu-
ce unnecessary treatment that could endanger our patients.

Keywords. Autoimmune hepatitis, Hepatitis E Virus, Acute
hepatitis.

Abreviaturas

ANA: Anticuerpo antinuclear.

ASMA: Anticuerpo antimiisculo liso.

ANTI-LKM: Anticuerpos microsomales de higado y rifion.
ARN: Acido Ribonucleico

HAI: Hepatitis autoinmune.

IAHG: Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune.
1gG: Inmunoglobulina G.

VHE: Virus de la hepatitis E.

RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa de transcrip-
cidn inversa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ALT: Alanina aminotransferasa.

UJl: Unidades por litro.

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

FAL: Fosfatasa alcalina.

RIN: Razén internacional normatizada.

VHB: Virus de la Hepatitis B.

VHA: Virus de la Hepatitis A.

VHC: Virus de la Hepatitis C.

VEB: Virus Epstein-Barr.

CMV: Citomegalovirus.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

TSH: Tirotrofina.

Introduccion

El cuadro de hepatitis aguda puede ser secundario a
multiples causas, dentro de las cuales las infecciones vi-
rales, las hepatitis autoinmunes y enfermedades téxicas
o metabdlicas son las mds frecuentes. Una anamnesis ex-
haustiva en cada caso, incluido el aspecto epidemioldgico,
es una herramienta fundamental para la adecuada orien-
tacién etioldgica.

En Argentina, el diagndstico de hepatitis secundaria
al virus E (VHE) era histéricamente infrecuente. Sin em-

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):217-222

bargo, desde hace unos afios, el nimero de casos diagnos-
ticados por esta entidad se encuentra en aumento.

El VHE es un virus ARN de la familia Hepeviridae
que posee 4 genotipos con reconocidas diferencias en sus
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas.' La presenta-
cién clinica de la infeccidén por este virus es variable, y
puede presentar desde cuadros subclinicos hasta una falla
hepdtica fulminante.

Atn hoy, el estudio seroldgico y viroldgico para el
VHE no se realiza de forma rutinaria en nuestro medio,
aunque es necesario descartar esta infeccién sobre todo en
casos de hepatitis aguda de origen incierto.

Se presenta el caso de un paciente con hepatitis agu-
da secundaria al VHE con un diagndstico inicial auto-

inmune (HAI).

Caso clinico

Un paciente masculino de 49 afos ingres6, en nuestro
hospital, con una astenia progresiva y anorexia, asociadas
a una alteracién del hepatograma, de 3 semanas de evolu-
cién. El cuadro comenzé con dos episodios de fiebre que
no se repitieron. Tenfa antecedentes médicos de esclerosis
multiple, hipertensién arterial e infecciones repetidas del
tracto urinario. No tenfa antecedentes de ingesta etilica
y su medicacién crénica estaba compuesta por: nitrofu-
rantoina 100 mg/dia, baclofeno 25 mg/dfa, aminopiri-
dina 10 mg/dia, citalopram 20 mg/dia, levetiracetam
1000 mg/dia, quetiapina 25 mg/dfa, interferén beta-1b
y ranitidina 150 mg/dfa. Todos los medicamentos se sus-
pendieron 21 dfas antes del ingreso, debido a anomalias
en el laboratorio. En el examen fisico, no se encontraron
signos clinicos de encefalopatia ni de una enfermedad he-
pdtica crénica. Las pruebas de laboratorio mostraron: as-
partato aminotransferasa (AST) 1935 U/I (10-50), alani-
na aminotransferasa (ALT) 1265 U/l (5-40), bilirrubina
total 1,6 mg/dL (0,2-1); bilirrubina directa 1 (0,1-0,5),
gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 708 U/l (7-51),
fosfatasa alcalina (FAL) 174 U/l (40-150), tiempo de
protrombina (quick) 74% (70-120%), RIN 1,3; factor
V: 125% (70-120), factor VII: 70% (70-120), inmuno-
globulina G (IgG) 2200 mg/dl (549-1584), proteinogra-
ma por electroforesis con hipergammaglobulinemia poli-
clonal (gammaglobulinas 2,3 g/dL); ANA positivo 1/320
(patrén nuclear homogéneo); ASMA positivo 1/80;
AMA y anticuerpo anti-LKM negativo. La serologfa viral
fue negativa para: Hepatitis B (VHB) (HBsAg, HBeAg,
anti-HBc, anti-HBs), Hepatitis A (VHA) (IgM e IgG),
Hepatitis C (VHC) (Anti VHC y ARN por PCR-RT),
virus Epstein-Barr (VEB) (IgM e IgG) y citomegalovirus
(CMV) (IgM e IgG) (Tabla 1). También, se solicitaron
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otras determinaciones: niveles de hierro, ceruloplasmina,
alfa-1 antitripsina, TSH, T3 y T4, que mostraron resulta-
dos normales; los anticuerpos antiperoxidasa, la antitiro-
globulina y los anticuerpos contra la enfermedad celiaca
fueron negativos. La serologfa para VHE (IgM, IgG) fue
diferida y no estaba disponible al momento de la admisién.

La ecografia doppler abdominal fue normal. Se le rea-
lizé una biopsia hepdtica percutdnea, que mostré un infil-
trado inflamatorio linfoplasmocitario con un compromi-
so periportal extenso. En el lobulillo, se observaron varios
focos de balonizacién y un infiltrado moderado inflama-
torio plasmocitario y linfocitario, con cuerpos de Cou-
ncilman y formacién de pseudorosetas. Con tricrémico,
se identificé una fibrosis sinusoidal y periportal leve. La
puntuacién METAVIR fue A2-F1 (Figuras 1 y 2). Estos
hallazgos fueron compatibles con una HAI. El puntaje
simplificado del IAIHG fue de 7 puntos: ANA y ASMA,
ambos positivos > 1/80 (+2), IgG > limite superior normal
(+1), biopsia hepdtica tipica (+2) y ausencia de hepatitis

Figura 2. Biopsia hepdtica. Coloracién: Hematoxilina-
eosina. Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario lobulillar
(flecha negra). Formacion de pseudorosetas (flecha azul).

= PSS o~ P o

R g y .

viral (+2). Debido a que el paciente cumplia con los crite- Tabla 1.
rios histolégicos y el IAHG de 7, se decidié comenzar un  Admisién 3 semanas 12semanas 6 meses
tratamiento con meprednisona de §0 mg/dfa. El paciente ) rigacy ALT 47 U/ ALT 40 U/ ALT 42 U/l
evoluciond con el descenso progresivo de transaminasas y
niveles de IgG. Se inici6 la reduccién gradual de la dosis ~ AST 1265 U/! AST 25U/ AST 34 U/ AST 30 U/
esteroidea y, a los 15, dfas se agregd azatioprina 50 mg/  BiiT: 1,6 mg/dl  BIT:1mg/d Bl T:1mg/dl  BilT: 0,8 mg/d
dia, con la normalizacién de los pardmetros del labora-  (directa: 1 mg/di)
torio (Tabla 1). L ltados de | b 16gi
orio (Tabla 1). Los resultados de las pruebas serolégicas o 200 ger oy GGT: 39 U/
para el VHE se obtuvieron después de que el paciente
fuera dado de alta, mostrando una serologia de IgM posi-  FAL174 U/l FAL 120 U/I FAL 100 U/ FAL 120 U/l
TP 74% TP 84% TP 80%
IgG 2200 mg/dl IgG 1200 mg/dl IgG 780 mg/dl
Gamaglobulinas  Gamaglobulinas
Figura 1. Biopsia hepitica. Coloracidn: Hematoxilina-eo- 54 g/gl 13 g/?il
sina. En el lobulillo se observan varios focos de balonizacion
(flecha azul) y moderado infiltrado inflamatorio plasmocita- ANA (+) 1/320 ANA (+) 1160 ANA()
rio y linfocitario (flecha negra). ASMA 1/80 ASMA (-) ASMA (-)
‘ o VHB, VHA, VHC (-)
VHE: pendiente  19G VHE (), 19G VHE (+),
IGMVHE (+)  IgM VHE ()
PCR VHE PCR VHE PCR VHE
sangre/materia  sangre (-) sangre (-)
fecal (+)

tiva para el VHE y la IgG negativa. Sobre la base de estos
resultados, se le solicité la RT-PCR en sangre y heces,
siendo el VHE positivo en ambas. En este contexto, el
caso se reinterpreté como una hepatitis aguda secunda-
ria al VHE, por lo que se decidié suspender de forma
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progresiva la terapia inmunosupresora hasta su retirada
completa y continuar con controles del hepatograma, la
RT-PCRy la serologia viral para el VHE.

Doce semanas después del inicio del cuadro, se repi-
tié la serologfa viral del VHE: IgG VHE positiva, IgM
VHE negativa, VHE en la RT-PCR negativo en sangre y
heces, el ANA permanecié positivo con el mismo titulo y
el ASMA negativo e IgG dentro de los limites normales.
El paciente continué con hepatograma normal durante la
monitorizacién y 6 meses después de suspender la medi-
cacién, presentd enzimas hepdticas normales, IgG normal
y los dos autoanticuerpos negativos. Luego de un afio de
seguimiento, se le realizé una nueva biopsia para descar-
tar un diagndstico incierto de hepatitis autoinmune. La
histologfa del higado fue normal y no se encontraron ca-
racteristicas patoldgicas (Figura 3).

Figura 3. Biopsia hepdtica. Coloracidn: Hematoxilina-eo-
sina. Espacio porta sin hallazgos patoldgicos (flecha negra).
: g AT S T LTI TR

Discusion

La presentacién clinica de la infeccién por el VHE
es variable, abarca desde una forma subclinica hasta una
hepatitis fulminante."® En los pacientes inmunocom-
prometidos, puede evolucionar a cronicidad y en las
mujeres embarazadas, existe un mayor riesgo de insu-
ficiencia hepdtica cuando la infeccién es causada por el
genotipo 1.>7 Cldsicamente, se lo asocié a pacientes que
viajaron a dreas endémicas como Asia o México, pero,
actualmente, se sabe que el VHE genotipo 3 se encuen-
tra en Argentina.'"* Aunque nuestro pafs se considera un
drea de baja endemicidad, es posible que el VHE esté
subdiagnosticado, por lo que debe descartarse en todos
los pacientes que presenten una causa desconocida de he-
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patitis aguda.'” ' En los tltimos afos, en nuestro pafs,
se ha detectado un aumento en la seroprevalencia de los
autoanticuerpos IgG contra el VHE, siendo de un 16,7%
en los donantes de sangre y un 35% en los pacientes con
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), segtn el
tltimo informe de Munné et al. en 2014."® En esta pu-
blicacién, también se informa sobre casos agudos de he-
patitis secundaria al VHE asociados con el consumo de
productos porcinos.'® ' El aumento en la prevalencia del
VHE en Argentina probablemente se asocie a la mejora
en la sensibilidad de las pruebas de diagndstico, asi como
a una mayor informacién disponible sobre esta etiologia
que hace que el diagndstico sea mds probable y favorezca
la realizacién de las pruebas estandarizadas para el VHE
en los pacientes con una hepatitis aguda.*” *

En publicaciones anteriores, se informé que los pa-
cientes con hepatitis autoinmune tienen una mayor pre-
valencia del VHE.” "% Esto ha llevado a la hipétesis de
que la infeccién viral podria haber desencadenado y desa-
rrollado una hepatitis autoinmune o que haya reacciones
cruzadas en los pacientes con hepatitis autoinmune que
causen una falsa reaccién positiva de la serologfa del VHE.
Por otro lado, también hay informes de casos de hepati-
tis aguda por el VHE que imitan la autoinmune.?* * El
reporte mencionado previamente consta de dos casos, en
los cuales el diagnéstico de hepatitis autoinmune se reali-
z6 mediante un puntaje positivo del IAHIG y en uno de
estos pacientes, se inicid un tratamiento inmMunNosupresor
hasta que la serologfa del VHE fue positiva. Con este re-
sultado, se detuvo el tratamiento con esteroides.? 2

En el caso que describimos, el diagndstico inicial de
hepatitis autoinmune fue respaldado por una puntuacién
del TAHIG simplificada de 7 puntos, basada en la pre-
sencia de autoanticuerpos séricos positivos, por niveles de
IgG elevados y por hallazgos tipicos en la biopsia hepdtica
en ausencia de una infeccién por el virus de las hepatitis
A, B o C.*' Se inicié el tratamiento con esteroides y aza-
tioprina. Unas semanas después, recibimos el resultado
positivo del VHE IgM, seguido de la deteccién de ARN
del VHE positivo por la RT-PCR en muestras de sangre
y heces, reduciendo asi la puntuacién simplificada del IA-
HIG a 5 puntos. Esto implicaba un diagnéstico menos
probable de hepatitis autoinmune y favorecia el diagnds-
tico de hepatitis aguda por el VHE. Se decidié interrum-
pir el tratamiento inmunosupresor y se siguié al paciente
con pruebas de laboratorio: enzimas hepdticas, anticuer-
pos autoinmunes contra la hepatitis, serologfa IgG e IgM
VHE y ARN VHE por RT-PCR. En el seguimiento, las
pruebas hepdticas se mantuvieron dentro del rango nor-
mal, los anticuerpos autoinmunes se volvieron negativos,

hubo evidencia de seroconversién del VHE IgM a IgG
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y la carga viral del VHE se negativiz6. También realiza-
mos una biopsia hepdtica, un afio después de suspender el
tratamiento inmunosupresor, que no informé signos de
hepatitis autoinmune ni de fibrosis (METAVIR FO0). La
diferencia entre la fibrosis de las biopsias podria deberse a
que, en la hepatitis aguda, se observaba un edema coldge-
no, por lo que en ese momento se interpreté como F1, o
bien deberse a un error de muestreo. Después de analizar
todos estos datos y de acuerdo con los hallazgos clinicos,
seroldgicos e histoldgicos, se establecié que nuestro pa-
ciente era un caso de hepatitis aguda por el virus E que
imitaba una autoinmune.

Conclusiones

La hepatitis por el virus E estd subdiagnosticada, en
parte debido a la falta de sospecha en los pacientes con
casos agudos. La hepatitis aguda por el virus E puede pre-
sentarse con sintomas clinicos, hallazgos de laboratorio e
histolégicos que se asemejan a una HAI, lo que conduce a
un error de diagndstico si no hay una bisqueda rutinaria
de la serologifa VHE o RT-PCR. El diagnéstico de HAI
comprende un tratamiento crénico con medicamentos
que pueden tener reacciones adversas o efectos secunda-
rios en el paciente, por lo que debe iniciarse solo si es
realmente necesario. En general, en los pacientes con he-
patitis aguda, el VHE debe descartarse antes de afirmar la
HAI Esto permitird establecer un diagndstico adecuado
y evitard un tratamiento erréneo e innecesario con medi-
cacién inmunosupresora.
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Resumen

La paniculitis pancredtica es una manifestacion cutdnea
que se puede presentar como una complicacion de la pan-
creatitis aguda. Se presenta el caso de un paciente que cursé
una pancreatitis aguda inicialmente clasificada como leve,
pero que, en el transcurso de la enfermedad, se asocié a la
presencia de una exacerbacion de dolor junto con lesiones en
el dorso eritematosas, dolorosas y bien definidas. En el con-
trol tomaogrdfico, se corrobord la presencia de la paniculitis
y necrosis peripancredtica, con gas periportal. El paciente
cursé una descompensacion clinica asociada a la sospecha
del sindrome compartimental, por lo que se decidid realizar
una laparotomia exploratoria. La presentacion de paniculi-
tis pancredtica es una mamﬁsmcz'o’n poco ﬁecumte, por este
motivo consideramos pertinente la descripcion de este caso y
su revision en la literatura.

Palabras claves. Paniculitis pancredtica, pancreatitis agu-
da, reporte de caso.

Correspondencia: Rémulo Vargas
Cra 7 No 40-62. Bogotd, Colombia
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Panniculitis in Acute Pancreatitis.
A Case Report and Literature Review

Summary

Pancreatic panniculitis is a cutaneous manifestation that
can occur as a complication of acute pancreatitis. We present
the case of a patient who had an acute pancreatitis initially
classified as mild, but, during the course of the disease, was
associated with the presence of an exacerbation of pain to-

gether with erythematous, painful and well-defined dorsal
lesions. In the tomographic control, the presence of the pan-

niculitis and peri-pancreatic necrosis with periportal gas was
confirmed. The patient had a clinical decompensation asso-

ciated with the suspicion of compartment syndrome. For this
reason, it was decided to perform an exploratory laparotomy.

The presentation of pancreatic paniculitis is an infrequent
manifestation, thus we consider pertinent the description of
this case and its review in the literature.

Keywords. Pancreatic panniculitis, acute pancreatitis, case
report.

Introduccion

La paniculitis pancredtica es una forma poco frecuen-
te de necrosis grasa subcutdnea asociada con el proceso
inflamatorio del parénquima pancredtico. Se manifiesta
hasta en el 2% de los casos de pancreatitis, especialmen-
te en la pancreatitis severa.! Usualmente, se describe en
asociacién a enfermedades pancredticas benignas, como
la pancreatitis aguda o la crénica y, de forma menos co-
mun, con un carcinoma.” Hasta la fecha, hay un ndmero
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limitado de publicaciones asociadas a esta manifestacidn,
la mayoria de Espafia, con series de no mds de 7 casos.'?
En Colombia, no se ha reportado esta patologia.

Aunque el mecanismo no estd claro, se cree que estd
asociada a la necrosis tisular generada por los altos niveles
en suero de enzimas pancredticas como la lipasa, la ami-
lasa y la tripsina.

El tratamiento se basa en el control del proceso infla-
matorio pancredtico, por lo que el inicio de la antibié-
ticoterapia no ha demostrado beneficio.” En la mayoria
de los casos, el pronéstico es benigno, aunque en pocas
ocasiones se puede asociar a una patologia neopldsica
pancredtica.’

Caso clinico

El paciente de 84 afios, hipertenso en tratamiento con
losartén y con dislipidemia mixta (hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia) sin manejo farmacoldgico, acudié al
servicio de urgencias por un dolor de tres dias en el epi-
gastrio y en el hipocondrio derecho, irradiado a la regién
dorsal, asociado a nduseas y episodios eméticos. En el mo-
mento del ingreso, estd dlgico, taquicdrdico, afebril, sin
desaturacién ni taquipnea. En el examen fisico, estd con
ictericia en las escleras, dolor en la palpacién en el hipo-
condrio derecho y sin signos de irritacion peritoneal. Los
paraclinicos del ingreso se presentan sin leucocitosis ni
neutrofilia, el perfil hepdtico estd alterado con un patrén
colestdsico y hay una elevacion de la amilasa e hiperlacta-
temia (Tabla 1).

Se realizé un estudio ecogréfico. Se observé evidencia
de barro biliar en el cuello vesicular, la dilatacién de la via
biliar intra y extrahepdtica, con un didmetro de colédoco
de 12 mm vy barro biliar en su interior. Adicionalmente,
el pdncreas estaba aumentado de tamafio con liquido
peripancredtico.

Se la consideré como una pancreatitis aguda de ori-
gen biliar por los criterios clinicos, serolégicos e ima-
genolbgicos, moderadamente severa por la clasificacién
de Atlanta. Se descarté la causa farmacolégica, asociada
a una hipertrigliceridemia, una hipercalcemia o por el
consumo crénico de alcohol. Se inicié el tratamiento
con liquidos endovenosos isoténicos a 5 ml/kg/h, du-
rante las primeras 24 horas, junto con el manejo analgé-
sico. Los paraclinicos de control mostraron un descenso
de las bilirrubinas y adecuada depuracién del lactato,
por lo que se planteé la posibilidad de un cédlculo biliar
transitado. Presentdé glucometrias fuera de rango, con
HbA1lc de 12%, por lo cual se inicié el manejo con in-
sulinas en el contexto de diabetes mellitus de novo. Se
reinicié el tratamiento via oral dentro de las primeras 24
horas sin complicaciones.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):223-227

Tabla 1. Paraclinicos del ingreso

Paraclinico Resultado Valor de referencia
Leucocitos 8,1 x 10° cel/uL 4,5-10 x 10° cel/uL
Hemoglobina 13,3 g/dL 13,5-18 g/dL
Hematocrito 39,8% 42-52%
Plaquetas 319,1 x 10° cel/uL 150-450 cel/uL
Neutrofilos 7,6 x 108 cel/uL 2,1-6,1 x 10 cel/uL
Creatinina 0,9 mg/dL 0,72-1,18 mg/dL
Nitrégeno ureico 22,3 mg/dL 7-25 m/dL
Sodio 131 mmol/L 136-146 mmol/L
Potasio 4 mmol/L 3,5-5,7 mmol/L
Calcio sérico (corregido) 9,1 mg/dL 8,5a 10,2 mg/dL
Proteina C reactiva 6,19 mg/dL 0-0,5 mg/dL
Amilasa 1215 UL 22-80 u/L
Bilirrubina total 4 mg/dL 0,3-1 mg/dL
Bilirrubina directa 2,63 mg/dL 0-0,2 mg/dL
Bilirrubina indirecta 1,37 mg/dL 0-1,1 mg/dL
Fosfatasa alcalina 198 u/L 30-120 u/L
Aspartato aminotransferasa 657 u/L 0-50 u/L
Alanino aminotransferasa 458 u/L 0-50 /L
Triglicéridos 160 mg/dL 10-150 mg/dL
Colesterol total 216 mg/dL Menor a 200 mg/dL
Lactato sérico 3,01 mmol/L 0-1,3 mmol/L
pH arterial 7,446 7,35-7,45
PCO, arterial 26,2 mmHg 35-45 mmHg
PO, arterial 68,3 mmHg 80-100 mmHg
HCO, arterial 17,6 mmol/L 22-26 mmol/L
Base exceso arterial -4,3 mmol/L -2 a2 mmol/L

En el cuarto dia de hospitalizacidn, el paciente presen-
t6 la reaparicién del dolor abdominal asociado a signos
inflamatorios locales dados por un eritema bien delimita-
do a nivel de los flancos (Figura 1).
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Figura 1. Paniculitis. Hay lesiones maculares eritematosas de bordes irregulares bien delimitadas, asociadas a un edema, con

un didmetro aproximado de 35 cm en los flancos.
. : -

!

Se le solicité una tomografia axial computarizada
(TAC) del abdomen contrastado, con el fin de descartar
complicaciones asociadas a la pancreatitis, y se report6 un
aumento en el tamano de la cabeza y el cuello del pdncreas,
con hiperdensidad y estriacién de la grasa mesentérica pe-
ripancredtica, asociado a liquido y gas peripancredtico y
periportal. Las vias biliares intra y extrahepdtica tenfan
calibre y curso normales para su edad. Adicionalmente,
presentaba un edema de los tejidos blandos de la regién
lumbar izquierda (Figura 2). Los hallazgos fueron compa-
tibles con una pancreatitis aguda necrosante peripancred-
tica con una coleccidn necrética aguda y una paniculitis.

El paciente presenté un deterioro clinico asociado a
un dolor abdominal no modulado, oliguria y la elevacién
de los azoados que obligé a hacer el diagndstico diferen-
cial de hipoperfusién, en el escenario de una hipertensién
intraabdominal. Se le solicit6 la toma de presién intraab-
dominal, a través de una sonda vesical con un valor de 22
mmHg, por lo que se consideré posible una disfuncién
renal asociada al sindrome compartimental. Se le indicé
el paso de la sonda nasogdstrica y el inicio del tratamiento
proquinético con metoclopramida sin mejorfa, por lo que
se decidié llevarlo a una laparotomia exploratoria que evi-
dencié el engrosamiento del epiplén mayor en relacién
con unos focos de esteatonecrosis, presencia de focos de
necrosis grasa en el retroperitoneo y pdncreas con una
coleccién de 30 cc que fue drenada. Se explord la vesicula
biliar y se encontraron paredes engrosadas, con barro bi-

Figura 2. Se observa, en la TAC de abdomen contrastado,
el aumento del tamario de la cabeza y el cuello del pancreas
(punta de flecha), con el incremento en la densidad y estria-
cion de la grasa mesentérica peripancredtica (A y C). Hay
liquido y escaso gas peripancredtico adyacente a la cabeza y
extendiéndose al hilio hepdtico (C). El proceso inflamatorio
descrito rodea la vena porta y la arteria hepdtica propia que
se encuentran permeables y sin pseudoaneurismas. Se reconoce
un edema de los tejidos blandos de la region lumbar izquier-
da (flechas). Se observa un derrame pleural bilateral (B).
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liar y cdlculos, por lo que se le realizé una colecistectomia.
No se evidencié una isquemia de las asas.

En los dias siguientes al desbridamiento y lavado re-
troperitoneal bilateral, el paciente evolucioné de manera

satisfactoria con mejorfa de los pardmetros hemodind-
micos, la resolucién de la lesién renal y de los cambios
inflamatorios locales. Se le dio egreso al décimo dfa poso-
peratorio (Figura 3).

Figura 3. Evolucion de las lesiones en la piel al cuarto 4 dia posoperatorio.

Discusién

La paniculitis pancredtica es una manifestacién infre-
cuente de la pancreatitis. Se presenta en menos del 2% de
los casos.! Constituye una forma de necrosis grasa subcu-
tdnea asociada a la enfermedad pancredtica.’ Es mds fre-
cuente en los hombres, con una edad entre 40 y 60 afios,
y se ha observado una relacién con el alcoholismo créni-
co. La primera descripcién de esta entidad data de 1947,
cuando el médico inglés Auger describié un paciente con
lesiones tipicas de paniculitis, a quien posteriormente se
le diagnosticé un carcinoma de células acinares.* No es
una entidad exclusiva de la pancreatitis aguda, porque
puede ocurrir durante la evolucién de otras enfermedades
pancredticas primarias,’ y estd, en la mayorfa de las oca-
siones, asociada con patologfas pancredticas benignas. En
una menor proporcion, se correlaciona con un carcinoma
pancredtico,® un carcinoma neuroendocrino y un insuli-
noma. En una serie espafiola de casos, la paniculitis pan-
credtica fue la primera manifestacion del adenocarcinoma
de ampolla.” Las lesiones vasculares peripancredticas tam-
bién deben considerarse dentro del diagndstico diferen-
cial de la paniculitis pancredtica.® De manera esporddica,
se la ha vinculado como una manifestacién de rechazo
postrasplante, principalmente en el trasplante simulténeo
de pdncreas y rifién.’
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La patogénesis no se conoce con claridad, aunque se
cree que estd asociada a la necrosis tisular generada por los
altos niveles en suero de las enzimas pancredticas como la
lipasa, la amilasa y la tripsina.

Se presenta clinicamente como lesiones eritematosas,
dolorosas y bien delimitadas; en ocasiones, compromete
la regién abdominal, aunque también se puede manifestar
como nédulos subcutdneos eritematosos en los miembros
inferiores, predominantemente sobre las rodillas y los to-
billos, que se pueden semejar a un eritema nudoso. Puede
presentarse conjuntamente con las artralgias secundarias a
la necrosis grasa intraésea,” configurando el sindrome de
PPP (pancreatitis, paniculitis y poliartritis), que es una
complicacién extremadamente rara y estd asociada con un
pobre prondstico.”” La combinacién de la necrosis grasa
subcutdnea, la poliartritis y la eosinofilia, en los pacien-
tes con cdncer pancredtico, es conocida como la triada de
Schid e implica un mal pronéstico de sobrevivencia.'!

En ocasiones, la paniculitis progresa y puede llegar a
ulcerase, drenando contenido graso, con altos niveles de
amilasa, lipasa y dcidos grasos. A nivel histolégico, se pue-
de observar la paniculitis lobular, sin vasculitis, con necro-
sis grasa y la presencia de adipocitos que pierden su nicleo
y contienen depdsitos granulares de calcio como resultado
de la saponificacién, llamados “adipocitos fantasmas”.'?
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Estos hallazgos son muy especificos, pero no son patog-
nomdnicos, dado que otras patologfas pueden generarlos,
principalmente las infecciones por hongos que producen
una alta carga de lipasa extracelular, como la aspergilosis
subcutdnea y la mucormicosis.'* Los paraclinicos, en la
paniculitis pancredtica, pueden mostrar leucocitosis y el
aumento de los reactantes de fase aguda. También, se ha
descrito la eosinofilia y la reaccién leucemoide. "

El tratamiento de la paniculitis se ocupa del control
de la enfermedad de base.” A medida que las lesiones
mejoran, disminuye la inflamacién pancredtica. No se
ha descrito el beneficio de iniciar la antibidticoterapia en
esta patologfa.® En el caso de la neoplasia, es probable la
recurrencia del cuadro, la progresién y ulceracién de las
lesiones en la piel.®

Finalmente, el manejo quirdrgico no estd recomenda-
do dentro del tratamiento de la pancreatitis aguda salvo
en algunas excepciones,'* dado a que estd asociado a una
mayor morbilidad y mortalidad. En nuestro caso, la pre-
sencia de la hipertensién intraabdominal (presién mayor
a 12 mmHg), junto con los signos sugestivos del sindro-
me compartimental abdominal, que no mejoraron a pesar
de las medidas de descompresién con sonda nasogdstrica
y los agentes proquinéticos, llevaron a considerar la rea-
lizacién de la laparotomia. No obstante, para la mayoria
de las complicaciones asociadas a la pancreatitis aguda,
se busca un manejo no invasivo y, en caso de requerirse,
se prefiere un tratamiento escalonado (también llamado
step-up approach), donde se consideran inicialmente me-
didas endoscépicas o percutdneas seguidas por un desbri-
damiento mediante métodos minimamente invasivos.'*

Conclusiéon

La paniculitis pancredtica es una manifestacién poco
frecuente de la enfermedad pancredtica y, en la mayorfa
de las ocasiones, se asocia a patologias benignas. En los
casos de pancreatitis aguda, su hallazgo debe hacer sos-
pechar sobre la presencia de complicaciones locales: co-
lecciones agudas (peri) pancredticas o coleccién necrética
aguda. Su manejo consiste en el abordaje de la enferme-
dad pancredtica de base y estard reflejado en la resolucion
de los sintomas inflamatorios. Este hallazgo le permite al
médico clinico sospechar las complicaciones asociadas a
una pancreatitis severa que posibiliten realizar conductas
tempranas y mejorar el desenlace.

Agradecimientos. Al servicio de Gastroenterologia del Hos-
pital Universitario San Ignacio por su colaboracion en la
realizacion del articulo.

Sostén financiero. No se recibid el apoyo de becas u otros
aportes econdmicos recibidos para la realizacion del estudio.

Aviso 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-SA 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: Vargas R, Ovalle Herndndez A,
Cdceres Escobar D y col. Paniculitis en pancreatitis aguda.
Reporte de un caso y revision de la literatura. Acta Gastroente-
rol Latinoam. 2021;51(2):223-7. https://doi.org/10.52787/
ihbj3544

Referencias

1. Ballester Sdnchez R, Bustos BU, Herndndez Bel P, Torrijos Agui-
lar A, Miquel VA De. Paniculitis pancredtica. Revisién de 7 casos.
Piel: formacién continua e dermatologfa. 2012;27(7):367-71.

2. Segurado Rodriguez A, Guerra Tapia A, Jaén Olasolo P, Cueva
Santos J. Paniculitis pancredtica: estudio de 12 casos y valoracién
comparativa de sus caracteres epidemioldgicos, clinicos, histopa-
toldgicos y terapéuticos. Actas Dermosifiliogr. 1999;90:227-34.

3. Requena L, Sdnchez Yus E. Panniculitis. Part II. Mostly lobular
panniculitis. ] Am Acad Dermatol. 2001;45(3):325-61.

4. Torres-Navarro I, Rojas-Ferrer N, Botella-Estrada R. Pancreatic
panniculitis. Rev Esp Enferm Dig. 2019;111(10):812-3.

5. Graham PM, Altman DA, Gildenberg SR. Panniculitis, pan-
creatitis, and polyarthritis: a rare clinical syndrome. Cutis.
2018;101(1):E34-7.

6. Blauvelt H. A case of acute pancreatitis with subcutaneous fat
necrosis. Br J Surg. 1946;34(134):207-8.

7. Jo S, Song S. Pancreatitis, panniculitis, and polyarthritis syn-
drome caused by pancreatic pseudocyst: A case report. World J
Clin Cases. 2019;7(18):2808-14.

8. Miulescu R, Vasile Balaban D, Sandru F, Jinga M. Cutaneous
Manifestations in Pancreatic Diseases - A Review. ] Clin Med.
2020;9(8):2611.

9. Moro M, Moletta L, Blandamura S, Sperti C. Acinar cell carci-
noma of the pancreas associated with subcutaneous panniculitis.
JOP. 2011;12(3):292-6.

10. Beveridge M, Pei S, Tsoukas MM. Pancreatic panniculitis in a
pancreas-kidney transplant patient resolved after immunosup-
pression increase: Case report and review of literature. JAAD Case
Reports. 2015;1(2):101-5.

11. Requena L, Sitthinamsuwan P, Santonja C, Ferndndez-Figueras
MT, Rodriguez-Peralto JL, Argenyi Z, et al. Cutaneous and mu-
cosal mucormycosis mimicking pancreatic panniculitis and gouty
panniculitis. ] Am Acad Dermatol. 2012;66(6):975-84.

12. Evans AC, Singhi AD, Zeh HJ, Bahary N, Brand RE. An Unex-
pected Etiology of Pancreatic Panniculitis: A Case Report. ] Pan-
creat Cancer. 2017;3(1):1-4.

13. Ferndndez-Sartorio C, Combalia A, Ferrando J, Alsina M, Iran-
zo P, Estrach T, et al. Pancreatic panniculitis: A case series from
a tertiary university hospital in Spain. Australas ] Dermatol.
2018;59(4):e269-72.

14. Navadgi S, Pandanaboyana S, Windsor JA. Surgery for Acute
Pancreatitis. Indian J Surg. 2015;77(5):446-52.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):223-227

» 227



228 4

& CASO CLINICO

Sindrome de Plummer-Vinson en un paciente con
enfermedad celiaca. Reporte de un caso

Oscar Bedini,' Ariel Naves,? Patricia San Miguel,' José Brunetti'

! Centro de Endoscopia Digestiva de Rosario (CEDIR). Rosario, Argentina.

2 Instituto de Histopatologia. Rosario, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):228-232

Recibido: 27/09/2020 / Aceptado: 27/04/2021 / Publicado online: 21/06/2021 / https://doi.org/10.52787/tffk1053

Resumen

El sindrome de Plummer-Vinson es una entidad poco fre-
cuente, mds comiin en mujeres de mediana edad. Existen
escasos reportes de su asociacion con la enfermedad celiaca.
Ambas entidades pueden relacionarse con la anemia hipo-
crémica y el carcinoma esofédgico. Se comunica el caso de una
paciente femenina de 47 afios, que desde los 6 arios presentd
cuadros frecuentes de anemia ferropénica, habiendo reque-
rido transfusiones de sangre. Ocho meses antes de la consul-
ta actual, al ingerir un comprimido, presentd un cuadro de
ahogo por obstruccion. Desde entonces, ingirid solo alimentos
blandos. Presentaba anemia ferropénica, con bajos niveles
de ferritina. Una videodeglucion, realizada tres meses antes,
mostraba falta de relleno de 2 mm por 7 mm, que oblitera-
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ba el 75% de la luz esofiigica, y otra imagen similar, 2 cm
por debajo de la primera, dispuesta en sentido contrario, que
obliteraba la luz en un 50%. Se realizé una videoendoscopia
alta, que mostrd dos membranas que provocaban estenosis
de la luz en la regidn cricofaringea; estas fueron removidas.
En el bulbo duodenal y segunda porcion, se observé mucosa
aplanada, compatible con enfermedad celiaca. Se realizaron
biopsias y el diagndstico anatomoparoldgico fue de alta com-
patibilidad con enfermedad celiaca, Marsh Oberhuber 3B.
Conclusién. Esta observacion demuestra que la enfermedad
celiaca puede coexistir con el sindrome de Plummer-Vinson.
Por lo tanto, deberia ser investigada en el contexto de dicho
sindrome, con el que comparte la relacion con la anemia
ferropénica y, teniendo en cuenta, ademds, la posibilidad de
desarrollo de carcinoma esofdgico en ambas entidades.

Palabras claves. Disfagia, Plummer-Vinson, enfermedad
celiaca, carcinoma esofigico.

Plummer-Vinson Syndrome in Patients with
Celiac Disease. A Case Report

Summary

Plummer-Vinson syndrome is infrequent and is more com-
mon in middle-aged women. There are few reports of its as-
sociation with celiac disease. Both entities can be linked to
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hypochromic anemia and esophageal carcinoma. We report
the case of a 47-year-old female patient who, since the age of
six, presented frequent episodes of iron deficiency anaemia,

having required blood transfusions Eight months before the
doctor’s appointment, when she swallowed a tablet, she pre-

sented a choking episode due to obstruction. Since then, she
has been eating only soft foods. She had iron deficiency ane-

mia, with low ferritin levels. A video swallow performed three
months earlier showed a lack of fillong of 2 mm by 7 mm,

which obliterated 75% of the esophageal lumen, and another
similar image, 2 cm below the first one, arranged in the op-

posite direction, which obliterated the lumen by 50%. A vi-

deo endoscopy was performed, which showed two membranes
causing stenosis of the lumen in the cricopharyngeal region;

they were removed. In the duodenal bulb and second portion,

a flattened mucosa was observed, compatible with celiac di-

sease. Biopsies were performed and the anatomopathological
diagnosis was highly compatible with celiac disease, Marsh

Oberhuber 3B. Conclusion. This observation demonstrates
that celiac disease can coexist with Plummer Vinson syndro-

me. Therefore, it should be investigated in the context of this
syndrome, with which it shares the relationship with iron de-

ficiency anemia, and also taking into account the possibility
of development of esophageal carcinoma in both entities.

Keywords. Dysphagia, Plummer Vinson, celiac disease,
esophageal carcinoma.

Abreviaturas

SPV: Sindrome de Plummer-Vinson.
EC: Enfermedad celiaca.

VCM: Volumen corpuscular medio.

Introduccion

El sindrome de Plummer-Vinson (SPV) estd integra-
do por una triada que consiste en: anemia microcitica
hipocrémica, presencia de estructuras membranosas eso-
figicas en la regidn cricofaringea y disfagia alta. Es mds
comun en mujeres de mediana edad (40-65 afos). Los
datos epidemiolégicos sobre la incidencia y prevalencia
del sindrome de Plummer-Vinson no estdn claramente
definidos, debido a su rareza. La literatura, en su mayor
parte, se centra en los informes de casos aislados."?

Se ha descripto, desde hace tiempo, que el SPV puede
estar asociado con la enfermedad celfaca (EC).>* En esta
presentacién, se comunica un caso de esta asociacién.

Caso clinico

Paciente femenina de 47 afios que, desde los 6 afios,

presentd cuadros frecuentes de anemia ferropénica, de-
caimiento general y astenia, habiendo requerido trans-
fusiones de sangre. En cuatro oportunidades (12, 10,
9 y 8 afios antes de la consulta actual), fue sometida a
estudios endoscépicos digestivos altos, los que fueron
informados a nivel duodenal como normales, sin rea-
lizacién de biopsias de la mucosa del duodeno. Ocho
meses antes de la consulta, al ingerir un comprimido
medicamentoso, presenté un cuadro de ahogo por obs-
truccién, con sensacién de pdnico, que motivé que su
alimentacidén, desde ese momento, fuese solo a base de
papillas y alimentos blandos. Concurrié a la consul-
ta, adjuntando analiticas que indicaron la existencia
de una anemia ferropénica, con bajos niveles de ferri-
tina. También adjunté imdgenes de una videodeglu-
cién, realizada tres meses antes de la consulta actual,
que evidencié una falta de relleno de 2 x 7 mm, con
obliteracién del 75% de la luz esofdgica, y otra ima-
gen similar, 2 cm por debajo de la primera, dispuesta
en sentido contrario, que obliteraba la luz en un 50%
(Figuras 1y 2). Los exdmenes de laboratorio mostraron:
Hb: 7,0 g/dL, VCM 57.42fL, HCM 15.82pg, hierro
sérico 21 ug/dl, transferrina (TIBC) 286, saturacién de
transferrina 7%, ferritina sérica 12 ng/ml, anisocitosis,
hipocromia y microcitosis.

Ante este cuadro, se realizé una videoendoscopia di-
gestiva alta. Al introducir el endoscopio bajo visién direc-
ta, se evidenciaron dos membranas que asentaban sobre
la mucosa y provocaban estenosis de la luz en la regién
cricofaringea (Figuras 3 y 4). Se produjo una disrupcién
de dichas membranas con el paso del endoscopio y se to-
maron biopsias (Figuras 5 y 6). En el estudio histolégico
de estos fragmentos, se observo epitelio escamoso esofdgi-
co engrosado, sin atipias (Figura 7). El resto del eséfago
mostré mucosa de aspecto normal y en el estémago, no se
identificaron lesiones mucosas.

En bulbo duodenal y segunda porcién del duodeno, se
observé mucosa aplanada, compatible con EC, y se toma-
ron biopsias. En el estudio histoldgico, se observé una al-
teracién moderada a severa de las vellosidades y linfocitosis
intraepitelial (Figura 8), que se interpretaron como cambios
vinculables a EC de grado 3B en la clasificacién de Marsh
Oberhuber. Se investigd la presencia de anticuerpos anti-
transglutaminasa IGA, anticuerpos antigliadina IGA, 1GG;
todos con resultado positivo.

La disfagia mejoré luego de la videoendoscopia, con una
deglucién que la paciente evalu6 como normal, tolerando
alimentos sélidos.

La paciente inicié dieta libre de gluten y no presenté
complicaciones generales ni en la funcionalidad esofdgica
en un seguimiento de 22 meses, hasta la fecha.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):228-232
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Figuras 1 y 2. Videodeglucién. Dos imdgenes de falta de relleno, con obliteracion parcial de la luz esofdgica.

Figuras 3 y 4. Videoendoscopia alta. Se visualizan las membranas que provocan estenosis de la luz a nivel de la
regidn cricofaringea.
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Figura 7. Biopsia de membrana de mucosa esofdgica. Colo-
racion H&E - 100x. Se observa epitelio escamoso esofdgico
engrosado, sin atipias.

Figura 8. Biopsia de mucosa duodenal. Coloracion
H&E - 40x. Alteracidn moderada vellositaria y linfocitosis
intraepitelial, grado 3B, clasificacidn de Marsh-Oberhuber.

Discusion

El SPV es una entidad infrecuente. Es importante
reconocerlo, porque su presencia implica mayor riesgo
de carcinoma escamoso de eséfago.’ Su morbilidad estd
relacionada con la anemia ferropénica y con frecuencia
es necesario realizar a los pacientes dilataciones esofdgicas
repetidas. La etiopatogenia del SPV es desconocida. Se ha
postulado que estarfa asociado a deficiencia nutricional
de hierro crénica,® y la mejora nutricional de la pobla-
cién, en los dltimos decenios, explicarfa la disminucién
en la incidencia de esta afeccién.” Otros posibles factores

son la malnutricién, la predisposicién genética y los pro-
cesos autoinmunes.’

La relacién de la disfagia con la deficiencia de hierro
estd ampliamente documentada y, en ese sentido, se pos-
tula que la ferropenia producirfa cambios miasténicos de
las fibras musculares que llevarfan a alteraciones de la de-
glucién y motilidad esofdgica disminuida, probablemente
debido a la baja actividad del 6xido nitrico sintetasa neu-
ronal o a alteraciones de la funcién mitocondrial y dafio
del DNA.” La deficiencia de hierro también generaria
cambios en la regeneracién celular, con adelgazamiento
de la mucosa. El peristaltismo esofdgico alterado llevarfa
a la formacién de pliegues y membranas, ubicados predo-
minantemente en la pared anterior del tercio superior del
eséfago.® En la manometria esofdgica, se ha demostrado
que la zona de mdxima presién estd disminuida a nivel
cricofaringeo y, ademds, ha revelado la existencia de on-
das de contraccién de baja amplitud y presién durante
deglucién alta a nivel del cuerpo esofdgico. En pacientes
con anemia ferropénica, se ha documentado una altera-
cién del trdnsito faringeo y esofdgico, con contraccio-
nes esofdgicas disminuidas que producirfan disfagia, la
que mejora al reponer el hierro.” En Africa, continente
con dreas endémicas de deficiencia en el aporte de hie-
rro, el SPV casi no se ha presentado, por lo que puede
haber otros micronutrientes y/o factores ambientales en
juego,'’ o causas relacionadas con alteraciones genéticas
y/o inmunoldgicas.

En nuestra paciente, probablemente en el contexto de
un cuadro de EC no diagnosticado desde la infancia, con-
sideramos que la existencia de anemia ferropénica crénica
puede haber originado la formacién de las membranas
esofdgicas, que determinaron, en los dltimos afos, la apa-
ricién de disfagia para sélidos.

Hay pocos casos reportados en la literatura de pacien-
tes con coexistencia de SPV 'y EC, si bien ambas entidades
se encuentran asociadas con la deficiencia de hierro y la
anemia.>'" Cabe entonces plantear que, frente a pacientes
con SPV, deberia investigarse la posibilidad de EC como
causa de la anemia ferropénica.'?

Se halla ampliamente reconocido en la literatura que en
la EC existe una mayor incidencia de lesiones malignas, las
que se presentan sobre todo en el tracto gastrointestinal.
Entre estas lesiones, se incluye un aumento en el riesgo
de carcinoma de eséfago; se ha reportado en la literatura
que existe un riesgo relativo de 3,5 (95% CI 2,1-5,8) para
carcinoma de eséfago en celfacos.” El carcinoma esofdgi-
co se asocia asimismo al SPV. Por consiguiente, entre las
lesiones malignas que pueden desarrollarse en el contexto
dela SPVy EC, debe incluirse la posibilidad de carcinoma
escamoso de eséfago poscricoideo.'
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Conclusion

La asociacién de EC con SPV deberia ser considerada
cuando se evalda a un paciente que presenta el SPV, tanto
como posible causa subyacente de anemia, como ante la
posibilidad de desarrollo de lesién maligna esofdgica.
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Solucién del caso. Complicacion posretrasplante

hepatico
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El trasplante hepdtico se ha convertido en la mejor op-
cién de tratamiento para la cirrosis, la falla hepdtica aguda
y algunos tumores. Las principales complicaciones que se
presentan son las alteraciones vasculares y de la via biliar
en el injerto hepdtico, la recaida de la enfermedad de base,
la insuficiencia renal y las infecciones oportunistas.” > La
principal herramienta diagnéstica es la ecografia doppler.
En caso de dudas, estas manifestaciones se pueden con-
firmar con la TCMD, la RM o los estudios de radiologia
intervencionista." ?

Las complicaciones de las estructuras venosas son
poco frecuentes, pero de gran importancia ya que pueden
llevar a la pérdida del injerto, retrasplante y muerte. La
trombosis y la estenosis de la porta se dan en menos del
2% de los pacientes. Se manifiestan por dolor abdominal,
congestion intestinal venosa, ascitis, hemorragia variceal
y alteraciones bioquimicas hepdticas.

La estenosis de la vena porta es una complicacién in-
frecuente que ocurre en la anastomosis. Sus factores de
riesgo son la disparidad del tamafio de los vasos, la exce-
siva longitud del vaso y una deficiente técnica quirdrgica.
Si no se trata puede desarrollarse una trombosis.**

Los criterios doppler deben incluir a/iasing anastomé-
tico y posanastomdtico en doppler color con relacién de
velocidades anastomdtica/preanastomdtica > 3:133 en el
doppler espectral, y velocidad mdxima portal (Vp) muy
alta (> 125) sin reduccidn a lo largo del estudio. El valor
de Vp > 125 cm/s estd descrito como muy sensible y espe-
cifico para diagnosticar estenosis portal; sin embargo, en
la primera ecografia doppler tiene que ser interpretado
con precaucién, ya que no es excepcional encontrar velo-
cidades mds altas que luego se normalizan.>>

En la ecografia doppler del presente caso, se visuali-
za la vena porta permeable asociada a una disminucién
abrupta del calibre de su luz a nivel del hilio hepdtico,
con el aumento de la velocidad de 200 cm/s (Figuras 1 y
2). En las imdgenes de la TCMD del abdomen y pelvis, se
observa un estrechamiento de la luz de la vena porta al ni-
vel del hilio hepdtico, presentando un didmetro de 6 mm,
previo a esta de 20 mm y posterior (nivel hepdtico antes
de su bifurcacién) de 15 mm (Figura 3), asociado a un

defecto de relleno y aumento del calibre de la vena me-
sentérica superior (Figura 4). Por sospecha de peritonitis
secundaria a la perforacién duodenal, se realiza una lapa-
rotomfa exploradora. Se toma una biopsia hepdtica que
evidencia una necrosis isquémica. En el posoperatorio,
el paciente evoluciona con un deterioro del sensorio. Se
realiza una puncién lumbar que evidencia hiperproteino-
rraquia y tomografia de cerebro con lesiones hipodensas
y edema, lo cual se interpreta como una hipoxia cerebral.
Evoluciona con un paro cardiorrespiratorio y ébito.
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Solucion del caso. Hallazgo incidental postrauma

abdominal
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Se consideré como un diagndstico diferencial el carci-
noma hepatocelular, teniendo en cuenta los niveles eleva-
dos de la AFP. En cuanto al grupo etario de este tumor, se
presenta principalmente en los nifios entre los 12 y 14 afos
de edad y, de forma menos frecuente, en los menores de
5 afios. Se lo descartd en nuestro caso porque, adicional-
mente, se tuvo en cuenta que no existia una condicién
hepdtica preexistente para sospechar este diagndstico.

Desde el punto de vista imagenolégico, se sospechd tam-
bién un sarcoma embrionario indiferenciado, ya que este
tumor se observa en la TCMD como una gran masa hipo-
densa con respecto al resto del parénquima hepdtico, que
puede o no presentar calcificaciones y tabiques en su interior
y dvido realce tras la administracién de contraste debido al
estroma mixoide que presenta. Para este caso, se descartd ya
que en estos tumores tipicamente la AFP y las pruebas de
funcién hepdtica permanecen normales, de forma contraria
a nuestro caso.

Epidemiolégicamente, se consideré como diagndstico
el hamartoma mesenquimal, dado que es mds comun en la
poblacién pedidtrica menor a los 3 afios como en nuestro
caso y de forma imagenoldgica se presenta como una gran
masa abdominal, predominantemente quistica con algunos
tabiques internos, asociada de forma cldsica a niveles norma-
les de AFP. Sin embargo, estos hallazgos van en contra a la
presentacion del caso descripto.

El diagndstico radioldgico fue de hepatoblastoma (HBP)
pretext 11, con metdstasis pulmonares. La conducta elegida
fue tratamiento con quimioterapia (doxorrubicina/cisplati-
no), segun el protocolo SIOPEL 4. Actualmente, se encuen-
tra en seguimiento clinico e imagenoldgico, con una marca-
da reduccién del tamafio de la lesién.

El hepatoblastoma es el tumor hepdtico maligno mds
frecuente en la edad pedidtrica. Afecta sobre todo a los
nifios menores de 3 afios, de forma predominante en el
sexo masculino.

Hepatoblastoma en edad pediatrica

En Argentina, hasta el afio 2016, el HBP representd el
1,4% del total de los cdnceres pedidtricos, con una sobre-
vida a 5 afios de un 57%.!

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(2):234-235

En cuanto a la etiologfa, es ain desconocida. La edad de
aparicién sugiere la presencia de un componente genético.
Se han descripto factores de riesgo y condiciones asociadas
tales como: la prematuridad, el bajo peso al nacer, el sin-
drome de Aicardi, el sindrome de Beckwith-Wiedemann,
la poliposis adenomatosa familiar, entre otros.?

Se presenta como una masa sélida que compromete
algunos de los dos 16bulos hepdticos. Puede ser asintomd-
tica 0 manifestarse como un dolor abdominal inespecifico
y, con menor frecuencia, pérdida de peso, hiporexia e ic-
tericia. La enfermedad metastdsica con mayor frecuencia
afecta los pulmones, los huesos, el cerebro, los ganglios
linféticos y los ovarios.’

La AFP es el marcador de laboratorio mds util para
el HPB. En el 90% de los casos, se la detecta en altos
niveles, los cuales a su vez sirven como marcador para
monitorizar la respuesta al tratamiento y detectar su re-
currencia. En otras ocasiones, se aumenta la secrecién de
gonadotropina coriénica humana p.?

En el diagndstico por imagen, el HPB aparece como
un tumor bien circunscripto, puede ser lobulado y con
tabiques en su interior.

La TCMD es el gold standard diagnéstico, donde se
evidencia una masa circunscrita hipodensa en relacién
con el parénquima hepdtico, con la presencia de calcio
en mds del 50% de los casos, que muestra una captacién
lenta del contraste endovenoso en la fase temprana y ho-
mogeniza en tiempos tardios.’”

En cuanto al tratamiento, la reseccién quirurgica cons-
tituye un factor fundamental, ya que a su vez determina el
prondstico de la enfermedad. Hasta un 60% de los HPB
es irresecable en el momento del diagnéstico. No obstan-
te, con el uso de la quimioterapia neoadyuvante, hasta el
85% se vuelve resecable. Para los casos que se consideran
irresecables, existe la opcidn del trasplante hepdtico. Las
lesiones metastdsicas al pulmén no representan una con-
traindicacién absoluta para el trasplante hepdtico, ya que
son sensibles al tratamiento con quimioterapia.’

Sostén financiero. No posee.
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