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La investigacién en pediatria se centra en el estudio y
el tratamiento de las enfermedades de nifios y adolescen-
tes.! La recoleccién de datos es una parte fundamental
de la investigacién, que permite comprender mejor las
enfermedades y los tratamientos que se utilizan en la
préctica clinica.

En este editorial pretendemos destacar la importan-
cia de la recoleccién de datos en la investigacién pedid-
trica, asi como también las dificultades que podemos
enfrentar en este grupo etario.’

La recoleccién de datos es el proceso por el cual se
obtiene informacién relevante para una investigacién

Correspondencia: Cecilia Zubiri
Correo electrénico: cecizubiri03@hotmail.com

especifica; representa una etapa crucial en toda inves-
tigacion cientifica. Aporta datos cualitativos o cuantita-
tivos provenientes de diversas fuentes como encuestas,
entrevistas, observaciones, registros médicos electréni-
cos, historias clinicas, etc. Proporciona informacién cri-
tica para la toma de decisiones y asi permite mejorar la
calidad de la atencién médica de los nifios.?

La informacién obtenida puede utilizarse para identi-
ficar patrones de enfermedades, evaluar la efectividad de
los tratamientos, identificar necesidades no satisfechas
en la atencién médica y desarrollar politicas de salud
que satisfagan las necesidades de los nifios y sus familias.
Ademds, los datos recabados ayudan a los investigadores
a tomar decisiones precisas sobre cémo disefar estudios
futuros o abordar problemas en la atencién médica.*>

Importancia de la recoleccion de datos en pe-
diatria

La importancia de la recoleccién de datos en este grupo
etario se debe en gran parte a la naturaleza tnica de los pa-
cientes pedidtricos. Los nifios tienen necesidades de aten-
cién médica que difieren de las de los adultos.® Debemos
considerar que la edad pedidtrica es una etapa de perma-
nente cambio fisico y psiquico donde, para cada momento
y cada individuo, hay un dato y una respuesta distinta.

Los datos recolectados en adultos no pueden extra-
polarse a los nifios, lo que indica la importancia de reco-
lectarlos en pediatria.

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(2):101-103
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Dificultades en la recoleccion de datos

La primera dificultad que se presenta es el hecho de
que este grupo de pacientes pequefos pueden tener li-
mitaciones para comunicar sus sintomas o para enten-
der las preguntas de los médicos y a menudo no pueden
proporcionar informacién precisa. Esto lleva a que la
informacién recabada provenga de sus padres o de un
tercero, lo que puede conducir a que los datos recolecta-
dos no sean exactos.

Otro desafio importante en esta etapa de la investiga-
cién es que la recoleccién de datos en pediatria carece de
estandarizacién. Cada fuente puede tener sus propios for-
matos y protocolos, lo que dificulta la comparacién y el
andlisis de los datos. La falta de estandarizacién puede lle-
var a errores y sesgos en la interpretacion de los resultados.

Un tercer aspecto a tener en cuenta en esta etapa de la
investigacién es la necesidad de proteger la privacidad de
los participantes: es importante que los datos se recopilen
y almacenen de manera segura y que se respeten las leyes y
regulaciones de privacidad. Esto puede requerir medidas
especiales, como obtener el consentimiento de los padres
o tutores, el asentimiento de los nifios en el caso de aque-
llos en que la edad lo permite y limitar el acceso a los
datos a la minima cantidad de personal necesario.

Todo esto hace que la recoleccién de datos en pedia-
tria sea un proceso complejo y con grandes desafios.

¢CO6mo superar estos desafios?

Como hemos mencionado, la recoleccién de datos es
un verdadero desafio, pero existen varias estrategias para
superarlos. Entre las mds importantes se encuentran:

- Utilizar métodos de recoleccién de datos estandariza-
dos, como cuestionarios y escalas de medicién validadas,
y
para garantizar la calidad y la consistencia de los datos.”

- Capacitar a los investigadores y al personal encarga-
do de la recoleccién de datos.

- Utilizar la tecnologfa disponible para mejorar la pre-
cisidon y la eficiencia de la recoleccion de datos. Las herra-
mientas digitales como aplicaciones méviles y soffwares
de gestién de datos pueden simplificar la recoleccién y el
andlisis de los mismos.

- Asegurar que los objetivos de la investigacién estén
claramente definidos, garantizando que los datos obteni-
dos respondan a ellos.

- Preservar la confidencialidad y cumplir con las regu-
laciones de privacidad de la informacién.

- Involucrar a los pacientes y a sus familias para garan-
tizar la veracidad y mayor exactitud posible de la informa-
cién proporcionada.

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(2):101-103

- Realizar pruebas piloto para identificar y corregir
cualquier problema antes de iniciar el proceso de recolec-
cién de datos.

- Establecer un sistema de seguimiento y recordatorio.

Es necesario que los datos sean recopilados de manera
precisa mediante su verificacién y la realizacién de con-
troles de calidad, al igual que realizar andlisis periédicos
de los datos para identificar cualquier problema o ten-
dencia, implementando las medidas necesarias para su
correcciéon.®”?

Recientemente se han publicado dos investigacio-
nes llevadas a cabo por el Grupo de Trabajo del Eje
Cerebro Intestino de la Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologfa, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica
(SLAGHNTP), acerca de la prevalencia del célico infantil
y de la regurgitacién infantil, respectivamente, en nifios
de Latinoamérica. En ambos estudios participaron siete
paises Latinoamericanos. El método de estudio fue ob-
servacional, descriptivo y de corte transversal para ambos
casos. Los datos se recolectaron a partir de la base de da-
tos del Functional International Digestive Epidemiological
Research Surveyy se obtuvieron realizando a las familias el
Cuestionario de Sintomas Gastrointestinales Pedidtricos
basado en Criterios de Roma IV (QPGS-1V).

En el primer estudio sobre prevalencia de célico in-
fantil se incluyeron 633 pacientes con una edad inferior a
5 meses de vida. La prevalencia para el célico infantil fue
de 7,4% (menor a la considerada en otras publicaciones).
Se detectaron factores de riesgo como: tener un integran-
te de la familia con un trastorno del eje cerebro intestino,
nacimiento por cesdrea, prematurez y padres separados,
entre otros.

En el segundo estudio sobre prevalencia de regurgi-
tacién infantil se incluyeron 1802 lactantes menores de
12 meses de vida. La prevalencia para regurgitacién infan-
til fue de 6,8%. Los factores de riesgo detectados fueron
raza indigena, nacimiento por cesdrea, prematurez, naci-
miento en instituciones de asistencia publica, nacimiento
durante la pandemia COVID-19.

Ambos estudios son de gran relevancia ya que existen
pocos datos acerca de la prevalencia de estos trastornos
funcionales en pediatria, sobre todo en Latinoamérica.
Gracias a su diseno multicéntrico pudieron recolectarse
datos de un nimero representativo de pacientes de 7 pai-
ses diferentes.

Los factores de riesgo detectados en ambos trabajos
sufren variaciones entre los paises, como asi también den-
tro de un mismo pafs en sus diferentes poblaciones. Esto
explica la importancia de realizar estudios que represen-
ten a la mayor extensién de poblacién posible. Para esto
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serfa de gran utilidad contar con registros nacionales que
incluyan la patologfa funcional gastrointestinal.

En resumen, la recoleccién de datos es una etapa
esencial en cualquier proceso de investigacién. Los datos
recopilados deben proporcionar informacién objetiva,
ya sea cualitativa o cuantitativa. El andlisis de los datos
obtenidos permite obtener un mejor conocimiento de las
enfermedades y disefiar politicas en salud que repercutan
en una mejor calidad de atencién médica y en terapéuti-
cas mds efectivas. En este sentido es importante destacar
la importancia de formar grupos de trabajo que permitan
realizar estudios multicéntricos como los mencionados,
los cuales tienen un gran valor epidemiolégico.
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Las evaluaciones econémicas en salud representan un
abordaje técnico que aporta informacién en el proceso de
toma de decisiones para incorporar o no un medicamen-
to, un dispositivo o un método diagndstico en un sistema
de salud. Pero, antes de describirlas, repasaremos el marco
conceptual que las contiene.

Salud y economia

La salud y la economia estdn intimamente relaciona-
das. Como nos demostré la experiencia de la pandemia
del COVID-19, una condicién patoldgica puede desar-
ticular al sistema econémico de una sociedad (del mun-
do, en este caso). A su vez, la reorganizacion de dicho
sistema ha permitido afrontar los multiples desafios de
la enfermedad: inversién directa en el sistema de salud,
vacunas, subsidios, entre tantos.! Asimismo, las condicio-
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nes econémicas en las que se desenvuelve una sociedad
pueden influir en los habitantes, generar estilos de vida
menos saludables, disminuir la accesibilidad a los servi-
cios de salud y, en consecuencia, determinar una mayor
prevalencia e incidencia de enfermedades crénicas no
transmisibles (cardiovasculares, oncolégicas) y cambios
en la mortalidad.?

La salud estd reconocida como un derecho humano
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMY) y ello
implica la «obligacién legal de los Estados a asegurar el
acceso al cuidado de la salud en forma oportuna, acepta-
ble y asequible», y forma parte de la agenda 2030 para el
Desarrollo Sustentable y Cobertura Universal de Salud.**
El término asequible implica que desde el maximo nivel
mundial de planificacién sanitaria, la OMS, se tiene en
consideracién que los aspectos econémicos son una par-
te esencial de la salud. Todos los recursos involucrados
en la provisién de servicios de salud (denominados tec-
nologias sanitarias o TS) tienen un impacto econémico
para beneficiarios, personal de salud, efectores, industria
de medicamentos y dispositivos, y autoridades de salud.
Cada vez que una persona requiere de atencién o es parte
de una intervencién preventiva, hay un costo involucrado
que serd diferente segin qué parte del proceso conside-
remos. Tomemos un ejemplo muy conciso: una persona
que concurre a una consulta ambulatoria en un centro de
salud puede tener que cubrir el traslado, el lucro cesante
o incluso algtin tipo de copago. Por otra parte, el centro
de salud tiene que costear el personal, los insumos, la in-
fraestructura. Finalmente, si se ha prescripto un medica-
mento, el costo puede estar repartido entre el paciente,
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la farmacia y el financiador (un seguro de salud, el Es-
tado).” Cada vez que nos vemos frente a la necesidad de
prescribir un medicamento, un estudio diagnéstico o un
procedimiento debemos tener presente que alguien, en
algin punto, deberd cargar con el precio de lo que hemos
indicado hacer. Por lo tanto, es importante poder estable-
cer cudles son los recursos de salud que mayor beneficio
aportan a los pacientes y que justifican el costo.

La salud tiene valor y precio

En los cursos de Economia de la salud es habitual
mencionar una frase de Antonio Machado quien, en Pro-
verbios y Cantares dice: «T'odo necio confunde valor con
precio». Técnicamente hablando, definimos valor como
el beneficio clinico de una TS y precio como la conse-
cuencia pecuniaria de ésta.

La decisién acerca del valor (entendido como bene-
ficio clinico) que aporta una TS debe apoyarse en cri-
terios estandarizados basados en un robusto sistema de
andlisis de calidad de evidencia.® Sistemas como el GRA-
DE (Grading of Recommendations Assessment, Deve-
lopment and Evaluation)” o los niveles de evidencia del
CEBM (Centre for Evidence Based Medicine de la Uni-
versidad de Oxford)® son dos de los principales marcos
conceptuales que han permitido definir la calidad de la
evidencia de las diferentes TS. En el caso del GRADE,
el proceso comienza por analizar en la literatura médica
qué es importante para los pacientes y luego incorpo-
rar otras miradas, como la eficacia de las intervenciones
y el impacto poblacional que pudieran tener utilizando
estrictos criterios sobre la calidad metodolégica de las
fuentes de evidencia. En el caso del CEBM el foco estd
puesto en determinar qué tipo de disefio de investiga-
cién es el mds adecuado para responder a una pregunta,
desde la eficacia y la seguridad hasta los aspectos epi-
demiolégicos y econémicos. Si bien la principal fuente
de evidencia sobre la eficacia y la seguridad de las TS
proviene de ensayos clinicos aleatorizados y metaandlisis,
sus resultados no pueden ser trasladados directamente a
los pacientes, generalmente debido a que tienen estrictos
criterios de inclusién y exclusién. Para complementar
esas fuentes, en anos recientes se han sumado los estudios
de vida real (conocidos como Real-World Evidence) que
aportan informacién sobre el desempefio de una TS en
pacientes y escenarios asistenciales reales.” La otra fuen-
te de evidencia recientemente incorporada al andlisis de
valor de una TS son los patient-reported outcomes (PROs)
que incluyen la perspectiva de los pacientes a través de
estudios que miden los resultados clinicos directamente,
por ejemplo, a través de escalas.'® La integracién de otras
miradas resulta en escenarios donde las decisiones sobre

la evidencia no son sencillas. Por ejemplo, un nuevo me-
dicamento puede aportar incremento en la supervivencia
global pero a expensas de una alta incidencia de eventos
adversos graves y, en consecuencia, implicar una mala
calidad de vida para los pacientes. Por lo tanto, el bene-
ficio clinico puede ser medido en eventos (por ejemplo,
mortalidad, hospitalizaciones) o en medidas que combi-
nan supervivencia y calidad de vida como son los Afios
de Vida Ajustados a Calidad (QALY, por sus siglas en
inglés).!" Finalmente, a la hora de considerar el beneficio
clinico de una TS, es importante resaltar que cada pais o
jurisdiccién tiene caracteristicas propias (poblacién, in-
fraestructura, recursos humanos, accesibilidad al sistema
de salud, acceso a medicamentos) que también podrian
modificar los resultados clinicos de una enfermedad' y
el impacto esperado de una TS sobre una determinada
enfermedad o condicién.”

En lo referente al precio (o costo, segin se lo mire)
es importante remarcar que se debe considerar no sélo el
precio de compra o la adquisicién de una TS, sino tam-
bién todos los costos asociados al manejo de la enferme-
dad, tal como sefialamos previamente.’ Es decir, una TS
puede tener un alto costo de adquisicidn pero represen-
tar un menor costo final por resultar en un menor uso
de recursos (por ejemplo, hospitalizaciones, muertes). El
costo es diferente para los diversos participantes del siste-
ma de salud y varfa segtin el tipo de TS (si es una terapia
innovadora, por ejemplo, serd mds cara), el tiempo que
debemos usarla (por ejemplo, tratamientos de por vida)
y> lo mds importante, segtin en qué pais estemos. Por lo
tanto, los costos no son extrapolables o aplicables de la
misma manera en una jurisdiccién que en otra (lo que
técnicamente se denomina no transferabilidad).'

¢Cuanto se debe pagar por una tecnologia sa-
nitaria?

Esta es, sin dudas, una de las preguntas mds difi-
ciles de responder. Dos elementos centrales deben ser
considerados para enfrentar este dilema: 1) el valor y la
calidad de la evidencia que aporta una TS y 2) la asequi-
bilidad. Un abordaje utilizado a nivel global desde hace
ya muchas décadas es el del precio basado en el valor
(value-based price). Brevemente, se trata de establecer un
precio aceptable para obtener un beneficio en salud, por
ejemplo, precio por QALY ganado. En algunos paises
este precio estd bien definido y representa el gasto que
se puede realizar para incorporar una nueva TS conside-
rando la equidad en el uso de los recursos.”” Por ejem-
plo, el Reino Unido suele situar este precio entre £ 20
000y £30 000 por QALY obtenido. En otros casos, este
umbral de pago (threshold) se define utilizando el pro-
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ducto interno bruto (PIB) per capita e intenta reflejar
que monto serfa adecuado invertir para poder mejorar la
salud de una poblacién.'® Estos umbrales definen lo que
un sistema de salud estd dispuesto a pagar (willingness to
pay) para lograr un beneficio en salud y para afirmar que
una TS es costo-efectiva.

Evaluaciones econémicas en salud. El caso de
la farmacoeconomia

Las evaluaciones econémicas son un conjunto de
métodos de andlisis que permiten aportar informacion
sobre el impacto econémico de una TS. Una de las ra-
mas de las evaluaciones econédmicas en salud aborda el
uso de fdrmacos y es conocida como firmacoeconomia

(FE). La metodologia de andlisis farmacoeconémico estd
estandarizada y eso permite tener robustez metodolégica.
Una de las principales fuentes de estandarizacién provie-
ne de la International Society for Pharmacoeconomics
and Outcomes Research (ISPOR) que publica consensos
para la realizacién de estudios de FE." Bésicamente, los
estudios de FE comparan dos o mds opciones terapéuticas
para determinada enfermedad o condicién, y miden cos-
tos y beneficios clinicos para todas las opciones utilizando
los mismos criterios.

Los tipos bésicos de andlisis mds utilizados en fdrma-
coeconomia son: andlisis de costo-beneficio, costo-efec-
tividad, costo-minimizacién e impacto presupuestario

(Tabla 1).

Tabla 1. Tipos principales de evaluaciones econdmicas en salud

Tipo de evaluacion

Unidades de medida Expresion del resultado

Analisis de costo beneficio (ACB)

costo de la droga A - costo de la droga B dinero cociente de dinero
beneficio de la droga A - beneficio de la droga B dinero
Andlisis de costo efectividad (ACE)
costo de la droga A - costo de la droga B dinero cociente de costo-efectividad
beneficio de la droga A - beneficio de la droga B Unidades incremental
clinicas (QALY)
Analisis de costo minimizacion
costo de la droga A - costo de la droga B dinero diferencia de dinero
Analisis de impacto presupuestario
gasto en salud con la droga A - gasto en salud con la droga B dinero diferencia de dinero en relacion
i

presupuesto para el manejo de la enfermedad

al presupuesto

Andlisis de costo-beneficio (ACB): este tipo de estu-
dio mide tanto los costos como los beneficios en salud en
unidades monetarias (d6lares estadounidenses, por ejem-
plo). Este enfoque contempla sélo el valor econémico de
la salud. Los ACB son de gran utilidad para evaluar el
impacto financiero de programas de salud que utilizan
intervenciones farmacéuticas.

Anilisis de costo-efectividad (ACE): en términos es-
trictos, en este tipo de estudio los costos se miden en uni-
dades monetarias, y los resultados en unidades de efectivi-
dad clinica como afos de vida ganados, muertes o eventos
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clinicos evitados y en QALYs. Si comparamos dos drogas,
A y B, tendremos, para cada una de ellas, una efectivi-
dad clinica (por ejemplo, QALYs obtenidos) y el costo
total que representa el uso de cada una de ellas. De tal
modo, tendremos un cociente de costo y beneficio para
cada una de ellas. La diferencia entre ambas es el cociente
de costo-efectividad incremental (ICER, por sus siglas en
inglés) que expresa cudnto mds se paga por el beneficio
extra obtenido en salud. Esta medida se correlaciona con
los umbrales de pago (mencionados previamente).

Andlisis de costo-minimizacién (ACM): analiza, para
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dos drogas que tienen la misma efectividad clinica, las
diferencias de costos. Es una forma simple de evaluacién
que permite una aproximacién rdpida al problema.

Andlisis de impacto presupuestario (AIP): analiza el
gasto integral en salud que implica el uso de un medica-
mento respecto a otro en relacién al presupuesto en salud.
Contempla el hecho de que los recursos en salud tienen
un limite definido.

Sibien cada una de estas herramientas tiene caracterfs-
ticas técnicas especificas comparten el hecho de que inte-
gran valor y precio en una sola evaluacién y permiten, en
definitiva, tener una medida estandarizada.

¢ Qué elementos se deben considerar para leer
una evaluacion econémica en salud?

Sin ser especialistas en la materia, los médicos asis-
tenciales estamos expuestos cada vez con mayor fre-
cuencia a estudios de estas caracterfsticas. Si bien hemos
mencionado que existen métodos estandarizados, es im-
portante resaltar algunas consideraciones que debemos
tener presentes para valorar la literatura cientifica en
este campo:

1. Calidad de la evidencia: el estudio debe reportar

con claridad qué estudios considerd para la estimacién de
la efectividad clinica de la TS;

2. Calidad de los datos de costos: si bien no es posible
saber con precisién los costos en salud de cada sistema o
jurisdiccidn, deben estar reportadas, cuando menos, las
fuentes de los mismos;

3. Datos locales: la evaluacién econémica debe estar
realizada o adaptada al pais o la jurisdiccién donde se estd
considerando el uso de la TS. Es decir, debe tener infor-
macién epidemioldgica, sobre el uso de los recursos y los
costos locales.

Finalmente, considerando que las condiciones econd-
micas actuales pueden ser inestables, los estudios deben
tener, asimismo, precisiones sobre este punto.'®
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Health economic evaluations represent a technical ap-
proach that provides information in the decision-making
process to incorporate or not a drug, a device or a diag-
nostic method in a healthcare system. However, before
describing them, we will review the conceptual frame-
work that contains them.

Health and Economy

Health and economy are closely related. As the ex-
perience of the COVID-19 pandemic has shown us, a
pathological condition can disrupt the economic system
of a society -of the world, in this case-. In turn, the re-
organization of this system has made it possible to meet
the multiple challenges of the disease: direct investment
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in the healthcare system, vaccines, subsidies, among oth-
ers.! Likewise, the economic conditions in which a so-
ciety develops can influence the inhabitants, generate
less healthy lifestyles, reduce accessibility to healthcare
services and, consequently, lead to a higher prevalence
and incidence of chronic non-communicable diseases
(cardiovascular, oncological) and changes in mortality
patterns.”

Health is recognized as a human right by the World
Health Organization (WHO), which implies the a "legal
obligation of States to ensure access to healthcare in a
timely, acceptable and affordable way", and is part of the
2030 agenda for Sustainable Development and Universal
Health Coverage.** The term “affordable” implies that
from the world's highest level of health planning, the
WHO, takes into consideration that economic aspects
are an essential part of health. All resources involved
in the provision of healthcare services (called health
technologies - HT) have an economic impact for ben-
eficiaries, healthcare personnel, providers, payors, the
pharmaceutical and device industry, and health authori-
ties. Every time a person requires care or is part of a pre-
ventive intervention, there is a cost involved that has to
vary depending on which part of the process we consider.
Let's take a very concise example: a person who attends
an outpatient consultation at a health center may have to
cover transportation, loss of earnings or even some type
of co-payment. On the other hand, the health center will
pay for the personnel, supplies, and infrastructure. Final-
ly, if a drug has been prescribed, the cost may be shared
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among the patient, the pharmacy and the funder (health
insurance, the State).” Every time we face the need to pre-
scribe a drug, a diagnostic study, or a procedure, we must
keep in mind that someone, at some point, will have to
bear the cost of what we have been told to do. Therefore,
it is important to be able to establish which health re-
sources provide the greatest benefit to patients and justify
the cost.

Health Has a Value and a Price

In Health Economics courses it is common to men-
tion a quote from Antonio Machado (Proverbios y Can-
tares): "A fool confuses value with price". Technically
speaking, we define value as the clinical benefit of a HT
and price as its financial consequence.

The decision on the value (understood as clin-
ical benefit) provided by a HT should be supported
by standardized criteria based on a robust system of
evidence-quality analysis.® Systems such as GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation)” or Levels of Evidence from the
CEBM (Center for Evidence Based Medicine of the
University of Oxford)® are two of the main conceptu-
al frameworks that have made it possible to define the
quality of the evidence for different HT. In the case
of GRADE, the process begins by analyzing the medi-
cal literature to find what is important to patients and
then incorporating other perspectives, such as the ef-
ficacy of the interventions and the population impact
that they may have, using strict criteria on the method-
ological quality of the sources of evidence. In the case
of the CEBM, the focus is on determining which type
of research design is the most appropriate to answer a
question, from efficacy and safety to epidemiological
and economic aspects. Although the main source of ev-
idence on the efficacy and safety of HT comes from
randomized clinical trials and meta-analyses, the results
cannot be directly transferred to patients usually be-
cause of strict inclusion and exclusion criteria. To com-
plement these sources, in recent years, real-life studies
(called Real-World Evidence) has been added to provide
information on the performance of a HT in real pa-
tients and healthcare scenarios.” The other source of
evidence recently incorporated into the value analysis
of a HT is the patient-reported outcomes (PROs), which
include the patient's perspective through studies that
directly measure clinical results, for example, through
scales.!” The integration of other perspectives works
well in scenarios where decisions about the evidence
are not easy. For example, a new drug may provide
an increase in overall survival but at the cost of a high
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incidence of serious adverse events and, consequently,
imply a poor quality of life for patients. Therefore, the
clinical benefit can be measured in terms of events (for
example, mortality, hospitalizations) or by using mea-
sures that combine survival and quality of life such as
Quality Adjusted Life Years (QALY)." Finally, when
considering the clinical benefit of HT, it is important
to highlight that each country or jurisdiction has its
own characteristics (population, infrastructure, human
resources, accessibility to the healthcare system, access
to drugs) that could also modify the clinical results of
a disease'? and the expected impact of HT on specific
diseases or conditions."

Regarding the price (or cost, depending on your
point of view), it is important to note that not only the
purchase or acquisition price of a HT should be consid-
ered, but also all the costs associated with disease man-
agement, as previously indicated.’ In other words, a HT
may have a high acquisition cost but represents a lower
final cost because it results in a lower use of resourc-
es (for example, hospitalizations, deaths). The cost is
different for the various participants in the healthcare
system and varies according to the type of HT (an in-
novative therapy will be more expensive, for instance),
the duration of use (for example, lifelong treatments)
and, most importantly, the country we are in. There-
fore, costs cannot be extrapolated or applied from one
jurisdiction to another, which is technically known as
non-transferability.'

How Much Should Be Paid for a Health Tech-

nology?

This is undoubtedly one of the most difficult ques-
tions to answer. Two central elements must be consid-
ered to face this dilemma: 1) the value and quality of
the evidence provided by a HT and 2) affordability. A
globally used approach for many decades has been the
value-based pricing. Briefly, it is about establishing an
acceptable price for a health benefit, for example, price
per QALY gained. In some countries this price is well
defined and represents the expense that can be made to
incorporate a new HT considering equity in the use of
resources.” For example, the UK typically places this
price between £ 20,000 and £ 30,000 per QALY gained.
In other countries, this threshold is defined using gross
domestic product (GDP) per capita which intends to
represent the ammount of money that would be appro-
priate to invest in order to improve healthcare for the
population.'® These thresholds define what a healthcare
system is willing to pay to achieve a health benefit and to
claim that a HT is cost-effective.
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Health Economic Evaluations. The Case of
Pharmacoeconomics

Economic evaluations are a set of analytical methods
that provide information on the economic impact of a
HT. One branch of health economic evaluations deals
with drugs use and is known as pharmacoeconomics (PE).
The methodology of pharmacoeconomic analysis is stan-
dardized, allowing methodological robustness. One of the
main sources of standardization comes from the Interna-

Table 1. Main types of health economic evaluations

tional Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Re-
search (ISPOR), which publishes consensus for conduct-
ing PE studies).'” Basically, PE studies compare two or
more therapeutic options for a given disease or condition.
They measure clinical costs and benefits for all options
using the same criteria.

The basic types of analysis most commonly used in
pharmacoeconomics are: cost-benefit, cost-effectiveness,
cost-minimization and budgetary impact (Table 1).

Type of evaluation Units Result
COST BENEFIT ANALISYS

Cost of drug A - Cost of drug B money )

Monetary ratio

Drug A benefit — Drug B benefit money
COST-EFFECTIVENESS ANALYSIS

Cost of drug A - Cost of drug B money Incremental cost-effectiveness

Drug A benefit - Drug B benefit (QALY) ratio
COST-MINIMIZATION ANALYSIS

Cost of drug A - Cost of drug B money Money difference
BUDGETARY IMPACT ANALYSIS

Health expenditure with drug A - Health expenditure with drug B i i

p g p g money Monetary difference regarding

Budget for disease management

to budget

Cost-Benefit Analysis (CBA): this type of study mea-
sures both health costs and benefits in monetary units
(US dollars, for example). This approach contemplates
only the economic value of health. CBAs are very useful
in order to assess the financial impact of health programs
that involve pharmaceutical interventions.

Cost-Effectiveness Analysis (CEA): strictly speaking,
in this type of study, costs are measured in monetary units
and health outcomes in units of clinical effectiveness as
life years gained, deaths or events avoided, and in QALY.
If we compare two drugs, A and B, for each drug, there
would be a clinical effectiveness measure (per QALY)
and the total cost of using each. Thus, there would be
a cost-benefit ratio for each of them. The difference be-
tween the two is the incremental cost-effectiveness ratio
(ICER), which expresses how much more is paid for the
extra health benefit obtained. This measure is correlated
with payment thresholds mentioned previously.

Cost-Minimization Analysis (CMA): this analysis
compares the costs of two drugs that have the same clin-
ical effectiveness. It is a simple form of evaluation that
allows a quick approach to the problem.

Budgetary Impact Analysis (BIA): this analysis exam-
ines the overall healthcare expenditure involved in the use
of one drug compared to another in relation to the health
budget. It contemplates the fact that healthcare resources
have a defined limit.

Although each of these tools has specific technical
characteristics, they share the fact that they integrate val-
ue and price into a single evaluation and ultimately pro-
vide a standardized measurement.

What Elements Should Be Considered to Read
Health Economic Evaluations?

Without being specialists in the field, healthcare phy-
sicians are increasingly exposed to studies of these char-
acteristics. Although we have mentioned that there are
standardized methods, it is important to highlight some
considerations that we must keep in mind to assess the
scientific literature in this field:

1. Quality of evidence: the study should clearly re-
port which studies were considered to estimate the clin-
ical effectiveness of HT.

2. Quality of cost data: although it is not possible to
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precisely know the health costs of each system or jurisdic-
tion, at least the sources of these costs should be reported.

3. Local data: the economic evaluation should be car-
ried out or adapted to the country or jurisdiction where
the use of HT is being considered. That is, it should have
epidemiological information, resource use data, and local
cost information.

Finally, considering that the current economic con-
ditions may be unstable, the studies should also provide
information on this point.'®
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Resumen

La hemocromatosis hereditaria o genética engloba a un gru-
po de trastornos en los que distintas mutaciones generan una
sobrecarga de hierro que afecta a diferentes drganos y sis-
temas. Esta enfermedad librada a su historia natural pue-
de provocar cirrosis, hepatocarcinoma, diabetes mellitus y
artropatias entre otras patologias. El compromiso de uno o
mds componentes del eje hepcidina-ferroportina del sistema
del metabolismo del hierro es el comiin denominador de los
distintos tipos de hemocromatosis hereditaria. La mutacién
del gen HFE C282Y es la mds frecuentemente detectada en
los pacientes del norte de Europa y su descendencia. El diag-
néstico se sustenta en el fenotipo bioquimico, la resonancia
magnética que muestra sobrecarga de hierro hepdtico y la
deteccion de la mutacion HFE C282Y, en ausencia de otras
comorbilidades. Sin embargo, en Sudamérica la mutacién
del gen HFE C282Y es poco frecuente, modificando el al-
goritmo para realizar el diagndstico de la enfermedad. Los
tratamientos de eleccidn que pueden revertir el compromiso
de los drganos afectados por la sobrecarga de hierro son las
flebotomias o las eritroaféresis.

Palabras claves. Hemocromatosis hereditaria, gen HFE,
hepcidina, ferritina, cirrosis, flebotomias.

Correspondencia: Florencia Yamasato
Correo electrénico: florenciayamasato @gmail.com

Hereditary Hemochromatosis

Summary

Hereditary or genetic hemochromatosis is a group of disorders
in which different mutations lead to iron overload affecting
different organs and systems. This disease left to its natural
history can cause cirrhosis, hepatocarcinoma, diabetes melli-
tus and arthropathies, among other pathologies. The involve-
ment of one or more components of the hepcidin-ferroportin
axis of the iron metabolism system is the common denomina-
tor of the different types of hereditary hemochromatosis. The
HFE C282Y gene mutation is the most frequently detected
mutation in Northern European patients and offspring. Di-
agnosis is based on the biochemical phenotype, magnetic res-
onance imaging showing hepatic iron overload and detection
of the HFE C282Y mutation, in the absence of other comor-
bidities. However, in South America, the HFE C282Y gene
mutation is rare, which changes the algorithm for diagnosing
the disease. The treatments of choice, which can reverse the
involvement of organs affected by iron overload, are phlebot-
omies or erythropheresis.

Keywords. Hereditary hemochromatosis, HFE gen, hepci-

din, ferritin, cirrbosis, fhlebotomies.

Abreviaturas

HCC: Hepatocarcinoma.

DM: Diabetes mellitus.

HH: Hemocromatosis hereditaria.

DMT1: Sigla en inglés de transportador de metales divalentes 1.
HCPI: Sigla en inglés de proteina transportadora hemo 1.
Fe2+: Hierro en estado ferroso.

Fe3+: Hierro en estado férrico.

FPNI1: Ferroportina.
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Tf: Transferrina.

NTBI: Sigla en inglés de hierro no unido a la transferrina.
Tfr1: Sigla en inglés de receprores de transferrina 1.

Tfr2: Sigla en inglés de receptores de transferrina 2.

Ft: Ferritina.

HEP: Hepcidina.

HAMP: Sigla en inglés de péptido antimicrobial de hep-
cidina.

HJV: Hemojuvelina.

SLC40A1: Miembro 1 de la familia de transportadores de
solutos 40.

NGS: Sigla en inglés de secuenciacion de nueva generacion.
FES: Ferritina sérica.

STF: Saturacién de transferrina.

AST: Aspartatato aminotransferasa.

ALT: Alanina aminotransferasa.

HHyg: Hipogonadismo hipogonadotrdfico.

CoQ10: Coenzima Q10.

RM T2*: Resonancia magnética 12 estrella.

Hemocromatosis

La hemocromatosis incluye un grupo de trastornos en
los que se produce una acumulacién progresiva de hierro
en diferentes parénquimas, sobre todo en el higado. Es
una enfermedad sistémica que puede afectar a casi todos
los 6rganos de la economia. Librada a su historia natural,
puede provocar cirrosis, hepatocarcinoma (HCC), diabe-
tes mellitus (DM) y artropatias, entre otras patologias.’
Se reconocen tres grandes grupos: a) hemocromatosis he-
reditaria o genética (HH), b) sobrecarga de hierro adqui-
rida por trastornos diseritropoyéticos o enfermedades he-
pdticas crénicas y ¢) administracién parenteral de hierro.'

En los dltimos afios se produjo un gran avance en el
conocimiento tanto del metabolismo del hierro como de
la fisiopatologia de la HH y sus implicancias en el esta-
do oxidativo. En este articulo revisaremos la HH mds
frecuente, HH tipo I, y los fenotipos observados en Sud-
américa.

Metabolismo del hierro

El hierro es un oligoelemento esencial que interviene
en multiples procesos metabdlicos. Entre ellos se encuen-
tran la sintesis de hemoglobina, la produccién del grupo
hemo y de centros ferro-sulfurados (Fe-S). Estos tltimos
participan como cofactores redox y son esenciales para la
funcién de muchas proteinas y enzimas que intervienen
en procesos biolégicos fundamentales como la respiracién
celular, la replicacién y reparacién de dcidos nucleicos, re-
acciones metabdlicas y mecanismos inmunoldgicos, entre
otras funciones. Por otro lado, a pesar de ser esencial para
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la vida, el exceso de hierro es téxico debido a la habilidad
de este metal para aceptar y ceder electrones fécilmente;
esto origina un aumento de las concentraciones de espe-
cies reactivas de oxigeno que dafian a diferentes compo-
nentes celulares.” Debido a que el organismo no tiene la
capacidad de eliminar el exceso de hierro, su metabolismo
estd fuertemente regulado por una serie de mecanismos
intracelulares y humorales que controlan la expresién y el
catabolismo de diferentes moléculas relacionadas con su
absorcién, transporte, reserva celular, salida y captacién
por los tejidos.?

La absorcién de hierro es el resultado de un meca-
nismo complejo que ocurre en el duodeno y el yeyuno
proximal. Inicialmente, en el estémago, el hierro hémico
es disociado de las hemoproteinas (hemoglobina y mio-
globina) y el no hémico es reducido a ferroso (Fe**).> En
los enterocitos duodenales, el transportador de metales
divalentes 1 (DMT1) es el responsable mds importante
de la absorcién del Fe?*. A su vez, el hierro hémico es
absorbido en el duodeno por la proteina transportado-
ra hemo 1 (HCP1). Una vez que el hierro ingresa a los
enterocitos, su destino dependerd de las concentraciones
intracelulares.

En condiciones en las que existe requerimiento de
hierro, este es exportado a la circulacién por la proteina
transmembrana ferroportina (FPN1), que se encuentra
en la membrana basolateral de los enterocitos. La FPN1,
tinica proteina capaz de exportar hierro desde el interior
de las células, se encuentra en altas concentraciones en los
macréfagos, hepatocitos y enterocitos duodenales. Este
micronutriente es transportado por la FPN1 para unirse a
la transferrina (Tf). La Tf es una glicoproteina sintetizada
principalmente por los hepatocitos, y es la principal trans-
portadora de hierro (Fe*) en la sangre. En condiciones
normales la Tf se encuentra saturada entre el 20 y el 40%.
Cuando supera su capacidad se pueden observar formas
de hierro no unido a la Tf (NTBI) que inducen una rdpi-
da captacién del hierro por el higado y eventualmente por
otros 6rganos, ocasionando toxicidad celular. El hierro
unido a la Tfllega a los precursores eritroides, hepatocitos
y otras células a través de los receptores de transferrina 1
(Tfrl) y 2 (Tfr2). El complejo hierro-Tf-Tfr1/2 ingresa a
la célula donde se libera el metal. A continuacién la Tfy
el Tfr se disocian para reiniciar un nuevo ciclo de trans-
porte.? Si no es utilizado, el hierro que ingresa a la célula
se almacena unido a la ferritina (Ft), proteina que se en-
cuentra en altas concentraciones en las células del sistema
reticuloendotelial y en los hepatocitos, debido a que en su
forma libre es altamente téxico. Cuando es requerido por
el organismo, es liberado de la Ft para ser exportado nue-
vamente a la circulacién a través de la FPN1. (Figura 1)
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Figura 1. Metabolismo del hierro
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El hierro se absorbe en los enterocitos. La forma no hémica de hierro se absorbe a través del transportador de cationes divalentes 1 (DMT1), luego de que su forma
férrica (Fe**) se transforma en ferrosa (Fe?*) a través de las reductasas duodenales (DCYTB) y otras enzimas. EI hierro hémico puede ingresar a los enterocitos a través
de transportadores especificos (HCP1). Otra parte del hierro del organismo proviene de la degradacion de los globulos rojos en los macréfagos. En ambos casos el hierro
llega a la sangre a través de la ferroportina (FPN), donde se une a la transferrina (Tf) para poder ser transportado a los diferentes drganos para su utilizacion, médula 6sea
y hepatocitos, donde ademas de ser utilizado para diferentes funciones es almacenado unido a la ferritina. El higado es el principal regulador de las concentraciones de
hierro corporal, ya que en aquellas condiciones donde se saturan los transportadores de transferrina 1 (Tfr1) se estimula la sintesis de hepcidina (HEP), cuya funcion,
entre otras, es estimular la degradacion de la FPN para que aumente el hierro en plasma. Disefio de la imagen Lic. Alejandra Yamasato.

Regulacién de la homeostasis del hierro

La hepcidina (HEP), péptido antimicrobiano de 25
aminodcidos, es sintetizada fundamentalmente en el hi-
gado. Es la principal reguladora de la homeostasis del hie-
rro. Controla la exportacién del hierro hacia el plasma a
través de la degradacién lisosomal de la FPN1 en los ente-
rocitos, macréfagos y hepatocitos. La HEP disminuye la
absorcién de hierro cuando esta se encuentra aumentada,
y viceversa, cuando la misma estd disminuida. Los niveles
de HEP son regulados en los hepatocitos por el nivel de

hierro circulante y tisular a través de la via BMP-SMAD
que estimula la expresién del gen HAMP (péptido an-
timicrobial de HEP), que transcribe para la sintesis de
HEP. La expresién de la HEP es inhibida por la defi-
ciencia de hierro, la eritropoyesis, la hipoxia, la anemia, y
probablemente por otros elementos como la testosterona.
El mecanismo mds importante por el cual se inhibe la
sintesis de HEP es a través de una serin proteasa matrip-
tasa 2, que cliva el complejo BMP-hemojuvelina (H]JV),
inhibiendo la via BMP-SMAD.*4
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En relacién al metabolismo del hierro, es importante
destacar que ademds de la HEP y la FPN1 intervienen
un importante ndmero de genes y péptidos que también
pueden ocasionar una sobrecarga o déficit de este micro-
nutriente vital.

Trastornos del metabolismo del hierro: Hemo-
cromatosis hereditaria

La HH engloba a un grupo de trastornos en los que
existe alteracién del eje HEP-FPN1, en los que la pro-
duccién de HEP es insuficiente o bien existe una sintesis
normal o aumentada, pero con desarrollo de resistencia a

la HEP.>®
Figura 2. Proteina HFE

Las HH que causan déficit de HEP son de herencia
autosémica recesiva.®” El tipo mds comtnmente obser-
vado entre los anglosajones es el asociado a la mutacién
del gen HFE (HH tipo I), que se encuentra ubicado
en el brazo corto del cromosoma 6, siendo la homoci-
gosis C282Y la mutacién mds frecuentemente descripta
(Figura 1). La proteina HFE es una molécula HLA clase
I que se encuentra en las membranas celulares en asocia-
cién con la B2-microglobulina, que es un cofactor de los
Tfrl y Tfr2. La mutacién HFE altera el funcionamiento
de los Tfrl y Tfr2 en respuesta a las concentraciones de
hierro. (Figura 2)
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La proteina de transmembrana HFE tiene un papel fundamental en la homeostasis del hierro, facilitando la interaccion entre la Tf y su receptor, con la formacion de un
complejo en el que interviene la B2-microglobulina. Las mutaciones del gen HFE impiden la ubicacion correcta de la proteina HFE en la membrana o impiden su asocia-

cion con 32-microglobulina y la Tf. Disefio de la imagen Lic. Alejandra Yamasato.
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El déficit de HEP también puede ser producto de la
mutacién de otros genes que transcriben para esta hor-
mona, como HAMP (HH tipo IIb), o genes que aumen-
tan las sintesis de HEP, como HJV (HH tipo Ila) o Tfr2
(HH tipo III).%” (Tabla 1)

Tabla 1. Hemocromatosis. Clasificacion

Clasificacion clasica de HH

e Tipo I: mutacion gen HFE

e Tipo lla: mutacion gen HJV

e Tipo llb: mutacion gen HAMP (HEP)
e Tipo lll: mutacién gen Tfr2

e Tipo IV: mutacion gen SCL40A1 (FPN1)

Por otra parte, la mutacién del gen de la FPN1, llama-
do SLC40A1, es el tnico tipo de HH de herencia autosé-
mica dominante. La mutacién heterocigota de dicho gen
puede producir una pérdida de los transportadores o una
resistencia a la HEP (HH tipo IV).

En los dltimos afios se han descripto modificadores
genéticos (polimorfismos de genes) que traducen para
proteinas que participan en el metabolismo del hierro y
que podrfan modificar la penetrancia de los diferentes ti-
pos de HH.*# (Tabla 1)

Recientemente, la BIOIRON Society recomendé una
nueva clasificacién de la HH basada en la existencia de
otros genes que se encuentran asociados al metabolismo
del hierro.” Esta clasificacién divide la sobrecarga de hie-
rro primaria en: 1) asociada al gen HFE; 2) no asociada al
gen HFE, relacionada a la mutacién de los genes HAMP,
TFR2, HJV, SLC40A1 (GOF); 3) formas digénicas aso-
ciadas a mutaciones homocigotas/heterocigotas de dos
genes diferentes; 4) molecularmente no definida, dado
que no se detectan otras secuencias luego de realizar es-
tudios genéticos de rutina. De todas maneras, esta nueva
clasificacién atin no ha sido aceptada globalmente.

Epidemiologia

Los datos epidemiolégicos de la HH estdn sesgados
porque los estudios incluyen mayoritariamente pacientes
con las mutaciones del gen HFE, debido a las dificulta-
des para analizar otras mutaciones en la prictica clinica.
Ademds, muchos reportes son realizados en centros de
referencia y excluyen individuos asintomdticos, lo que
podria subestimar la prevalencia de la enfermedad. Con
el advenimiento de la secuenciacién de nueva generacion
(NGS) es probable que en los préximos afios los datos
epidemioldgicos en pacientes con HH se modifiquen.

Hasta el momento, se estima que la enfermedad afecta a
1 cada 150-220 personas en los descendientes de indivi-
duos provenientes del norte europeo. '

En los estudios de prevalencia de las mutaciones rea-
lizados en pacientes con HH, el gen HFE estd presen-
te en aproximadamente el 80% de los casos en Europa
del norte, porcentaje que disminuye en los paises del sur
europeo. La homocigosis HFE C282Y es la de mayor
impacto.®!°

La prevalencia de la mutacién del gen HFE en los pa-
cientes con HH en América del Norte también es ele-
vada, estimdndose alrededor del 80%. En Australia, en
poblacién blanca no hispana, es cercana al 100%. La he-
terocigosis C282Y/H63D se ha reportado con una preva-
lencia de 5,8% y 4,3% en Europa y América del Norte,
respectivamente.'® ¢

La prevalencia de los genes no HFE en los pacientes
con HH tiene una evidencia escasa.

A diferencia de lo descripto en los paises anglosa-
jones, en Argentina, un estudio realizado en Buenos
Aires en el Hospital de Clinicas José de San Martin
en 276 pacientes con HH mostré una prevalencia de
14,29% para la mutacién HFE homocigota C282Y y
de 9,89% para la heterocigosis C282Y/H63D. A su
vez, en la provincia de Misiones, Barreyro F. y col.
observaron una prevalencia de 3% de la mutacién ho-
mocigota C282Y en 34 pacientes con HH."""'> Otro
estudio realizado en Brasil en 51 individuos con HH,
también encontré una baja prevalencia de la muta-
cién homocigota C282Y (21,6%) y de la heterocigosis
C282Y/H63D (11,7%)."

Manifestaciones clinicas

Los portadores de HH pueden ser asintomdticos o
sintomdticos. (Figura 3). Las manifestaciones clinicas au-
mentan con la edad, en forma paralela al incremento de
los depésitos de hierro y a los érganos afectados.

La triada cldsica DM, piel bronceada y cirrosis des-
cripta en el siglo XIX raramente se observa en la actuali-
dad debido al diagnéstico en estadios mds precoces de la
enfermedad. Habitualmente los sintomas se manifiestan
en adultos de mediana edad, sobre todo del sexo masculi-
no, con astenia acompafiada o no de una leve hipertran-
saminasemia.'*

Publicaciones recientes muestran que en las dltimas
dos décadas los pacientes portadores de HH tienen una
menor sobrecarga de hierro, menor prevalencia de cirrosis
y menos manifestaciones extra hepdticas en comparacién
con los casos detectados previamente, probablemente
vinculable al diagnéstico y tratamiento mds temprano de
la enfermedad.™
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Figura 3. Manifestaciones clinicas
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En la historia natural de la HH HFE sin tratamiento
podemos distinguir una fase preclinica y otra clinica."'*"

1- Estadio 0 — Fase preclinica (asintomdtica): pre-
disposicién genética a la sobrecarga, sin alteraciones de-
tectables de la ferritina sérica (FS) o de la saturacién de
transferrina (STT).

2- Estadio I — Fase preclinica (asintomdtica): pro-
gresién de la sobrecarga de hierro. Se puede detectar ele-
vacién de la STf > 45% con FS normal (< 300 ng/ml
en el varén y < 200 ng/ml en la mujer). En esta fase los
individuos contintian asintomdticos, pudiéndose obser-
var sobrecarga de hierro en la resonancia magnética T2
estrella (RM T2%).

3- Estadio II — Fase preclinica (asintomdtica): so-
brecarga de hierro corporal hasta 5 gramos. Se detecta
elevacién de la FS (> 300 ng/ml en varén y > 200 ng/ml
en la mujer) y de la STf (> 45%).

4- Estadio III — Fase clinica: hierro corporal mayor
de 5 gramos, con aumento conjunto de la FS (> 300 ng/ml
en varén y > 200 ng/ml en la mujer) y de la STt (> 45%).
Clinicamente es oligosintomdtica o sintomdtica. La cali-
dad de vida puede estar afectada.
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5- Estadio IV — Fase clinica: se aprecia dano en dife-
rentes érganos que afecta la calidad de vida y compromete
la supervivencia.

Sibien el gen HFE C282Y tiene una elevada prevalen-
cia en la poblacién caucdsica, la penetrancia de la enfer-
medad es baja. Los estudios de seguimiento a largo plazo
en los individuos no tratados, portadores del gen HFE
C282Y homocigotas/heterocigotas o con mutaciones del
gen H63D tienen una penetrancia bioquimica que se ha
descripto entre un 57% y un 94% en los varones y en
porcentajes menores en las mujeres. En un estudio aus-
traliano que incluyé 203 adultos entre 40 y 69 afios con
HH HFE, en un periodo de seguimiento de 12 anos, se
observé una penetrancia de enfermedades relacionadas
con la sobrecarga de hierro de 28% en varones y 1,2%
en mujeres.'®

La penetrancia de la enfermedad estd modificada por
factores genéticos, ambientales y por la edad. En portado-
res de mutaciones del gen HFE, la concurrencia de muta-
ciones o polimorfismos en los otros genes que intervienen
en el metabolismo del hierro definen una mayor o menor
penetrancia. Entre los factores ambientales se destacan el
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alcoholismo, tabaquismo, enfermedad hepdtica grasa, so-
brepeso y hepatitis crénicas virales, entre otros.” 78

Astenia

Los portadores de HH son habitualmente asinto-
mdticos durante mucho tiempo. Inicialmente, las ma-
nifestaciones son inespecificas y, probablemente, la mds
frecuente es la astenia. Se suele presentar en los estadios
precoces de la enfermedad, al comienzo es leve y con el
tiempo puede llegar a ser invalidante. Se desconoce el me-
canismo que produce este sintoma.'”'¥

Injuria hepdtica

En la gran mayoria de los individuos con HH meno-
res de 30 afios la enfermedad es clinicamente silente. Lo
habitual es que el examen fisico y las pruebas hepdticas
de laboratorio sean normales. Sin embargo, en este grupo
etario ya puede detectarse un aumento del nivel de la FS,
la STf 0 ambas, con un aumento de la concentracién he-
pdtica de hierro detectada por la RM T2* o por biopsia
hepdtica.

Con la progresién de la sobrecarga férrica es frecuente
observar hepatomegalia, que se detecta hasta en un 95%
de los casos, acompafiada usualmente de alteraciones en
el metabolismo del hierro con elevacién de la FS, la STfy
las transaminasas, que habitualmente es leve.'

La acumulacién creciente de hierro a lo largo de los
afos provoca injuria hepdtica que puede evolucionar a
fibrosis, cirrosis e incluso HCC."57

En aquellos pacientes no tratados la progresién a
fibrosis avanzada (F3) o cirrosis se observa hasta en el
25% de los varones y en el 8% de las mujeres. Los fac-
tores de riesgo asociados a cirrosis son la presencia de FS
> 1000 ng/ml, AST elevada, concentracién hepdtica de
hierro > 200 pmol/g, DM, artritis, deplecién de hierro
por sangrias > 9,6 g o ingesta alcohdlica elevada. Los
portadores de cirrosis tienen un riesgo incrementado de
desarrollar HCC, estimado entre 12 y 200 veces supe-
rior a la poblacién sana. Los pacientes con HH C282Y
con FS > 2000 ng/ml al momento del diagnéstico tie-
nen mayor riesgo de HCC y mayor mortalidad. La in-
cidencia de HCC a los 10 afios es de aproximadamente
6% a 10%, con mayor riesgo en varones que en mujeres.
Por ello, los portadores de HH con fibrosis avanzada
(F3 y F4) deben ser incluidos en programas de vigilancia
para deteccién precoz del HCC.*

Una de las causas del diagnéstico en estadios mds tem-
pranos es la investigacién de sobrecarga de hierro cuan-
do se encuentra aumento de las aminotransferasas AST o
ALT (aspartato aminotranferasa y alaninoaminotransfe-
rasa), as{ como sobrecarga de hierro hepdtica en una RM

de abdomen, solicitada por otros motivos. De forma si-
milar a lo reportado en otras publicaciones, nuestro gru-
po encontr cirrosis en el 42,9% de los pacientes diagnos-
ticados con HH entre 1991 y 2009 (n= 99), en contraste
con el 23% de los pacientes diagnosticados entre 2009 y
2021 (n= 177), p = 0.002.

Artritis

La artritis es una manifestacién clinica frecuente de la
HH. Se ha descripto con una prevalencia que oscila entre
10% y 86,5%.%% En nuestra serie la hemos observado
en el 24% de los casos. Como fue mencionado, la artritis
se ha reportado entre los factores asociados a HH con
fibrosis hepdtica avanzada.”

En una revisidn reciente sobre la fisiopatogenia de
la artritis en la HH, los autores concluyeron que, si
bien no se conoce el mecanismo de la lesidn, este seria
similar a las enfermedades por depdsito de pirofosfato
de calcio en las articulaciones. Ambas entidades tie-
nen un fenotipo similar, con compromiso frecuente de
la segunda y tercera articulacién metacarpofaldngica,
mufiecas y hombros.

Un estudio sueco, realizado a partir de un registro na-
cional de datos en 3531 pacientes con HH, mostré que
las artropatias no infecciosas fueron mds frecuentes que
en individuos sanos, asi como también el reemplazo de
rodilla y de cadera.®

Osteoporosis

La prevalencia de osteoporosis en HH se ha reportado
entre 25% y 34% y la de osteopenia entre 40% y 79%.%%

La osteopatia es mds frecuente a nivel del cuello femo-
ral y se correlaciona con el grado de sobrecarga de hierro.

El mecanismo fisiopatolégico por el cual se produce
la osteopatia en la HH atin no se comprende por com-
pleto. Se ha propuesto que la toxicidad directa del hie-
rro puede tener un rol importante en la patogénesis. La
acumulacién de hierro en los huesos podria llevar a una
disminucién en la formacién ésea y a un aumento en la
reabsorcidn, lo que resultarfa en una disminucién de la
densidad mineral y aumento en el riesgo de fracturas.”

Diabetes mellitus

En las dltimas dos décadas se ha observado una dismi-
nucién de la prevalencia de DM en pacientes con HH de
alrededor de 35% a 18%, al comparar individuos con este
diagndéstico antes y después de la introduccién del test
genético HFE en 1996. En contrapartida, la alteracién de
la prueba de tolerancia oral a la glucosa en estos dos perio-
dos mostré un incremento de 6,7% a 13%, explicado por
un diagndstico mds temprano de la HH.?” En los pacien-
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tes evaluados por nuestro grupo, se diagnosticé DM en
19% de los casos hasta 2009 y 11% desde esa fecha hasta
2021; no detectamos un incremento estadisticamente sig-
nificativo de la prevalencia de la prueba de tolerancia oral
a la glucosa alterada al comparar los periodos menciona-
dos (datos no publicados).

En la actualidad se considera que el riesgo incre-
mentado de DM en la HH es de causa multifactorial.
Entre los factores involucrados se incluyen: el depésito
de hierro en las células B de los islotes pancredticos, la
cirrosis, el antecedente de DM en familiares de primer
grado, el aumento del indice de masa corporal, la resis-
tencia a la insulina, el sindrome metabdlico y el estrés
oxidativo.?®

Hipogonadismo

El hipogonadismo hipogonadotréfico (HHg) es una
manifestacién infrecuente en la HH tipo 1, con una pre-
valencia estimada de alrededor del 6%. Se produce por la
acumulacién de hierro en la glindula pituitaria y se puede
observar en estadios avanzados de la HH, sobre todo en
varones. En la HH tipo 2, el HHg suele ser el motivo de
consulta, alcanzando una prevalencia del 98%.%

En la HH tipo 1, el HHg se asocia a cirrosis, ferritina
> 1500 ng/ml y DM, por lo que es considerado un mar-
cador de enfermedad avanzada." %

El HHg se manifiesta clinicamente por disminucién
del vello corporal, disminucién de la libido, disfuncién
eréetil, hipo o azoospermia, infertilidad, atrofia testicular
de grado variable y, raramente, ginecomastia.”” En nues-
tros pacientes hemos observado trastornos de la libido
con menor frecuencia en los ultimos anos; 31% hasta
2009 y 16% desde 2010 hasta 2021(p = 0.003) (datos no
publicados).

El panhipopituitarismo es muy raro en la HH. Ha-
bitualmente la secrecién de ACTH y TSH estdn pre-
servadas.”’

Disfuncién tiroidea, adrenal y paratiroidea

Si bien en los portadores de HH el exceso de hierro
se deposita también en la tiroides, es muy infrecuente la
deteccién de hipo o hipertiroidismo primario.

La disfuncién adrenal y paratiroidea han sido reporta-
das raramente.”®

Manifestaciones cardiovasculares

El compromiso cardiovascular en los portadores de
HH HFE se manifiesta en la fase tardfa de la enferme-
dad, habitualmente cuando ya estdn afectados otros 6r-
ganos.””

Las manifestaciones clinicas cardfacas no son frecuen-
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tes y se deben al depésito de hierro en el miocardio y
en el sistema de conduccién, lo que da lugar a diferentes
grados de hipertrofia y dilatacién ventricular. Inicialmen-
te se expresa como un trastorno de la funcién diastélica;
posteriormente como cardiopatifa dilatada e insuficiencia
cardfaca congestiva.”

El electrocardiograma no es un método diagndstico de
valor en los pacientes asintomdticos o escasamente sinto-
mdticos."*

La ecocardiografia bidimensional es ttil en estadios
avanzados de la enfermedad para detectar la disfuncién
diastdlica y la hipertrofia, pero no en pacientes con HH
en estadios precoces.’**

La ecografia doppler bidimensional speckle tracking
(Eco strain 2D) en los enfermos con HH sin sobrecarga
cardiaca de hierro muestra alteraciones cuyo impacto cli-
nico aun no ha sido definido.* En un estudio prospecti-
vo realizado en 23 pacientes con diagndstico reciente de
HH sin sobrecarga de hierro cardfaca evaluados con Eco
strain 2D, observamos que presentaban una disminucién
significativa del szrain global con mayor compromiso de
la deformacidn radial y circunferencial, hallazgo que po-
drfa interpretarse como una manifestacién subclinica. Es-
tas alteraciones no se correlacionaban con los pardmetros
bioquimicos hepdticos ni del metabolismo del hierro ni
con la presencia o ausencia del gen HFE.?'* Resultados
similares fueron reportados por otros autores, inclusive la
normalizacién del strain con la fleboterapia.®*

Manifestaciones dermatolégicas

En 1977 Chevrant—Breton y col. refirieron que, de
100 pacientes con HH avanzada, un 98% presentaban
hiperpigmentacién de la piel. En la actualidad, entre un
5% y un 28% de los portadores presentan melanoder-
mia.”"% Esta tltima se produce porque el depésito de
hierro estimula la sintesis de melanina.”

Cuando la hiperpigmentacién es persistente y no rela-
cionada con la exposicién al sol se debe a una sobrecarga
sistémica de hierro severa, que suele presentarse en in-
dividuos no tratados con enfermedad hepdtica avanzada,

habitualmente en estadio de cirrosis.!”

Infecciones

Las bacterias siderofilicas, como el Vibrio vulnificus y
la Yersinia enterocolitica, pueden ocasionar infecciones se-
veras en los portadores de sobrecarga férrica, con elevada
mortalidad, mientras que en los pacientes sin exceso de
hierro son moderadamente patogénicas.®

Estrés oxidativo en la HH

La sobrecarga de hierro se asocia con estrés oxidativo,
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que se produce por el desbalance entre un incremento de
los radicales libres y un detrimento del sistema antioxi-
dante.”® La coenzima Q10 (CoQ10) es un potente anti-
oxidante enddgeno y cofactor en la cadena mitocondrial
de transporte de electrones.

En un estudio en portadores de HH de recien-
te diagnéstico no tratados, analizamos los niveles de
CoQ10 y los comparamos con controles sanos. Obser-
vamos una disminucién estadisticamente significativa
del nivel sérico de CoQ10 y de vitamina E, indepen-
dientemente de la edad, sexo, estadio de la fibrosis,
severidad de la sobrecarga de hierro hepdtico, presencia
o ausencia de genes HFE, niveles de ferritina sérica,
ferremia, STf, vitaminas A y C, aminotransferasas y
bilirrubina. Esta disminucién de la concentracién de
CoQ10 podria expresar un desbalance entre el estrés
oxidativo y el sistema antioxidante. La observacién su-
giere que en portadores de HH, una suplementacién
con CoQ10 podria complementar el tratamiento con

Tabla 2. Causas de hiperferritinemia

flebotomias, aunque se requieren mds estudios para
avanzar con esta propuesta.’’

Diagnéstico

El diagnéstico de HH comienza con un concepto cld-
sico en medicina: para diagnosticar una enfermedad se
debe pensar en la posibilidad de la misma al elaborar los
diagndsticos presuntivos.

Ante la sospecha de HH, deben estudiarse los marca-
dores séricos del metabolismo del hierro: ES, Tf, Ferre-
mia y STf. Por el momento no se recomienda investigar
el nivel de HEP plasmdtica o urinaria, debido a que las
técnicas actualmente disponibles no estdn estandarizadas
y los resultados son muy dispares entre s{.>*

El hallazgo de FS elevaday/o STf>40% - 45% orienta
al diagndstico presuntivo de HH. Sin embargo, siempre
se deben investigar otras etiologias y comorbilidades, de-
bido a que entre un 58% y 70% de los pacientes con hi-
perferritinemia no tienen sobrecarga de hierro (Tabla 2).

Con sobrecarga de hierro

Con leve sobrecarga de hierro

Sin sobrecarga de hierro

Hemocromatosis hereditaria
Eitropoyesis inefectiva
Politransfundidos Neoplasias
Porfiria cutanea tarda
Hepatopatias cronicas Alcoholismo cronico
Talasemias Enfermedad de Gaucher
Hierro parenteral
Enfermedad por FPN
Aceruloplasminemia

Atransferrinemias

Infecciones agudas y cronicas
Histiocitosis maligna o reactiva

Esteatohepatitis alcoholica y no alcohdlica (DIOS*)

Hiperferritinemia hereditaria con o sin cataratas

Enfermedades autoinmunes

Enfermedades inflamatorias cronicas

Hiperferritinemia dismetabdlica
Sindrome metabdlico

Hepatitis cronicas virales
Alcoholismo cronico

Cirrosis

Hepatotoxicidad por drogas/hierbas
Infecciones agudas y cronicas
Hipertiroidismo, Diabetes
Testosterona parenteral
Enfermedad de Still

Muestra de sangre hemolizada
Biotina

*Sindrome de sobrecarga de hierro dismetabdlica.

Por otro lado, el hallazgo de otras patologfas no excluye el
diagnéstico de HH. También se debe tener presente que
una STf> 50% se puede detectar cuando la Tt estd dismi-
nuida, como suele observarse en las hepatopatias crénicas
avanzadas de cualquier etiologfa.*

Es necesario estudiar el metabolismo del hierro en
adultos que refieran antecedentes de hemocromatosis en
familiares de primer grado, astenia, artropatias, osteopo-
rosis, DM2, enfermedades hepdticas crénicas y HCC, asi
como también en individuos que presentan hipertransa-
minasemia.””

Cuando la FS y la STT se encuentran en niveles ele-

vados, se debe continuar el estudio con la busqueda de
las mutaciones C282Y y H63D del gen HFE. Algunas
publicaciones sugieren que solamente se debe investigar
la mutacién C282Y. Sin embargo, las Guias de pricti-
ca clinica sobre hemocromatosis de la EASL mencionan
que: la identificacién de la variante genética especifica
causante de la enfermedad no es necesaria ni suficiente
para el diagndstico en pacientes con hemocromatosis de
inicio en la edad adulta, ya que dicho diagndstico se basa
en criterios fenotipicos.®

En los pacientes con FS y STT elevadas con o sin ho-
mocigosis C282Y, el estudio que se deberfa hacer a conti-
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nuacién es la RM T2*, procedimiento no invasivo de alta
reproducibilidad, aunque costoso, que tiene una elevada
sensibilidad y especificidad para detectar y ponderar el
hierro hepdtico y en otros 6rganos (bazo, pdncreas, co-
razén y cerebro) (Figura 4).% Un aspecto controver-
sial es la deteccién de sobrecarga de hierro esplénica en
forma paralela a la hepdtica en pacientes con diagndstico
presuntivo de HH. Algunas publicaciones sugieren que
solo se puede detectar en las hemocromatosis secunda-
rias. Sin embargo, otras publicaciones no coinciden con
este concepto. En nuestra experiencia, en 113 pacientes
con diagndstico bioquimico e histolégico de HH a los
que se les realiz6 RM T2*, con o sin mutaciones del gen
HFE y sin otras causas que justifiquen el exceso de hierro,
detectamos sobrecarga férrica esplénica en un 47% de los
casos, siendo estadisticamente mds frecuente en aquellos
con FS > 1000 ng/ml, hepatomegalia y manifestaciones
articulares. Por lo tanto, en nuestra opinién, creemos que
el hallazgo conjunto de exceso de hierro hepdtico y es-
plénico no invalida el diagnéstico de HH, pero en estos
casos es necesario recurrir a la biopsia hepdtica para con-
firmar el diagnéstico de HH, atin en aquellos pacientes
con mutaciones HFE.4!

Cuando la RM y los pardmetros bioquimicos del me-
tabolismo del hierro informan una sobrecarga férrica, se
detecta la mutacién homocigota C282Y, FS < 1000 ng/ml
y el enfermo no tiene comorbilidades, se puede concluir

Figura 4. Resonancia magnética T2*

Paciente de 45 afios, sexo masculino, sin comorbilidades, ni mutaciones del gen
HFE. La RM T2* de abdomen informa a nivel hepatico una velocidad media de 1.24
y 1.29, lo que significa una sobrecarga severa de hierro. Valor normal de 20 a 25
ms. (Gentileza del Dr. Mariano Volpacchio).
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en el diagnéstico de HH HFE>” y no es necesario efectuar
una biopsia hepdtica para comenzar el tratamiento. Sin
embargo, ante la ausencia de la mutacién el estudio histo-
16gico es clave. De todas maneras, en presencia o ausencia
de la mutacidn, si el enfermo tiene FS > 1000 ng/ml o
hipertransaminasemia, se debe implementar el estudio
histolégico debido a que estos individuos tienen un riesgo
de cirrosis superior al 40%. En nuestra serie, los pacientes
con HH con o sin mutaciones HFE y con FS > 1000 ng/
ml tienen un riesgo 5 veces mayor de ser portadores de
cirrosis (datos no publicados).

El tejido hepdtico obtenido por biopsia se analiza con
las tinciones habituales y con la tincién de Perls para eva-
luar la presencia de hierro y su distribucién. En la HH
se observa el patrén parenquimatoso (citoplasma de los
hepatocitos) con ausencia o presencia de un leve infil-
trado inflamatorio y diferentes estadios de fibrosis. En la
eritropoyesis ineficaz en no transfundidos la distribucién
del hierro hepdtico es similar al de la HH, por lo que
este diagndstico debe ser investigado durante la evalua-
cién del paciente con sobrecarga de hierro (Figura 5). La
cuantificacién del hierro en el tejido puede hacerse en for-
ma semicuantitativa en una escala de 1 a 4, midiendo la
concentraciéon de hierro hepdtico por espectrofotometria
de absorcién atémica en tejido fresco y parafinado, o me-
diante el indice de hierro.>” %

Los métodos no invasivos para evaluar la presencia de
fibrosis, como la elastografia, ARFI, los puntajes de los
indices APRI y FIB-4 han sido validados para hemocro-

Figura 5. Tincidn de Perls en tejido hepitico obtenido por
biopsia por puncion

Paciente de 30 afios, sexo femenino, sin comorbilidades ni mutaciones del gen
HFE. La técnica de Perls permite identificar la presencia de hierro y su distribucion
en el tejido hepético. En la HH el hierro tiene una distribucion citoplasmatica en los
hepatocitos. Se inicia en la zona acinar 1 (entre flechas) del I6bulo hepético. (Gen-
tileza de la Dra. Alejandra Avagnina). Disefio de la imagen Lic. Alejandra Yamasato.
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matosis en pocos estudios, por lo que por el momento
no hay consenso acerca de su uso.”” La elastoresonancia,
de gran utilidad para investigar fibrosis en enfermedades
hepdticas, en la sobrecarga férrica hepdtica informa resul-
tados dificiles de interpretar debido a que el exceso de
hierro del érgano interactia con el impulso electromag-
nético de la RM.

Con el objetivo de resumir el diagnéstico de estos pa-
cientes se propone el algoritmo de la Figura 6.

Figura 6. Algoritmo diagndstico

STF>45%y
Ferritina

HFE C282Y y/o
RM T2*
HFE C282Y (-) HFE C282Y (+)
RM T2* RM T2*

(Sobrecarga de hierro) (Sobrecarga de hierro)

\ J \ J

! |

Investigar otras causas Biopsia hepatica
de sobrecarga de hierro ——— | (Ferritina >1000 pg/|
y hepatopatias o AST/ALT4

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de los pacientes con HH
es remover el exceso de hierro, para disminuir y evitar el
dafo de érganos blancos.

La reduccién del exceso de hierro mejora la morbili-
dad y la mortalidad de estos pacientes, sobre todo cuando
el tratamiento se implementa antes del desarrollo de DM
ylo cirrosis. Ademds, podrfa disminuir el estadio de fibro-
sis en el subgrupo de pacientes que no tienen DM o edad
avanzada.®’ A su vez, los portadores de HH con valores de
FS < 1000 ng/ml tratados tienen una tasa de mortalidad
similar a la esperada en la poblacién general.*

En la encuesta internacional realizada por la Asocia-
cién de Hemocromatosis del Reino Unido, en la que
participaron 1998 pacientes con HH, luego de iniciado
el tratamiento se informé mejoria de la astenia, trastor-
nos menstruales, DM, disfuncién de la glindula pitui-
taria, trastornos sexuales, artritis o dolores articulares,

alteraciones respiratorias y/o cardiovasculares en mds del
70% de los casos."”

Recientemente, en el estudio Mi-Iron (n= 104) en el
que se evalu6 la utilidad de la eritroaféresis en pacientes
con sobrecarga de hierro moderada (Ft 300-1000 ng/ml),
se observé que paralelamente al descenso de los niveles
de hierro disminufan significativamente sintomas como
la fatiga, asociado a una disminucién de marcadores de
estrés oxidativo.”

El tratamiento de eleccién, por su bajo costo y buena
tolerancia, son las flebotomias. Comprende una etapa ini-
cial de induccién y una posterior de mantenimiento. La
inicial consiste en realizar flebotomias cada 7-14 dias con
el objetivo de alcanzar valores de FS entre 50 y 100 ng/ml.
Luego se continda con una fase de mantenimiento, en la
que se realizan sangrias con el objetivo de mantener los
valores de FS dentro del rango previamente mencionado,
para prevenir que el hierro vuelva a acumularse.””

En segunda instancia se ubica la eritroaféresis de
grandes volimenes, de menor disponibilidad. Este pro-
cedimiento consiste en remover selectivamente la masa
de glébulos rojos, disminuyendo el tiempo y nimero de
procedimientos necesarios.’” 4

Cuando existen contraindicaciones para realizar flebo-
tomias o eritroaféresis una opcién terapéutica es el uso de
quelantes. En la HH el fdrmaco con mayor experiencia
de uso es la deferoxamina, que tiene un costo elevado y
efectos adversos frecuentes. Por otra parte, la experiencia
con deferasirox y deferiprona es mucho menor.>”

En relacién a la alimentacién, no hay estudios que
hayan demostrado que una dieta baja en hierro represen-
te un beneficio adicional en los pacientes con HH que
tienen una adherencia adecuada al tratamiento. A pesar
de esto, se recomienda evitar el consumo de alimentos o
suplementos que contengan hierro.>”

Conclusiones

La HH es una enfermedad que en Sudamérica tiene
una baja prevalencia de la mutacién C282Y (< 85%). Sin
embargo el fenotipo bioquimico-histolégico, las manifes-
taciones clinicas, la historia natural y la respuesta al tra-
tamiento son similares a los que presentan los portadores
de HH que tienen la mutacién. La incorporacién de la
técnica diagndstica NGS permitird investigar y definir
los polimorfismos implicados en la regién. En los adultos
que refieran antecedentes de hemocromatosis en fami-
liares de primer grado, astenia, artropatias, osteoporosis,
DM, enfermedades hepdticas crénicas, HCC e hipertran-
saminasemia debe estudiarse el metabolismo del hierro.
Cuando los pacientes tienen sobrecarga de hierro en au-
sencia de la mutacién C282Y, se debe recurrir a la biopsia
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hepdtica para realizar el diagnéstico. El tratamiento de
eleccidn es la terapia con flebotomias o la eritroaféresis,
que pueden revertir el dafio producido por la sobrecarga
de hierro y, a nivel hepdtico, retrogradar la fibrosis avan-
zada y la cirrosis. Aunque el riesgo de HCC disminuye,
no desaparece, por lo que estos pacientes deben ser inclui-
dos en un programa de vigilancia para deteccién precoz
de esta neoplasia.
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Resumen

La pancreatitis crénica es una entidad dindmica y progre-
stva. Las interacciones entre los distintos factores de riesgo
definen las manifestaciones clinicas y el perfil de complicacio-
nes de cada paciente individual. La evaluacion y el manejo
del dolor y de las insuficiencias funcionales son los pilares
del plan de cuidados de los pacientes con esta condicion. La
educacion para la correccion de los factores de riesgo modi-
ficables es fundamental para impactar positivamente en la
progresién de la enfermedad.

Palabras claves. Pancreatitis crénica, dolor pancredtico,
insuficiencia pancredtica exocrina.

Chronic Pancreatitis: A Review of Its
Most Relevant Aspects

Summary

Chronic pancreatitis is a dynamic and progressive entity.
The interactions between the different risk factors define the
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clinical manifestations and the complications profile of each
individual patient. The evaluation and the management of
pain and functional impairment are the cornerstones of the
care plan for patients with this condition. Educating patients
on modifiable risk factors is mandatory in order to positively
impact the disease progression.

Keywords. Chronic pancreatitis, pancreatic pain, pancreat-
ic exocrine insufficiency.

Definicién

La pancreatitis crénica (PC) es un sindrome inflama-
torio-fibrosante que ocurre en individuos con factores de
riesgo, quienes, ante una injuria o estrés parenquimatoso,
desarrollan respuestas patoldgicas persistentes.”?

El concepto actual de PC se relaciona con un modelo
conceptual dindmico y progresivo, segin el cual un indi-
viduo con factores de riesgo puede presentar un primer
episodio de pancreatitis aguda (pancreatitis aguda centi-
nela) y, en determinadas circunstancias y bajo ciertas con-
diciones, puede evolucionar con pancreatitis recurrente
y progresién a PC (temprana, establecida, avanzada)."

Ha sido estimado que, aproximadamente, el 10% de
las pancreatitis agudas y el 30% de las recurrentes pro-
gresan a PC."? Como contrapartida, se estima que cerca
del 60% de los casos de PC evolucionaron a partir de
pancreatitis aguda y recurrente; esto sugiere que, en todo
paciente con pancreatitis aguda o recurrente cuya causa
no ha sido claramente identificada, debemos considerar
la posibilidad de que esté cursando los primeros estadios
de una PC."2

Cada individuo con PC presenta una combinacién
particular de factores de riesgo (genéticos, epigenéticos,
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metabdlicos, ambientales) que va a iniciar y conducir el
proceso inflamatorio y sus consecuencias." *

De esta manera, complejas interacciones entre distin-
tos genes o genético-ambientales, a través de diferentes
mecanismos patogénicos que gatillan respuestas variables
a la injuria, conducen a diversas presentaciones clinicas y
un perfil de complicaciones anatémicas y funcionales. En
definitiva, estas interacciones determinardn los distintos
fenotipos clinicos de la enfermedad."?

Diagnéstico

El diagnéstico de PC se basa en la combinacién de los
signos y sintomas (dolor caracteristico, malnutricién), los
antecedentes (historia de pancreatitis aguda o recurrente),
los factores de riesgo (hdbitos téxicos como el consumo
de alcohol o tabaco, entre otros) y los estudios por imd-
genes. Los estudios que evaldan la funcién pancredtica se
consideran complementarios."?

Los pacientes con PC establecida y avanzada pueden
presentar dolor, atrofia y fibrosis pancredtica, distorsiéon y
estenosis ductales, calcificaciones, displasia e insuficien-
cias funcionales exocrina y endocrina.'

Con respecto a las imdgenes, se recomienda realizar
inicialmente una tomograffa computada (TC) o una
resonancia magnética (RM) de abdomen. La TC es
preferible a la RM para demostrar calcificaciones pan-
credticas, mientras que la RM con colangiopancreato-
grafia por RM es superior para obtener imdgenes deta-
lladas del sistema ductal. La ecoendoscopia pancredtica
deberia usarse en aquellos casos en los que exista una
duda diagnéstica después de realizar TC y RM, o si se
sospecha que el paciente puede tener una PC temprana
o “enfermedad de cambios minimos”. Se sugiere rea-
lizar RM con secretina cuando los estudios previos no
confirman el diagnédstico de PC y la sospecha clinica
es alta, ya que permite identificar anomalias ductales
sutiles tales como un ducto con ectasia o ramas dila-
tadas.? La secretina es un importante estimulante de la
fraccién liquida rica en bicarbonato que forma parte
de la secrecién pancredtica y que es producida por las
células ductales. La secretina exégena no estd disponi-
ble en la Argentina para ser utilizada de rutina en la
préctica asistencial."?

Los diagnésticos diferenciales de la PC incluyen la
inflamacién y la fibrosis relacionadas con la diabetes 7ze-
Uitus de larga evolucidn, los efectos pancredticos de la en-
fermedad renal crénica, los efectos de medicamentos que
afectan el sistema inmune (ciclosporina, por ejemplo), la
atrofia y la fibrosis relacionadas con la edad avanzada, la
neoplasia papilar intraductal mucinosa, la respuesta des-
mopldsica secundaria a un adenocarcinoma ductal y los

cambios morfolégicos secundarios a una obstruccién del
conducto pancredtico principal.?

Factores de riesgo

El estudio etiolégico permite identificar factores de
riesgo modificables y potenciales blancos terapéuticos, y
aporta informacién prondstica clinicamente relevante.

Los sistemas TIGAR-O y M-ANNHEIM son dos
herramientas desarrolladas para listar y agrupar factores
de riesgo para pancreatitis y resultan de gran ayuda en la
préctica cotidiana.**

TIGAR-O es un acrénimo que representa posibles ca-
tegorfas etioldgicas: téxica-metabdlica (T), idiopdtica (I),
genética (G), autoinmune (A), pancreatitis aguda recurren-
te o severa (R) y obstructiva (O); esta ultima es la dnica
categorfa etioldgica extraacinar (pdncreas divisum, esteno-
sis ampulares, masas en la cabeza pancredtica, entre otras).’

M-ANNHEIM es otro sistema que permite organi-
zar multiples (M) factores de riesgo: alcohol (A), nicotina
(N), factores nutricionales (N), factores hereditarios (H),
factores relacionados con los conductos eferentes (E), fac-
tores inmunoldgicos (I), factores metabdlicos raros y una
misceldnea (M).

El sistema M-ANNHEIM incluye, ademds, un score
de severidad que tiene en cuenta las alteraciones morfol6-
gicas, el dolor, el requerimiento de intervenciones quirdr-
gicas y las insuficiencias funcionales, entre otros datos.”

La historia clinica es fundamental para establecer la
etiologfa de la PC. Cada paciente debe ser evaluado a tra-
vés de una anamnesis ordenada y exhaustiva y un examen
fisico minucioso con el propésito de identificar uno o mds
factores de riesgo. La presencia de dos o mds factores de
riesgo es observada con frecuencia en la prdctica diaria."

La edad de inicio de los signos y los sintomas, los
hdbitos téxicos, los farmacos de uso habitual, las enfer-
medades crénicas y el antecedente de internaciones por
pancreatitis aguda o recurrente deben ser registrados en
la historia clinica.?

Entre las condiciones crénicas a tener en cuenta son
especialmente importantes la diabetes mellitus, la insu-
ficiencia renal, la hipercalcemia (nivel de calcemia total
mayor que 12,0 mg/dL o 3 mmol/L), la hipertrigliceri-
demia y la afeccién de érganos relacionada con la fibro-
sis quistica (enfermedad pulmonar, sinusitis, infertilidad
masculina).>? 2!

También deben considerarse los antecedentes familia-
res de enfermedades pancredticas y de sindromes asocia-
dos a mutaciones o variantes genéticas; se sugiere tener en
cuenta los antecedentes de pancreatitis, fibrosis quistica,
diabetes y cdncer de pdncreas en familiares de hasta, al
menos, tercer grado.?
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En cada grupo etario van a predominar ciertos fac-
tores de riesgo. En la poblacién pedidtrica, las variantes
anatémicas del sistema ductal pancredtico o de la unién
pancreatobiliar y las variantes genéticas son frecuente-
mente observadas.!?

Segtin datos publicados por el INSPPIRE (INterna-
tional Study group of Pediatric Pancreatitis: In search
for a cuRE) se detectd, al menos, una mutacién en genes
vinculados con pancreatitis (incluyendo los genes CFTR,
PRSS1, SPINK1 y CTRC) en, aproximadamente, el
50% de los nifios con pancreatitis recurrente y el 75% de
los nifios con PC.?

Ciertas mutaciones o variantes genéticas pueden cau-
sar pancreatitis o actuar como cofactores para el desarro-
llo de esta.?

Ante la ausencia de una causa evidente de pancreatitis,
se sugiere sospechar la presencia de factores genéticos y
solicitar la evaluacién por genética clinica, especialmen-
te en los siguientes casos: pacientes jévenes (< 35 afios),
caracteristicas clinicas que orienten hacia una entidad
particular (neumopatifa o sinusopatia que sugieran un
trastorno vinculado con el gen CFTR, por ejemplo) o
historia familiar de pancreatitis, fibrosis quistica, cdncer
de pdncreas o ciertas dislipemias familiares (por ejemplo:
quilomicronemia familiar).>> 2!

El estudio genético deberfa estar dirigido a genes
de riesgo cuyo efecto sea relativamente fuerte; el panel
actualmente considerado incluye el CFTR (¢ystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator), PRSS1 (serine
protease 1), CPA1 (carboxipeptidase Al), SPINKI (serine
eptidase inhibitor kazal - type 1), CTRC (chymotrypsin C)
y CEL (carboxil ester lipase).®

Ciertas mutaciones o variantes en los genes PRSSI,
CPA1, SPINK1, CTRC y CEL se asocian con la disfun-
cién de las células acinares, mientras que otras en el gen
CFTR se asocian con la disfuncién de las células ductales.®

Con respecto al gen CFTR, se conocen mds de dos
mil variantes. Ciertas mutaciones (tales como la mds
frecuente -delta F508-) se asocian con la fibrosis quisti-
ca cldsica, mientras que otras variantes se relacionan con
pancreatitis. Asimismo, el tipo de mutacién o variante
afectard la funcién exocrina del paciente (insuficiencia o
suficiencia).?

El gen PRSS1 es el responsable de la pancreatitis “he-
reditaria”, cuya manifestacién inicial ocurre a edades muy
tempranas y cuyo riesgo de cdncer de pdncreas es especial-
mente alto. Las variantes tipicas son p.N291 y p.R122H.¢

Otras mutaciones o variantes en los genes CTRC,
CASR o CLDN2 /ocus se comportan como modificado-
ras de enfermedad y sus efectos interacttian con los efec-

tos del tabaco (CTRC) o del alcohol (CLDN2 /ocus).°

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(2):126-135

La forma de investigar el background genético de
los pacientes ha evolucionado, ya que inicialmente se
estudiaba un gen puntual seleccionado de acuerdo con
la sospecha clinica de determinada patologia y, poste-
riormente, comenzaron a estudiarse paneles de genes
relacionados con pancreatitis. El constante avance del
conocimiento en esta materia ha resultado en paneles
cada vez mds amplios.°®

En la actualidad, dependiendo de los requerimientos
del caso individual, del centro y de la disponibilidad, po-
drfa estudiarse directamente el exoma.

Los fundamentos para la evaluacién por genética clini-
ca se relacionan con la posibilidad de informar al paciente
sobre su prondstico, facilitando la planificacién familiar
(especialmente importante en ciertas mutaciones del gen
PRSS1, por ¢jemplo).

Ademds, la identificacién de disfunciones subyacentes
podria conducir a un tratamiento especifico (drogas mo-
dificadoras y potenciadoras del CFTR en evaluacién, por
ejemplo) o ayudar al equipo médico tratante en la toma
de decisiones en el manejo de estos pacientes.®

El estudio genético requiere el consentimiento infor-
mado del paciente.

En los pacientes adultos la etiologia téxica (consumo
de alcohol y/o tabaco) estd entre las mds frecuentes." >

El consumo de alcohol debe ser investigado en pro-
fundidad para conocer el tipo de bebida con alcohol con-
sumida (lo cual permitird calcular los gramos de alcohol),
la edad de inicio y el patrén de consumo.'

Ha sido observada una relacién dosis-respuesta entre
la cantidad promedio de alcohol y el riesgo de desarro-
llar pancreatitis. El consumo > 60 gramos/dia aumenta
el riesgo de PC.°

Los consumidores de 36 gramos/dia tienen un RR de
1,2 IC 95% 1,2 - 1,3), mientras que quienes consumen
96 gramos/dia tienen un RR de 4,2 (IC 95% 3,1 - 5,7) de
presentar pancreatitis, en comparacién con los individuos
no consumidores.”

Es importante sefalar que solo el 2% - 3% de los pa-
cientes considerados “heavy drinkers” desarrolla pancreati-
tis, lo cual sugiere la existencia de cofactores que aumen-
tan la susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad.’

El consumo de tabaco también debe investigarse,
identificando la edad de inicio, la cantidad de cigarrillos
por dia y también el tiempo de abstinencia en aquellos
pacientes exfumadores.!

Los exfumadores y los fumadores activos (aun fuman-
do menos de un paquete de cigarrillos/dfa) tienen mayor
riesgo de presentar PC en comparacién con los indivi-
duos que nunca fumaron.®

El RR de los fumadores en general (“ever smokers”) es
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3 (IC 95% 1,46-6,17) mientras que el de los fumadores
activos es 2,72 (IC 95% 1,74 - 4,24) y el de los exfuma-
dores es 1,27 (IC 95% 1,00 - 1,62), en comparacién con
quienes nunca fumaron.®

Por otra parte, el tabaquismo es un factor de riesgo
para el desarrollo de complicaciones tanto anatémicas
como funcionales de la PC, tales como los cambios mor-
folégicos severos, las calcificaciones y la insuficiencia
exocrina.’

Recientemente, se investigaron la prevalencia y el tipo
de complicaciones en una cohorte de pacientes con PC de
la regién bdltica-escandinava y se observé que la etiolo-
gfa alcohdlica se asocié con complicaciones inflamatorias,
mientras que el tabaquismo se asocié con complicaciones
relacionadas con la fibrosis y de tipo funcionales (insufi-
ciencia exocrina y diabetes). Estos resultados sugieren que
el alcohol y el tabaco pueden asociarse a distintos perfiles
de complicaciones, lo cual posiblemente refleje distintos
mecanismos patogénicos subyacentes.'’

Con respecto a la pancreatitis autoinmune, puede
clasificarse en tres tipos: tipo 1, tipo 2 y respondedora
a corticoides no tipo 1 - no tipo 2.* Se trata de formas
particulares de pancreatitis, con manifestaciones clinicas
y tratamientos especificos, y no serdn desarrolladas en la
presente revisién.

Evaluaciéon y manejo de las manifestaciones
clinicas
* Dolor

El dolor es uno de los sintomas cardinales de la PC,
pero no todos los pacientes con esta enfermedad lo pre-
sentan.’

Este dolor es multifactorial y su patrdn, localizacién,
irradiacién e intensidad son variables." El dolor tipico se
localiza en el hemiabdomen superior y puede irradiarse
hacia el dorso. Si bien la localizacién mds frecuente es el
epigastrio, también puede ubicarse en los hipocondrios,
las fosas lumbares, los flancos, el hipogastrio y la regién
interescapular.'

En cuanto al origen del dolor, existen factores locales
tanto parenquimatosos como ductales. Entre los primeros
han sido descriptos el aumento de la presién parenquima-
tosa ocasionada por la inflamacidn, la perineuritis ocasio-
nada por citoquinas liberadas por el tejido enfermo y el
compromiso neural directo por inflamacién o por fibro-
sis. El estrés oxidativo es otro mecanismo a considerar en
PC. Con respecto a los factores ductales, la obstruccién
por tapones proteicos, litos o estenosis puede causar dolor
secundario a hipertensién ductal y sindrome comparti-
mental.!

Por otra parte, en algunos pacientes el mecanismo del

dolor es central ya que ocurren modificaciones perma-
nentes en la nocicepcién, que conducen a un procesa-
miento anémalo del dolor, resultando en una respuesta
dolorosa magnificada a estimulos nociceptivos (hiperal-
gesia) o, incluso, en una respuesta dolorosa a estimulos
fisiol6gicos (alodinia).'

Es importante tener en cuenta que los pacientes con
PC también pueden presentar dolor secundario a la pre-
sencia de complicaciones locales de la enfermedad, como
los pseudoquistes, la trombosis venosa portal o esplénica,
la estenosis del colédoco, duodeno o colon, las dlceras
duodenales o, incluso, el cdncer de pdncreas.'

El dolor debe ser cuidadosamente evaluado teniendo
en cuenta que no existe una correlacién lineal entre las
alteraciones morfoldgicas evidenciadas en los estudios
por imdgenes y la presencia de dolor. En este sentido, en
la prictica cotidiana es posible observar a pacientes con
cambios morfoldgicos minimos que refieren dolor sig-
nificativo y a otros pacientes con marcadas alteraciones
anatémicas que no presentan dolor.’

En el 4mbito asistencial, en nuestro medio, la evalua-
cién del dolor se realiza mediante reportes verbales sub-
jetivos utilizando scores uni o multidimensionales; en los
unidimensionales, el pardmetro que suele evaluarse es la
intensidad del dolor a través de, por ejemplo, una escala
numérica.

El test sensorial cuantitativo ha sido propuesto por
algunos autores para evaluar y cuantificar la sensibilidad
dolorosa de manera confiable en el 4dmbito de la inves-
tigacion.

El dolor, la necesidad de consultas frecuentes y de
hospitalizaciones y la malnutricién pueden deteriorar se-
veramente la calidad de vida de los pacientes con PCy se
recomienda el uso de algtin instrumento que valore este
impacto.

El PanQOLI (Pancreatitis Quality of Life Instru-
ment) ha sido sugerido como una herramienta especifica
para esta patologfa y consta de un cuestionario de die-
ciocho items (cinco relacionados con el impacto fisico,
cinco con el social, cuatro con el emocional y cuatro vin-
culados con la autoestima).!!

El uso de cuestionarios puede resultar dtil para mo-
nitorear la progresién de la enfermedad y para evaluar la
respuesta a los tratamientos realizados.

Dada la naturaleza compleja del dolor en el contexto
de la PC, es mandatorio que su manejo sea absolutamen-
te personalizado, teniendo en cuenta las particularidades
de cada paciente individual, y que las estrategias tera-
péuticas se discutan de manera multidisciplinaria con
la participacién de los gastroenterélogos, endoscopistas,
cirujanos y los especialistas en dolor y en salud mental.?
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Con respecto al manejo inicial y conservador del do-
lor, la abstinencia de alcohol y tabaco debe ser fuertemen-
te recomendada.’

Cada consulta médica es una oportunidad para inves-
tigar si el paciente ha logrado suspender el consumo de
estas sustancias pancreatotdxicas y recomendar su eva-
luacién por el equipo multidisciplinario de la institucién
(clinicos, toxicélogos, psiquiatras y psicélogos) para un
abordaje integral.”

En cuanto a los analgésicos, habitualmente se siguen
los principios del tratamiento escalonado para el alivio
del dolor sugeridos por la Organizacién Mundial de la
Salud, utilizando drogas de potencia analgésica creciente
(niveles I-III) con monitoreo y manejo de los efectos se-
cundarios.'"

En general, el paracetamol es la droga de nivel I pre-
ferida, mientras que los antiinflamatorios no esteroides
deberfan ser evitados por sus efectos adversos a nivel gas-
trointestinal, teniendo en cuenta que los pacientes con
PC pueden tener una disminucién de la alcalinidad lumi-
nal secundaria a la hiposecrecién pancredtica.' '

El tramadol es, a menudo, la droga de nivel II preferi-
da y demostrd ser superior a la morfina en pacientes con
PC, al presentar menos efectos secundarios intestinales
(constipacién) para el mismo nivel de analgesia.'"'*

La analgesia de nivel III comprende el grupo de los
opioides fuertes, tales como la morfina.'" '

El tratamiento con opioides puede ser controvertido
en ciertos pacientes con PC con tendencia a la adiccién
(alcohol, tabaco).

En general, dentro de lo posible, los opioides deberfan
ser evitados, teniendo en cuenta los riesgos de abuso y
tolerancia.’

Los “analgésicos adyuvantes” son drogas que inicial-
mente no se desarrollaron para el manejo del dolor, pero
han sido utilizadas con ese propdsito. Si bien en la prdc-
tica han sido ampliamente usados ciertos antidepresivos,
anticonvulsivantes, ansioliticos y espasmoliticos, solo la
pregabalina ha sido estudiada en pacientes con PC, ob-
servdndose un moderado alivio del dolor.'"!?

La utilidad de las enzimas pancredticas con fines ex-
clusivamente analgésicos es controvertida y no estd am-
pliamente aceptada.

En el caso de intentarse un tratamiento inicial con en-
zimas pancredticas, deberfan indicarse comprimidos no
recubiertos con alto contenido de proteasas (> 25.000
unidades USP por comprimido) a una dosis de 4-8 com-
primidos cuatro veces por dfa."

El uso de combinaciones de antioxidantes (beta ca-
roteno, vitaminas C y E, selenio y metionina) estd, en
lineas generales, aceptado como parte del conjunto de he-
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rramientas para el manejo conservador del dolor, aunque
su eficacia es limitada.>'?

En el momento de seleccionar la estrategia mds apro-
piada para cada paciente, deben analizarse la etiologia de
la PCy su tiempo de evolucidn, las alteraciones anatémi-
cas (parenquimatosas y ductales) y los tratamientos rea-
lizados previamente, ya que todos estos factores pueden
impactar en la eficacia de las intervenciones.'"'?

Las particularidades anatémicas que deben tenerse en
cuenta en cada paciente son, fundamentalmente, el did-
metro del conducto pancredtico principal, la presencia
y la localizacién de estenosis o litos (dnicos o multiples)
y la presencia y la ubicacién de masas inflamatorias. La
presencia de pseudoquistes, trombosis vasculares y né-
dulos sospechosos de cdncer también debe ser conside-
rada.'"'?

Es fundamental tener presente que, en aquellos pa-
cientes que tienen un componente central del dolor, los
tratamientos invasivos (que se limitan a tratar y remover
factores estructurales potencialmente responsables del do-
lor) pueden no ser efectivos.'"!?

El abordaje invasivo (endoscdpico, quirtrgico) del
dolor suele plantearse ante la presencia de dolor severo
persistente y realizando una cuidadosa seleccién de los
pacientes.”

El tipo de abordaje (endoscépico versus quirdrgico)
que debe ser sugerido inicialmente continda siendo un
tema de debate.

Las gufas que hacen referencia al tratamiento del do-
lor en pacientes con PC tienden a mostrar un sesgo de
especialidad y, mientras que algunas sefialan a la cirugfa
como el tratamiento mds efectivo, otras recomiendan
un “step-up approach”, incorporando progresivamente el
manejo conservador, la endoscopia y la cirugfa, segin
la evolucién del paciente. Esta situacién se ha asociado
con diferencias significativas de manejo en la prdctica
clinica.

Considerando que los alcances de los procedimientos
endoscdpicos han ido superdndose de manera progresiva,
es sensato intentar inicialmente con este tipo de interven-
ciones para tratar el dolor en este escenario clinico.'

Los procedimientos endoscépicos disponibles inclu-
yen la colocacién transitoria de stents pldsticos (con posi-
bilidad de recambiarlos) en casos de estenosis y la extrac-
cidén litidsica sin o con litotricia previa (extracorpdrea o
intraductal).!?

El bloqueo del plexo celiaco permite reducir el dolor
refractario en algunos pacientes y puede repetirse eventual-
mente si el procedimiento inicial proporciond alivio signi-
ficativo; esta alternativa podria evitar el uso de opioides."

El dolor intratable es la indicacién quirtirgica més fre-
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cuente en pacientes con PC. Las intervenciones incluyen
la derivacién descompresiva (pancreato-yeyuno-anasto-
mosis, por ejemplo) en casos de hipertensién ductal, la
reseccion parenquimatosa en casos de masas inflamatorias
cefdlicas o caudales y técnicas mixtas."”

La cirugfa debe tender a aliviar el dolor en el largo pla-
z0 y preservar al méximo posible las funciones exocrina y
endocrina.”

La cirugfa temprana (< 3 anos del inicio de la enfer-
medad) disminuye el riesgo de dependencia de opioides y
de desarrollo de dolor “central”.”®

La pancreatectomia total con autotrasplante de células
insulares deberfa considerarse solo en centros de referen-
cia y para pacientes altamente seleccionados con dolor
crénico refractario, en los cuales todas las opciones de
tratamiento han sido agotadas.?

* Malnutricién

La malnutricién es multifactorial. La presencia de do-
lor limita la ingesta, y el abuso de alcohol suele interferir
con la alimentacién adecuada.’

Las estenosis duodenales y las alteraciones del vacia-
miento gdstrico ocasionan regurgitaciones y/o vémitos
que también interfieren con una alimentacién apropiada.

La malabsorcién se debe, fundamentalmente, a la
maldigestién secundaria a insuficiencia pancredtica exo-
crina (IPE), cuyo diagndstico y tratamiento ameritan una
discusién profunda.'

Los mecanismos que conducen a IPE en PC son la
pérdida de células acinares productoras de enzimas, las
obstrucciones del sistema ductal que dificultan la llegada
de la secrecién pancredtica al duodeno y la inactivacién
temprana de las enzimas en la luz duodenal como con-
secuencia de la tendencia a los pH bajos por la disminu-
cién de jugo pancredtico (alcalino, rico en bicarbonato)
a ese nivel.'

Las manifestaciones clinicas de la IPE pueden deber-
se a la presencia de restos alimentarios derivados de una
digestion incompleta a nivel luminal (esteatorrea, dolor
abdominal, distensién) o estar relacionadas con las conse-
cuencias de la malabsorcién (pérdida de peso, sarcopenia,
otras derivadas de las deficiencias de vitaminas y/o mine-
rales especificos).

Algunas de las manifestaciones clinicas derivadas de los
déficits de las vitaminas liposolubles (A, D, E, K) incluyen
la xeroftalmia y el deterioro de la visién nocturna (vitami-
na A), la osteopatia y los espasmos musculares (vitamina
D), la ataxia y la neuropatia periférica (vitamina E) y los
trastornos hemorragiparos y la osteopatia (vitamina K).'®

La IPE debe ser investigada en todos los pacientes con
PCy reevaluada de manera anual.'®

Habitualmente, las alteraciones morfoldgicas y el de-
terioro funcional se desarrollan de manera paralela, por lo
cual la secrecién pancredtica disminuye de modo gradual
durante el curso de la enfermedad, pero en algunos pa-
cientes no se observa esa correlacién andtomo-funcional.'®

Por otra parte, debido a la importante reserva funcio-
nal del pdncreas, la esteatorrea evidente no es esperable
hasta que la secrecién de lipasa pancredtica disminuya a
< 10% de la normal (IPE “descompensada”). Sin embar-
go, los pacientes con IPE “compensada” también tienen
un riesgo aumentado de deficiencias nutricionales (en
particular, de vitaminas liposolubles, con sus respectivas
consecuencias clinicas).!”

En el escenario de la PC, se prefieren las pruebas diag-
nésticas indirectas y no invasivas. Existen herramientas
que permiten valorar la secrecién pancredtica y otras que
evaldan la funcién digestiva global.'®

La determinaciéon de elastasa-I en materia fecal es
ampliamente usada; una dnica muestra de materia fecal
aislada es suficiente y no requiere modificaciones alimen-
tarias previas a la recoleccién de la muestra. Es impor-
tante resaltar que la muestra de materia fecal no debe ser
acuosa, con el propdsito de evitar resultados falsos posi-
tivos ocasionados por fenémenos dilucionales. Dado que
se utilizan anticuerpos monoclonales especificos huma-
nos, en el caso de que el paciente ya estuviese recibien-
do tratamiento de reemplazo con enzimas pancredticas
(TREP), no es necesario suspenderlo, ya que las enzimas
exdgenas son de origen porcino y no interfieren con la
determinacién de la produccién enzimdtica del paciente.
La desventaja de este método es que no tiene la sensibi-
lidad suficiente para detectar formas leves de insuficien-
cia. Si bien no existe un valor de corte de referencia am-
pliamente consensuado (mientras que algunos autores
sugieren un valor de 200 pg/gramo, otros especialistas
recomiendan un valor de 100 pg/gramo), cuanto menor
sea ese valor, mds probable es la existencia de una hipo-
secrecién pancredtica en el contexto clinico apropiado.'®

Tanto el coeficiente de absorcién de grasa (CFA)
como el test de aire espirado (TAE) utilizando como
sustrato una mezcla de triglicéridos marcados con 13C
permiten evaluar el resultado del proceso digestivo glo-
bal. El (CFA) es considerado el gold standard'y, en nues-
tro medio, podemos cuantificar la pérdida de grasa en la
materia fecal mediante el test de Van de Kamer (prueba
cuantitativa) o, eventualmente, el esteatocrito (prueba
semicuantitativa). La cuantificacién de grasa en materia
fecal implica la ingesta de grasa durante varios dias y la
recoleccién de la materia fecal de los dltimos tres dias, lo
cual puede resultar desagradable para algunos pacientes.
La eliminacién de > 7 gramos de grasa/dia es patoldgi-
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ca. Ni la cuantificacién de grasa en la materia fecal ni
el TAE con triglicéricos marcados (el cual no estd dis-
ponible en la Argentina) son especificos para evaluar la
funcién pancredtica y pueden verse alterados también en
pacientes con diferentes enteropatias que ocasionen ma-
labsorcién.'

Las deficiencias nutricionales son la consecuencia cli-
nica més relevante de la IPE. En la evaluacién del estado
nutricional de los pacientes con PC, puede utilizarse un
panel de marcadores séricos que incluya prealbimina,
transferrina, proteina ligadora de retinol, vitaminas lipo-
solubles, magnesio, zinc y, eventualmente, otras vitami-
nas y oligoelementos."

En el contexto de la PC, es recomendable combi-
nar métodos para evaluar la funcién pancredtica. Una
de las propuestas es considerar 1) la presencia de signos
y sintomas de maldigestién, 2) la evaluacién nutricional
(antropometria y pardmetros bioquimicos) y 3) las prue-
bas tales como la determinacién de elastasa (valoracién
de la excrecién de grasa o TAE, si estdn disponibles).
La presencia de dos de tres alteraciones (cuadro clinico
compatible con maldigestién, deficiencias nutricionales,
elastasa anormalmente baja) hace muy probable el diag-
néstico de IPE.?°

Con respecto al TREP, las preparaciones son efica-
ces siempre y cuando las esferas pasen del estémago al
duodeno junto con las comidas, se mezclen con el qui-
mo y liberen rdpidamente las enzimas en el duodeno. Las
preparaciones de eleccidn son las cdpsulas que contienen
microesferas o minimicroesferas (< 2 mm) con cubierta
entérica sensible al pH.'®

Aunque las preparaciones enzimdticas contienen lipa-
sa, amilasa y proteasas, la dosificacién se realiza teniendo
en cuenta las unidades de lipasa. La lipasa pancredtica es
mds sensible a la accién acidica y proteolitica luminal que
el resto de las enzimas y las lipasas prepiléricas (lingual,
gdstrica) no logran sustituir de forma apropiada su activi-
dad. Ademis, la digestién de las grasas es un evento fun-
damental en el proceso digestivo, ya que estd intimamen-
te ligada a la absorcién de las vitaminas liposolubles.'®

Las cdpsulas deberfan tomarse durante las comidas y
las dosis iniciales de lipasa recomendadas en pacientes con
PC e IPE son 40.000 - 50.000 unidades (USP o PhEur)
con las comidas principales y 20.000-25.000 unidades
con las comidas menores.!*!7- 212

Las dosis deben ser individualizadas y suficientes para
lograr el control de los sintomas y la normalizacién del
estado nutricional.

Con respecto a la cantidad de ingestas diarias, ha sido
sugerido realizar tres comidas principales y dos o tres co-
laciones por dfa. No obstante, es recomendable analizar
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esto junto con el paciente, teniendo en cuenta sus hdbi-
tos, preferencias y posibilidades.'®

La restriccién sistemdtica de grasa no estd recomenda-
da, porque puede exacerbar la malnutricién, y deberfan
evitarse los planes alimentarios con muy alto contenido
de fibras (> 25 gramos/dia), ya que pueden retrasar la ab-
sorcién de los nutrientes. Las bebidas con leche y los su-
plementos nutricionales requieren el aporte de enzimas.'®

Las cdpsulas no deben ser retenidas en la boca ni
mordidas, para evitar posibles ulceraciones de la cavi-
dad oral.'

Antes de indicar las enzimas pancredticas, deberfa
advertirse al paciente sobre la naturaleza porcina de las
preparaciones disponibles, considerando la posibilidad de
alergias a las proteinas porcinas, asi como el rechazo por
factores religiosos u otros como el veganismo, por ejem-
plo.'

Cuando la respuesta al TREP es insatisfactoria (sinto-
mas, estado nutricional), es mandatorio, como conducta
inicial, verificar la adherencia a las indicaciones médicas
con respecto a las dosis, el momento de la toma de las
cdpsulas y el volumen y contenido de las ingestas. Las
pruebas que evaldan digestién (eliminacién fecal de grasa
o TAE) bajo tratamiento con enzimas pancredticas pue-
den ser de ayuda. Si es necesario, puede aumentarse (du-
plicarse, triplicarse) la dosis de enzimas o agregarse un
inhibidor de la bomba de protones para favorecer la acti-
vidad luminal de estas.'¢17 2122

Ortras estrategias en pacientes con respuesta insatisfac-
toria al TREP son verificar que las preparaciones enzi-
mdticas sean almacenadas a las temperaturas apropiadas
(< 25°) para evitar su desnaturalizacién, investigar el uso
de drogas que puedan causar sintomas como la diarrea
(metformina, por ejemplo) y considerar la posibilidad
de condiciones como el sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado, las infecciones parasitarias (giardiasis),
la enfermedad celfaca, una deficiencia de lactasa u otras
intolerancias alimentarias, entre otras.”

Con respecto al sobrecrecimiento bacteriano del in-
testino delgado, se demostré una prevalencia del 15%
en pacientes con PC (no operados) con IPE evaluados
mediante TAE con glucosa y medicién de hidrégeno.”
Esta situacién puede ser favorecida por la dismotilidad
asociada con la diabetes.

El manejo apropiado del aspecto nutricional es uno
de los pilares del plan de cuidados de los pacientes con
PC. Los pacientes con PC malnutridos presentan mds
episodios de dolor y requieren mds hospitalizaciones.
Las deficiencias nutricionales aumentan el riesgo de
complicaciones tales como las fracturas espontdneas o
tras traumatismos leves, infecciones, eventos cardiovas-
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culares, deterioro cognitivo y reduccién de la calidad de
vida global.!-2!-4

La prevalencia de osteopatia en pacientes con PC es
alta. Aproximadamente dos tercios de los enfermos pre-
sentan osteopenia u osteoporosis.> %

Algunos de los factores de riesgo son la presencia de
malabsorcién de calcio y vitamina D, el déficit de vitami-
na Ky el consumo de alcohol o tabaco. Entre los meca-
nismos involucrados han sido mencionados la circulacién
de citoquinas proinflamatorias (como la interleuquina-6),
que aumentan el recambio dseo, y el “cross talk” entre os-
tequinas y mioquinas.”>2

Es importante senalar que las gufas de manejo de PC
vigentes recomiendan evaluar la salud ésea de manera pe-
riédica (medicién de vitamina D y valoracién de la den-
sidad mineral sea).>*!

Los pacientes con osteoporosis o fracturas vertebrales
deberfan ser evaluados por un especialista en metabolis-
mo fosfocdlcico, para descartar otras causas y recibir el
tratamiento especifico.?>%¢

En aquellos pacientes con PC que presenten deficien-
cias de micronutrientes, debe indicarse su suplementa-
cién y control.'®

Algunos pacientes con PC reciben distintos trata-
mientos farmacoldgicos.

El pH intraluminal bajo, la dismotilidad, el sobrecre-
cimiento bacteriano, la hiposecrecién de enzimas pan-
credticas, la esteatorrea y el bajo indice de masa corporal
pueden afectar, eventualmente y en mayor o menor me-
dida, la absorcién y el metabolismo de ciertas drogas.

Si bien estos factores pueden no tener relevancia clini-
ca, pueden explicar las variaciones interindividuales en las
respuestas a una medicacién determinada.”’

* Insuficiencia endocrina

La prevalencia estimada de diabetes en pacientes con
PC es de 25% - 80%, con un inicio 10 - 20 afios después
del diagnéstico.!

Algunos de los factores de riesgo para la progresion ha-
cia la insuficiencia endocrina y la diabetes son el consumo
abusivo de alcohol activo, la IPE, la presencia de calcifica-
ciones pancredticas y la reseccién pancredtica caudal.’

El diagnéstico de diabetes de tipo 3¢ (definida como
la disfuncién y pérdida de los islotes pancredticos como
consecuencia de enfermedades del pdncreas exocrino)
puede establecerse si se cumplen los siguientes criterios:
presencia de patologia pancredtica en los estudios por
imdgenes asociada con IPE en ausencia de marcadores de
autoinmunidad que sugieran diabetes de tipo 1.

La disminucién de la funcién de las células B, la au-
sencia de resistencia a la insulina, la pérdida de la secre-

cién de incretinas y las concentraciones bajas de vitami-
nas liposolubles pueden apoyar el diagnéstico.!

Ha sido sugerida la pesquisa anual de diabetes me-
diante la determinacién de hemoglobina glicosilada Alc
o glucemia en ayuno.”

La diabetes debe ser tratada por médicos endocrinélo-
gos o especialistas en diabetes y su manejo no se desarro-
llard en la presente revisidn.

Pancreatitis crénica y cancer de pancreas

El adenocarcinoma ductal pancredtico es una neopla-
sia maligna cuyo comportamiento biolégico determina
que la mayoria de los pacientes presente una enfermedad
no resecable al momento del diagnéstico.

Su incidencia global estd en aumento y sus factores de
riesgo mds estudiados son los genéticos, la obesidad, la
diabetes, el tabaquismo y la PC.

En los pacientes con PC, la inflamacién persistente,
de larga data, aumenta el recambio celular y la prolife-
racién de las células estrelladas, creando un microam-
biente que promueve la carcinogénesis. La incidencia
de cdncer de pdncreas aumenta con la duracién de la
enfermedad.”

La PC se asocia con un riesgo relativo de cdncer de
pdncreas alto, de cinco a diez. Sin embargo, no existe una
recomendacién para la vigilancia sistemdtica en pacientes
con PC esporddica.’

Los factores que pueden afectar este riesgo (en uno u
otro sentido) son la etiologia y el tiempo de evolucién de
la PC, la diabetes, el tabaquismo, el consumo de alcohol,
las costumbres alimentarias y los hdbitos relacionados con
la actividad fisica. Las complejas interacciones entre estos
factores definen la evolucién de la enfermedad, con la po-
sibilidad de progresién hacia el cdncer de pdncreas.™

Algunas de las recomendaciones tendientes a preve-
nir esta complicacién son: a) no fumar y favorecer es-
pacios libres de humo, b) mantener un peso corporal
saludable, ¢) permanecer fisicamente activo evitando el
sedentarismo, d) elegir planes alimentarios saludables
(ingerir cantidades de granos enteros, legumbres, ve-
getales y frutas, limitar comidas con alto contenido de
grasa, sal o azicar, evitar las bebidas azucaradas, evitar
las carnes procesadas y limitar las carnes rojas) y e) si se
consume alcohol, limitar ese consumo.*

Por otra parte, la pancreatitis “hereditaria” (autosémi-
ca dominante, por mutaciones heredadas del gen PRSS1
asociadas a ganancia de funcién) se asocia con un riesgo
relativo de cdncer de pdncreas especialmente alto, de diez
a setenta. Existe un fuerte consenso acerca de realizar vi-
gilancia en estos pacientes.*

La vigilancia deberfa comenzar después de los 40 afos
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de edad y continuar mientras el paciente sea apto para
una eventual intervencién quirtrgica; ademds, deberia
realizarse siempre en centros especializados en el manejo
de la patologia pancredtica.”’

El antigeno CA 19-9 puede, a menudo, estar elevado
en pacientes con PC sin cdncer, debido a la inflamacién
parenquimatosa, por lo cual no es ttil como herramienta
de pesquisa.®

Ante la ausencia de biomarcadores para la deteccién
temprana, el mejor método disponible para realizar la
pesquisa es controvertido y estd en discusién.*

Entre los estudios por imdgenes, la TC abdominal
tiene la desventaja de la radiacién recurrente y la ecoen-
doscopia pancredtica podria no evidenciar tumores tem-
pranos en un contexto de inflamacidn, fibrosis y calcifica-
ciones, que pueden dificultar la visualizacién.*

En la préctica, algunos equipos de trabajo utilizan la
RM abdominal y la ecoendoscopia de manera comple-
mentaria.

Independientemente de las gufas para la vigilancia,
en la prictica es mandatorio estar atentos a situaciones
clinicas que sugieran la presencia de una complicacién
neopldsica en todo paciente con PC, en especial en aque-
llos con mds afios de evolucién de la enfermedad.

Aquellos pacientes con PC que evolucionan con pér-
dida inexplicada de peso, ictericia, dolor de reciente ma-
nifestacién o dolor que reaparece luego de un largo perio-
do deberfan ser evaluados inicialmente mediante una TC,
sospechando la presencia de un tumor.’!

Conclusiones

La PC es una entidad dindmica, progresiva y hetero-
génea. Los factores de riesgo interactian complejamente
entre si y definen las manifestaciones clinicas y el perfil
de las complicaciones de cada paciente. El manejo debe
ser absolutamente individualizado. El propdsito del se-
guimiento multidisciplinario es prevenir y tratar las com-
plicaciones anatémicas y funcionales de la enfermedad,
optimizando la calidad de vida. Los pacientes deben ser
educados sobre el impacto de los hdbitos saludables en la
evolucién y el prondstico de su enfermedad.
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Caso clinico de Gastroenterologfa por presentar epigastralgia. Se le
solicita, en primera instancia, un estudio seriado es6fago

Paciente femenina de 42 afios con antecedente qui-
gastroduodenal con doble contraste.

rargico de derivacién géstrica en Y de Roux por via la-
paroscdpica realizada hace 12 meses, consulta al Servicio

Figura 1. Estudio baritado del tubo digestivo alto. Proyecciones obtenidas luego de la administracién de con-
traste baritado

A: En posicion decubito lateral izquierdo se evidencia adecuado pasaje de contraste desde el es6fago hacia la camara gastrica. B: En posicion decbito
supino se observan cambios morfoldgicos posquirtirgicos relacionados con anastomosis gastrointestinal (circulo rojo) y filtracion del medio de contraste
distal al remanente gastrico (flecha roja).
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Resumen

El sindrome de intestino irritable sigue siendo uno de
los trastornos gastrointestinales mds comunes observados
por los médicos, tanto en la atencidn primaria como en
la secundaria. Se han logrado avances significativos en la
comprension de su compleja fisiopatrologia, lo que resulta
en su reclasificacion como un trastorno de la interaccion
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la poblacion y, en la mayoria de los casos, se caracteriza por
tener una evolucion con recatdas y remisiones. El diﬂgno’s-
tico se puede hacer sobre la base de la historia clinica con
un uso limitado y juicioso de las investigaciones, a menos
que se presenten sintomas de alarma, como pérdida de peso
0 sangrado rectal, o que haya antecedentes familiares de en-
fermedad inflamatoria intestinal o enfermedad celiaca. Los
pilares del tratamiento incluyen la educacion del paciente
sobre la afeccidon, los cambios en la dieta, la fibra soluble y los
medicamentos antiespasmddicos. Otros tratamientos tienden
a estar reservados para personas con sintomas refractarios e
incluyen neuromoduladores centrales, secretagogos intestina-
les, medicamentos que actiian sobre los receptores opioides
0 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-HT), o antibidticos
minimamente absorbidos (todos los cuales se seleccionan de
acuerdo con el hdbito intestinal predominante), asi como te-
rapias psicoldgicas. Este consenso es el resultado del trabajo en
conjunto de representantes de la Asociacion Centroamerica-
na y del Caribe de Gastroenterologia, desarrollado de forma
virtual, con el objetivo de presentar una serie de recomenda-
ciones adaptadas a la realidad de la region y que sirvan de
referencia en la prdctica clinica.

Palabras claves. Sindrome de intestino irritable, diarrea,
estrefiimiento, consenso, diagno’stz'co, tratamiento, Centro-
américa.

First Central American and Caribbean
Consensus on Irritable Bowel Syndrome

Summary

Irritable bowel syndrome is one of the most common gastro-
intestinal disorders seen by physicians, both in primary and
secondary care. Significant advances have been made in
understanding its complex pathophysiology, resulting in its
reclassification as a gut-brain interaction disorder, rather
than a functional gastrointestinal disorder. The condition
affects between 5% and 10% of the population and, in
most cases, it is characterized by having a relapsing-remit-
ting course. This diagnosis can be made based on the clini-
cal history with limited and judicious use of investigations,
unless symptroms of alarm such as weight loss or rectal bleed-
ing, or a family history of inflammatory bowel disease or
celiac disease. The pillars of treatment include patient ed-
ucation about the condition, dietary changes, soluble fiber,
and antispasmodic medications. Other treatments tend to
be reserved for people with refractory symptoms and include
central neuromodulators, intestinal secretagogues, drugs
that act on opioid receptors or 5-Hydroxytryptamine or se-
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rotonin, (5-HT), or minimally absorbed antibiotics (all of
which are selected according to the predominant intestinal
habit), as well as psychological therapies. This consensus is

the result of the joint work of representatives of the Central
American and Caribbean Association of Gastroenterology,

developed virtually, with the aim of presenting a series of
recommendations adapted to the reality of the region and
serving as a reference in clinical practice.

Keywords. Irritable bowel syndrome, diarrbea, constipa-
tion, consensus, diﬂgnosis, treatment, Central America.

Abreviaturas

FODMAPs: Alimentos que contienen oligosacdridos, disacd-
ridos, monosacdridos y polioles fermentables.

tTG-1gA: Anticuerpos antitransglutaminasa tisular tipo IgA.
ATC: Antidepresivos triciclicos.

CdtB: Antitoxina de distensién citoletal B.

CF: Calprotectina fecal.

DGI: Desorden gastrointestinal.

ECA: Estudios clinicos aleatorizados.

EGH: Examen general de heces.

GI: Gastrointestinales.

GMPc: Guanosin monofostafo ciclico.

IRSS: Inhibidores de la recaptacion de seroronina.

FIT: Inmunohistoquimica fecal.

NNT: Niimero necesario para tratar.

PEG: Polietilenglicol.

PCR: Proteina C reactiva.

PT: Prueba tiroidea.

SII: Sindrome de Intestino Irritable.

SII-NC: Sindrome de intestino irritable no clasificable.
SII-PI: Sindrome de intestino irritable posinfeccion.
SII-D: Sindrome de intestino irritable-Diarrea.

SII-E: Sindrome de intestino irritable-Estreiiimiento.
SII-M: Sindrome de intestino irritable-Mixto.

SBIDO: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
TIIC: Trastornos de la interaccidn intestino-cerebro.

VES: Velocidad de eritrosedimentacién.

Introduccion

El sindrome de intestino irritable (SII) es uno de los
trastornos de la interaccién intestino-cerebro (TTIC) m4s
comunes' y se caracteriza por dolor abdominal recurren-
te, de intensidad leve a grave, asociado a alteraciones en
los hdbitos defecatorios en ausencia de enfermedad orgd-
nica o de anormalidades bioquimicas.
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Los sintomas del SII pueden llegar a ser debilitantes
y alterar significativamente la calidad de vida de los in-
dividuos afectados, con un impacto en la productividad
laboral y efectos econémicos en los sistemas de salud.

La prevalencia del SII varfa sustancialmente entre los
paises (1,1% - 45,0%), debido a los diferentes criterios
diagndsticos utilizados y a la heterogeneidad de los méto-
dos de investigacién.>?

El SII es una enfermedad multifactorial relacionada
con alteracién de la motilidad intestinal, hipersensibi-
lidad visceral, incremento de la permeabilidad intesti-
nal, fenémenos inmunoldgicos, disbiosis y alteraciones
a nivel del procesamiento del sistema nervioso central,
entre otras.*”

El estdndar de oro para el diagndstico del SII son los
criterios de Roma, los cuales fueron desarrollados por la
Fundacién Roma y cuya versién mds reciente, Roma IV,
se publicé en 2016.°

El tratamiento del SII es multifactorial y en general los
pacientes requieren mds de una intervencién terapéutica.
El manejo puede incluir un estilo de vida saludable, me-
didas higiénico-dietéticas, terapia farmacoldgica, apoyo
psicolégico y el uso de medidas alternativas, segin sea el
criterio del clinico.

El objetivo de este consenso sobre SII es presentar una
serie de recomendaciones adaptadas a la realidad de la re-

gién que incorpore la nueva evidencia presentada a nivel
internacional para que sea referencia en la prdctica clinica,
no solo de gastroenterélogos sino también de otros espe-
cialistas que atienden pacientes con SII.

Todo esto enfocado en ofrecer una mejor calidad de
vida para los pacientes centroamericanos que padecen
de SII. En ninguna circunstancia, se recomiendan trata-
mientos particulares para individuos especificos.

Metodologia

Se utilizé la metodologia Delphi.’

Buscamos en la literatura médica en espafol e inglés,
utilizando Pubmed y Elsevier (Sciencedirect), con enfoque
en las principales revistas de gastroenterologia publica-
das entre 2017 y mayo 2021, con los términos “sindro-
me intestino irritable”, combinados con “epidemiologfa”,
“prevalencia”, “incidencia”, “etiologfa”, “patofisiologia”,
“diagndstico”, “investigacién”, “gestién”, “terapia” y “tra-
tamiento”, para identificar los articulos pertinentes.

Posteriormente, a solicitud de los expertos, se amplié
la busqueda hasta diciembre 2021 y se revisé también la
base de datos Scielo en busqueda de textos especificos
de la regién. A solicitud de revisores externos se agre-
garon manualmente referencias de 2022 aportadas por
expertos y revisores para aportar mds datos de la regién
(Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de publicaciones

:g 2408 publicaciones incluidas para tamizaje
(%]
‘;3 Medline/PubMed: 479 649 publicaciones
s Elsevier: 296 duplicadas y eliminadas
§ Scielo: 27
() . o
‘T S 1364 publicaciones fueron
= 1759 publicaciones evaluadas exclu,?das en revisién por
E por titulo y resumen titulo y resumen
186 publicaciones excluidas:

E * Duplicados: 3 (idioma)
= 395 estudios texto completo i PR
‘s p p " * Revisiones narrativas: 38
B ueron evaluados para elegibilidad . . e
k) * Sin informacién relevante para el analisis
w de recomendaciones: 145

v
[ =
el q q q A i i
2 209 publicaciones incluidas 12 textos incluidos manualmente,
3 Ay aportados por expertos
S en la documentacion
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El andlisis y revisién de documentos para la seleccién
de articulos se realizé utilizando la plataforma Mende-
ley y estuvo a cargo de tres coordinadores de grupos de
trabajo.

Al finalizar la revisién de la evidencia, cada grupo
elaboré una serie de recomendaciones por sintomas; por
tal motivo, algunos fidrmacos se mencionan en distintos
apartados, dado que tienen diferentes indicaciones. Es-
tas recomendaciones se enviaron de forma electrénica a
todos los participantes para ser votadas. Si el acuerdo era
igual o mayor al 75%, se definié que la recomendacién
podia quedar sin ningtin cambio; las recomendaciones
que no alcanzaron un acuerdo mayor al 75% fueron re-
visadas para mejorar su planteamiento. En algunos casos,
fue necesario revisar evidencia adicional para generar una
nueva recomendacién, que fue presentada al grupo en
una segunda votacién.

Posterior a la aprobacién de la plenaria, los coordi-
nadores establecieron el nivel de evidencia que sustenta
cada enunciado. Para esto se utilizé el sistema Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Eva-
luation GRADE,'" el cual se resume en la Tabla 1.

Tabla 1. Sistema GRADE: Clasificacion de la calidad de

evidencia y de la fuerza de las recomendaciones

Calidad de la evidencia Cadigo
Alta A
Moderada B
Baja C
Muy baja D
Fuerza de la recomendacion Codigo
Fuerte a favor de la intervencion 1
Débil a favor de la intervencion 2
Débil en contra de la intervencion 2
Fuerte en contra de la intervencion 1

Fuente: modificada de L.F. Ofate-Ocafia, F.J. Ochoa-Carrillo. Cir Ciruj, 2009;77;
417-419, y A.J. Sanabria, D. Rigau, R. Rotaeche, et al. Aten Primaria, 2015;47,
48-55.

I. Epidemiologia, definiciones y fisiopatologia

El Estudio de Epidemiologia Global de la Fundacién
de Roma, un estudio multinacional a gran escala, evalué
la prevalencia de veintidés desérdenes gastrointestina-
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les (DGI) en 33 paises de seis continentes, con un total
de 73.076 adultos encuestados (via internet o entrevista
personal). La mayor parte del estudio se realizé en el
norte de Europa o en el sudeste asidtico, y reporté que
mds del 40% de las personas en los paises evaluados tie-
ne al menos un TIIC. Ademds, revel$ que la prevalencia
del SII en la poblacién general a nivel mundial es del
4,1% (3,9% - 4,2%).?

Se observé un predominio en el género femenino en
ambos métodos de encuesta, con una razén de probabi-
lidades o razén de momios de mujer a hombre de 1,8
(1,7 - 2,0) para encuestados por medio de internet y de
2,0 (1,5 - 2,5) para los paises en los que la encuesta se
realizé en los hogares.?

Recientemente se efectud un estudio similar en seis
paises de la regién, que incluyé Costa Rica, Hondu-
ras, El Salvador, Guatemala, Nicaragua y Panam4. Se
encuesté a 1200 sujetos, 200 por pafs, 601 hombres y
599 mujeres. Especificamente en el SII, se demostrd
que el 7,3% (5,8 - 8,7) cumplieron criterios de SII;
en mujeres el 9,8% (7,5 - 12,2) y en hombres el 4,7%
(3,0 - 6,3). Para las variedades de SII, el predominio
de estrefiimiento fue de 3,2% (2,2 - 4,2), para el pre-
dominio de diarrea fue de 2,3% (1,5 - 3,2), la varie-
dad mixta fue de 0,8% (0,4 - 1,5). Para la regién cen-
troamericana, en comparacién con el estudio global,
la prevalencia de dicho trastorno es de casi el doble
(4,1% vs. 7,3%).!"!

Sindrome de intestino irritable (SII): basado en los
Criterios de Roma IV, el SII se define como un tras-
torno intestinal caracterizado por dolor abdominal recu-
rrente asociado con la defecacién o con un cambio del
hébito intestinal, ya sea diarrea, estrefimiento o mixto
(Figura 2). Los sintomas deben ocurrir al menos seis me-
ses antes del diagnéstico y estar presentes durante los
ultimos tres meses.'?

El SII se clasifica en subtipos con base en la consis-
tencia de las evacuaciones de acuerdo con la Escala de
Bristol (ver Figura 3) en: estrefiimiento (E), diarrea (D),
mixto (M) y no clasificable (NC)."

e SII-E: heces son duras/o en pelotitas > 25% de las
deposiciones, y sueltas/acuosas < 25% (Tipos 1 y 2).

e SII-D: heces blandas/acuosas > 25% de las deposi-
ciones, y heces duras/grumosas < 25% (Tipos 6y 7)

e SII-M: heces blandas/acuosas y heces duras/o en
pelotitas estdn presentes en un 25% o mds de las depo-
siciones.

e SII-NC: no cumplen con ninguno de los criterios de
las categorfas anteriores.
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Figura 2. Criterios diagndsticos Roma IV

Dolor abdominal recurrente
al menos uno/dia/semana
en los ultimos 3 meses

Asociado a 2 0o mas de
los siguientes

Relacionado con
la defecacion
(mejora o aumenta)

Asociado con
un cambio en
frecuencia de las
deposiciones

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

Fuente: elaborado por grupo de trabajo con informacion obtenida de: Sebastian Domingo JJ. Med Clin (Barc). 2017;148(10):464-468. D0I:10.1016/j.medcli.2016.12.020
Y Drossman DA, Hasler WL. Gastroenterology. 2016;150(6):1257-1261. DOI:10.1053/j.9astr0.2016.03.035

Figura 3. Escala de forma de heces de Bristol

Tipo 1 . . . 0 Bolitas duras y separadas,
o ¢ como nueces.

Tipo 2 En forma de salchicha,

pero con bolitas.

Tipo 3 Como una salchicha, pero con
“ grietas en la superficie.

Tipo 4 Como una salchicha o una serpiente,

lisa y blanda.

dominal, disenterfa y el tratamiento con antibidticos." Se
informa que la prevalencia del SII después de la gastroen-
teritis infecciosa o la enterocolitis es de 6 a 7 veces mayor
que sin un episodio infeccioso previo.'* La proporcién de
SII-PI entre todos los casos de SII se estima entre el 5%
y el 25%."

La Tabla 2 muestra los criterios diagndsticos para SII-
PI sobre la base de los criterios Roma IV.

Tabla 2. Criterios diagndsticos para SII-PI, basado en
Roma IV

Criterios diagnosticos de SlI-PI

Tipo 5 dé Bolas suaves con bordes bien
- ini
) o definidos.

Tipo 6 Trozos esponjosos con bordes
m; irregulares, heces blandas/pastosas.

US0156579

Copyright © 2000 by the Rome Foundation. Updated by RF July 2019
Fuente: Lacy BE, Mearin F, Chang L, ef al. Bowel disorders. Gastroenterology.
2016;150(6):1393-1407.e5. DOI:10.1053/j.gastro0.2016.02.031

Tipo 7 Acuosa, sin trozos soélidos.

SII posinfeccién (SII-PI): se desarrolla en aproxima-
damente el 10% de los pacientes con enteritis infeccio-
sa. Los factores de riesgo identificados incluyen el sexo
femenino, la edad mds joven, tabaquismo, la angustia
psicolégica durante o antes de la gastroenteritis infeccio-
say la gravedad de la enteritis (incluyendo frecuencia de
deposiciones y duracién mayor de una semana), dolor ab-

Dolor abdominal recurrente, al menos 1 dia a la semana en los
Gltimos 3 meses, con inicio de sintomas al menos 6 meses antes del
diagndstico, asociado a 2 0 mas de los siguientes:

a. Relacionado con cambios en la defecacion.

b. Cambio en la frecuencia de la defecacion.

¢. Cambio en la forma de las heces.

Criterios de soporte:

1. Gastroenteritis infecciosa definida por cualquiera de los siguientes:
a. Cultivo positivo en una persona sintomatica.
b. Presencia de al menos de dos de los siguientes sintomas:
fiebre, vomitos y diarrea.

2. No debe cumplir criterios para Sll previo al inicio de la infeccion
aguda.

3. Desarrollo de sintomas inmediatamente después de la resolucion de
la infeccion aguda o dentro de los 30 dias posteriores a la resolucion de
los sintomas.

Fuente: Berumen A, Edwinson A, Groverr, M. Gastroenterol Clin N Am 2021;50;
445-461. https://doi.org/10.1016/j.gtc.2021.02.007.
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La fisiopatologia del SII es compleja y sigue siendo
poco conocida.'® La genética y los cambios epigenéticos,
las infecciones, la dieta y las situaciones emocionales ne-
gativas desde la infancia pueden predisponer a un indivi-
duo a desarrollar SIL.'* "7

Entre el 20% y el 60% de los pacientes con SII tienen
una percepcién visceral incrementada (hipersensibilidad)
a varios estimulos fisiolégicos (mecdnicos o eléctricos).'®
La acumulacién de diferentes mecanismos (psicoldgicos,
sensoriales y motores) aumenta la gravedad de los sinto-
mas Gl y no GL.7%

El trénsito colénico es anormal solo en el 10% - 20%
de los pacientes con SII-E y SII-M y en el 25% - 45% de
los pacientes con SII-D." ' Por su parte, los sintomas de
dolor abdominal, distensién abdominal y flatulencia se
correlacionan pobremente, o nada, con el trdnsito coléni-
co;*'** mientras que la distensién abdominal objetiva (el
aumento fisico de la circunferencia abdominal, mds que
la sensacién de distensién) se correlaciona con el trdnsi-
to intestinal y la consistencia de las heces.”” Los cambios
en la motilidad GI pueden estar influenciados por altera-
ciones en el metabolismo de la serotonina (5-HT),? con
niveles altos reportados en pacientes con SII-D y niveles
bajos en SII-E.*

El aumento de la permeabilidad y un incremento de
mastocitos en la mucosa, en pacientes con SII-PI y SII-D
se correlaciona con la sensibilidad visceral®*¢y la grave-
dad de los sintomas;”’** sin embargo, los hallazgos en pa-
cientes con SII-E son inconsistentes.”

Los cambios en el microbioma intestinal por gastroen-
teritis infecciosa, el uso de antibidticos o de inhibidores
de la bomba de protones pueden modificar la motilidad
GI, la sensibilidad visceral, la permeabilidad intestinal y
la consistencia de las heces.”’** Ademds, la produccién de
gases por parte de las bacterias puede inducir respuestas
reflejas intestinales a través de la distensién intestinal, lo
que conduce a una relajacién inadecuada del diafragma,
pues empuja el abdomen hacia afuera y provoca una dis-
tensién abdominal visible.” El cambio dietético altera rd-
pidamente el microbioma,* aunque no estd claro si esto
explica el beneficio de las terapias dietéticas en algunos
pacientes con SII.

En las familias, las influencias genéticas y las vivencias
tempranas tienen un papel importante en el desarrollo
del SII.*% Los estudios de asociacién de todo el geno-
ma han proporcionado asociaciones con variantes en el
cromosoma 9 (locus9q31-2). En estudios de gemelos, la
concordancia de un diagnéstico de SII es mds comtin en
gemelos monocigéticos que en gemelos dicigdticos. Tam-
bién se ha observado que tener un padre con SII es un
fuerte predictor, lo que sugiere que los factores ambienta-
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les, tales como la conducta de enfermedad aprendida, son
importantes.”’

II. Diagnéstico
1. Pruebas de laboratorio

Es aconsejable realizar a todos los pacientes un he-
mograma, examen general de heces (EGH), velocidad
de eritrosedimentacién (VES) y proteina C reactiva
(PCR); estos son exdmenes accesibles y dtiles para des-
cartar organicidad.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacion

GRADE: B1 fuerte a favor del enunciado.
* Nivelde acuerdo: Completamente de acuerdo: 73,33 %;

de acuerdo con reservas menores: 26,67 %.

La funcidn de las pruebas diagndsticas, como el EGH,
es descartar organicidad e identificar infeccidn o inflama-
cién. El EGH es una herramienta ttil y accesible para todos
los pacientes con SII-D,* pues permite detectar enferme-
dades infecciosas (giardia, amebiasis) y datos de enferme-
dad inflamatoria intestinal (leucocitos, sangre oculta).

Igualmente, el hemograma que incluye conteo de glé-
bulos blancos se solicita frecuentemente como parte de
la evaluacién inicial para descartar organicidad (anemia,
leucocitosis). Dichos exdmenes son de bajo costo y acce-
sibles, aunque los resultados ayudan poco al clinico en
cuanto a cambiar su estrategia de abordaje para quienes
no presenten datos de alarma en la historia clinica.”’

La VES y la PCR son dos pruebas serolégicas comtin-
mente usadas para excluir EII en pacientes con SII-D,
aunque son inespecificas. Un metaandlisis encontré que
la VES elevada no discriminaba entre ambas condicio-
nes, mientras que una PCR menor o igual a 0,5 mg/dL
reducia la posibilidad de EII en apenas un 1%. Una PCR
elevada es mds probable en pacientes con enfermedad de
Crohn que en pacientes con colitis ulcerativa.”’ Esto es de
particular utilidad cuando no se cuenta con marcadores
fecales a disposicién.”!

Se recomienda solicitar un examen de la hormona
estimulante de la tiroides si hay sospecha clinica de
enfermedad tiroidea y no de rutina.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C1I fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 80%; de
acuerdo con reservas menores: 20%.

El porcentaje de pacientes con pruebas tiroideas (PT)
alteradas en la poblacién es del 5% y el porcentaje de
pacientes con SII y PT alteradas es del 1% aproximada-
mente.”? La realizacién de estos estudios depende de la
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epidemiologia local; en general se utilizan para descartar

hipotiroidismo en pacientes con SII-E e hipertiroidismo
en SII-D.

Se debe descartar la enfermedad celiaca en todos
los pacientes con SII-D o SII-M. Ademds, se debe con-
siderar este diagndstico en pacientes con SII-E si no
hay una adecuada respuesta al tratamiento. La prue-
ba sugerida para tal fin es la serologia con anticuerpos
antitransglutaminasa tisular tipo IgA(tTG-IgA) pero,
si el paciente va a una endoscopia digestiva alta, se
debe tomar biopsias del duodeno.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacion
GRADE: B1 fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 60%; de
acuerdo con reservas menores: 33,33%; completamente en

desacuerdo: 6,67 %.

La prevalencia de serologfa anormal para enfermedad
celfaca es tres veces mayor en personas con sospecha de
SII que en pacientes sin dichos sintomas, independiente-
mente del patrén de las heces.” Los tTG-IgA tienen una
sensibilidad de cerca del 93% para la enfermedad celiaca,
con una especificidad de mds del 96,5%.% Cuanto mds
alto el nivel, es mds probable que el resultado sea un ver-
dadero positivo.” Asimismo, la biopsia del duodeno con
atrofia de vellosidades e infiltrado de linfocitos (linfocito-
sis mds de 30 por cada 100 enterocitos),*
una serologfa positiva por enfermedad celfaca, confirma
este tltimo diagndstico. Por tanto, se recomienda la toma
de multiples biopsias del duodeno, una o dos muestras
del bulbo duodenal y por lo menos cuatro biopsias de la
regién distal al bulbo duodenal, las cuales deben ser eva-
luadas por un patélogo experto.”

La deficiencia de IgA es mds comun en los pacientes
con enfermedad celiaca (2% - 3%) que en la poblacién
general (1 en 400 a 1 en 800). Por este motivo, se ha reco-
mendado hacer una determinacién de los niveles de IgA
junto con la determinacién de la #7G-IgA y de esa forma
eliminar la posibilidad de interpretar como no celfaco a
un paciente con deficiencia de IgA. Otra opcién es in-
corporar una prueba de tipo IgG, como la determinacién
de anticuerpos IgG contra los péptidos deaminados de la
gliadina.”” Se discutié la posibilidad de incluir los niveles
de IgA totales en la recomendacién general; sin embargo,
aumenta considerablemente el costo de los estudios. Por
tanto, se recomienda dejar a criterio del médico tratante
el realizar solo la #7G-IgA o acompaifiarla de los niveles
de IgA, de acuerdo con las condiciones y la clinica de
cada paciente. En pacientes con mayor sospecha clinica
de enfermedad celfaca en los que la serologfa de r7G-1gA
haya sido negativa, es conveniente solicitar los niveles de

asociado con

IgA o los Anti Gliadina Deaminada IgG y considerar la
realizacién de una biopsia de intestino delgado.

A todo paciente que se someta a una gastroscopia
por cualquier indicacién y que presente SII-D se le
debe tomar biopsia de intestino delgado para descar-
tar enfermedad celiaca.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 66,67%;
de acuerdo con reservas menores: 20%; de acuerdo con reser-
vas mayores 6,67%; completamente en desacuerdo: 6,67%.

En ciertas regiones de Centroamérica, como por ejem-
plo en Costa Rica, donde hay una alta incidencia de cdn-
cer gdstrico, son muchas las gastroscopias que se realizan
de forma preventiva. Esta es una situacién que no ocu-
rre en otras latitudes y es particular de nuestra regién.
Es por esto que este consenso sugiere tratar de detectar
a los pacientes con sospecha de SII (dolor abdominal a
repeticién, diarreas frecuentes) en el interrogatorio previo
a la gastroscopfa y en esta poblacién realizar la biopsia del
intestino delgado. Desde el punto de vista de costos, una
gastroscopfa con biopsia es mds onerosa que la serologfa
de enfermedad celfaca (ademds de ser invasiva), pero, si
ya el paciente o el sistema de salud incurrieron en el costo
de la gastroscopia, el andlisis de la biopsia de intestino
delgado es mds barato que la serologfa. Por tanto, esta
estrategia se considera efectiva, en nuestra regién, por el
costo de oportunidad.

En pacientes con sospecha de SII-D, es recomenda-
ble realizar una calprotectina fecal (CF) para descar-
tar EIL Si esta prueba sale positiva, se debe considerar
la realizacion de una colonoscopia con biopsias de va-
rios segmentos del colon para hacer el diagnéstico di-
ferencial. En pacientes con diarrea persistente, a pesar
de tratamiento, se deben considerar otros diagnésticos,
como enfermedad celiaca, malabsorcion de sales bilia-
res, insuficiencia pancredtica exocrina o sprue tropi-
cal. Se podria considerar una prueba terapéutica con
secuestradores de sales biliares para descartar diarrea
secundaria a malabsorcion de dichas sales en pacientes
con diarrea persistente.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacion
GRADE: B1 fuerte a favor de realizar la CF.

* GRADE: C2 débil a favor de la prueba terapéutica

con secuestradores de sales biliares.

Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 66,67%;
de acuerdo con reservas menores: 26,67%; completamente en

desacuerdo: 6,67%.
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Puede ser dificil diferenciar entre el SII y la EII sola-
mente sobre la base de sintomas. Previo a los estudios, la
posibilidad de EII en el SII es de menos de 0,5% - 1,2%;
sin embargo, luego de cinco afos, la incidencia es 2,6 -
5 veces mayor que en los controles. Por su parte, la CF
es un marcador de inflamacién intestinal dtil y probable-
mente superior a las pruebas serolégicas VES y PCR para
discriminar entre EIT y SIT.4!

La malabsorcién de sales biliares es una condicién que
puede generar diarrea en pacientes con SII-D; de hecho,
se considera que aproximadamente el 30% de los pacien-
tes con SII-D cursan con malabsorcién de 4cidos biliares.
Las pruebas para determinar si existe esta condicién estdn
disponibles en pocos paises, lo que dificulta establecer
este diagndstico. La prueba considerada como el estdndar
de oro es el de medicina nuclear con 4cido tauroselcdli-
co.® Una prueba terapéutica con secuestradores de sales
biliares es el método mds usado para diagnosticar esta
patologfa en la mayoria de los paises y es una estrategia
razonable, dado que los estudios mencionados no estdn
disponibles.”! Algunas veces se necesitan dosis altas de se-
cuestradores para poder mejorar los sintomas (hasta 4 g,
seis veces al dfa)” y esto, asociado a los problemas de pa-
latabilidad, distensién y dolor abdominal causados por
dichas sustancias, puede provocar que algunos pacientes
no sean bien diagnosticados.”*”!

Pimentel y col. validaron el uso de los anticuerpos
anti-CdtB y antivinculina como biomarcadores para dis-
criminar el SII-D de la EII. La particularidad de estos
anticuerpos es que estarfan positivos en algunos pacientes
con SII-D.>*>

Se considera que, hasta el momento, no se cuenta con
marcadores que establezcan el diagnéstico de SII, los an-
ticuerpos anti-CdtB y antivinculina no estdn positivos
en todos los pacientes con SII-D y se desconoce su pre-
valencia en los pacientes con SII. Ademds, el estudio de
Pimentel y colaboradores excluyé a pacientes con patolo-
gias relevantes en el diagnéstico diferencial, como colitis
microscépica, parasitosis o neoplasias.’ **

Este es un tema que requiere més estudio y por el mo-
mento no se puede recomendar el uso de estos anticuer-
pos. Ademds, no estdn disponibles en Centroamérica.

Hay poca evidencia para solicitar de forma rutina-
ria pruebas para detectar sobrecrecimiento bacteriano
intestinal (SBIDO). En caso de estar disponibles, las
pruebas de aliento pueden predecir la respuesta a ri-
Jaximina.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacion
GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 73,33 %;
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de acuerdo con reservas menores: 20%; de acuerdo con reser-
vas mayores: 6,67%.

El SBIDO es definido como la presencia de exceso de
bacterias en el intestino delgado, lo cual ocasiona sinto-
mas GI. Estas bacterias son usualmente coliformes, se en-
cuentran tipicamente en el colon e incluyen predominan-
temente aerobios Gram negativos y especies anaerdbicas
que fermentan carbohidratos y producen gas.

La prueba de aliento se utiliza para el diagndstico de
sindromes de mala digestién de carbohidratos y SBIDO,
y es simple y segura en la evaluacién de enfermedades
GI.” Si se considera el SBIDO como una posibilidad en
el paciente valorado por SII, se podria hacer una prueba
en aliento para SBIDO, que ha demostrado que puede
predecir la respuesta a rifaximina,* o una prueba terapéu-
tica con rifaximina con el mismo objetivo. La eleccién de
usar estas pruebas queda de acuerdo con su disponibili-
dad y el criterio del clinico.*

2. Imdgenes

No se recomienda el enema baritado para descartar
organicidad en el SII dado que es un estudio que tiene
baja sensibilidad.

Otros estudios radiolégicos como el ultrasonido, la
tomografia computarizada y la resonancia magnética
no estdn indicados en general en el SII. No obstante,
segiin criterio del clinico podrian ser iitiles en algunos
pacientes con sintomas especificos.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: C1I fuerte en contra de la intervencion.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 73,33 %;
de acuerdo con reservas menores: 20%; de acuerdo con reser-
vas mayores: 6,67%.

Los estudios de imagen (enema baritado, ultrasonido,
tomograffa computarizada, resonancia magnética, etc.)
son de poca utilidad en pacientes con sintomas de SII en
ausencia de datos de alarma o comorbilidades. Los estu-
dios radiol4gicos no son necesarios en pacientes sin datos
de alarma, pero deben considerarse cuando estos existan.

Asimismo, la eleccién del estudio debe individuali-
zarse y ser determinada por los sintomas predominantes.
La realizacién rutinaria del ultrasonido abdominal en pa-
cientes con SII es innecesaria. Una revision reciente deter-
miné que hay una sorprendente escasez de informacién
acerca de la utilidad de estudios de imagen en el SIL.>

En el caso de SII con manifestaciones de alarma, los
estudios radiolégicos deben ser dirigidos segtin la sospe-
cha diagnéstica: en paciente con colonoscopia incomple-
ta podria realizarse colonoscopia virtual; ante sospecha de
neoplasia de ovario, ultrasonido pélvico; si se sospecha
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Ell, podria considerarse la enterotomografia o enterore-
sonancia.”

La colonoscopia tiene justificacion de efectuarse en
los sujetos con criterios de SII, tinicamente si presentan
signos de alarma o factores de riesgo. Se puede usar
como una alternativa de tamizaje de cincer de colon
en mayores de 50 anos. En algunas guias de tamizaje
de cdncer de colon publicadas recientemente, el punto
de corte se bajé a los 45 aios.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: Al fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 93,33%;
de acuerdo con reservas menores: 6,67%.

Las gufas internacionales recomiendan un diagndsti-
co positivo, utilizando los criterios diagnésticos de Roma
IV y asi minimizar las investigaciones diagnésticas.”® Se
debe considerar la realizacién de colonoscopia en todos
los pacientes que elijan esa opcién como tamizaje de cdn-
cer de colon de acuerdo con las guifas vigentes, as{ como
en los pacientes que presenten datos de alarma: fiebre,
anemia, sangre visible o sangre oculta en heces positiva,
pérdida de peso no explicada por una dieta, masa palpa-
ble abdominal o masa rectal y de presentacién nocturna.
Igualmente, se consideran factores de riesgo los siguien-
tes: inicio posterior a los 50 afios, antecedentes familiares
de EII o historia familiar de cdncer colorrectal.4!->¢

Existen diferencias entre las diversas gufas sobre la
edad de inicio de tamizaje de cdncer de colon, entre los
45 y los 50 afios; lo que es claro es que todos los mayores
de 50 anos deben ser tamizados. Las dos opciones preferi-
das de tamizaje para poblacién general son la realizacién
de una colonoscopia cada diez afios o la realizacién de
una prueba inmunohistoquimica fecal (FIT) anual. En
caso de que la prueba de FIT sea positiva, hay que hacer
la colonoscopfa.

Otra justificacién para realizar una colonoscopia es la
posibilidad clinica de colitis microscépica. Esta debe sos-
pecharse en pacientes con sintomas de diarrea persistente;
sexo femenino; edad mayor o igual a 50 afios; comor-
bilidad de enfermedad autoinmune; sintomas de diarrea
severa o nocturna; duracién de la diarrea menor a doce
semanas; pérdida de peso; uso de medicamentos que pre-
cipitan los sintomas, como antiinflamatorios no esteroi-
dales, inhibidores de bomba de protones, inhibidores del
sistema renina angiotensina, estatinas; o uso reciente de
antibiéticos. % ¢!

Es importante tomar biopsias en varios segmentos du-
rante la colonoscopfa, aun en presencia de mucosa nor-
mal y sin lesiones macroscépicas evidentes.*

La indicacién precisa para utilizar la prueba de sangre
oculta en heces es identificar sangrado GI, tamizaje de cdn-
cer colorrectal y descartar EII en paciente en estudio por
SII. Dicho examen tiene baja sensibilidad y especificidad
como pardmetro dnico para descartar EII contra SIL.>¢

III. Tratamiento

1. Dieta y medidas generales

Se recomienda seguir una dieta baja en alimentos
que contengan oligosacdridos, disacdridos, monosacd-
ridos y polioles fermentables (FODMAPs) en pacientes
con SII, teniendo en cuenta que el apego a esta puede
ser complicado y que, idealmente, debe ser guiada por
un especialista en nutricion clinica.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: B1 fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 86,67%;
de acuerdo con reservas menores: 13,33%.

La dieta baja en FODMAPs implica una fase de ex-
clusién de estos alimentos durante 4 - 6 semanas, seguida
de una exposicién gradual y controlada de cada grupo
de FODMAP durante 3 dias para determinar la toleran-
cia individual. Un metaandlisis reciente de doce estudios
controlados demostré que esta dieta reduce significativa-
mente la gravedad de los sintomas del SII y mejora la
calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, se nece-
sitan mds estudios para evaluar los efectos adversos a lar-
go plazo de esta dieta sobre la nutricién y la microbiota
intestinal.®®

Un estudio comparativo entre dieta baja en FOD-
MAPs, dieta libre de gluten y dieta balanceada (dieta
mediterrdnea) demostré que las tres redujeron la severi-
dad de los sintomas y mejoraron la calidad de vida en
pacientes con SII. Sin embargo, la dieta balanceada fue la
preferida por el 86% de los pacientes, demostrando una
mejor tolerancia y mejoras significativas en la calidad de
vida y el dolor. Por estas razones, una dieta balanceada
puede recomendarse en pacientes con SII.®

Una revisién sistemdtica encontré que la dieta baja en
FODMAPs es efectiva en la reduccién de los sintomas
globales, dolor, distensién abdominal y gravedad de los
sintomas en pacientes con SII, con valores de reduccién

de hasta el 56%.%

No se puede recomendar excluir universalmente
el gluten en pacientes con SII, ya que los estudios no
aportan evidencia adecuada para esta restriccion.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C2 débil a favor del enunciado.
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* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 86,67%;
de acuerdo con reservas menores: 13,33%.

En una revisién sistemdtica y metaandlisis de dos es-
tudios controlados en SII, la dieta libre de gluten mostré
una reduccién en los sintomas globales en comparacién
con el control, pero no fue estadisticamente significativa,
lo que no proporcioné suficiente evidencia para recomen-
dar una dieta libre de gluten para reducir los sintomas
del SIL. Otros estudios que abordan la relacién entre el
gluten y el SII tienen problemas metodolégicos, como
no descartar la enfermedad celfaca, el efecto nocebo y no
diferenciar el gluten de otros componentes de la dieta.”

En caso de SII-D asociada al consumo de lactosa, se
recomienda confirmar el diagnédstico con una prueba
de aire espirado. En caso de dificultad para realizar-
la, puede recomendarse una prueba terapéutica exclu-
yendo temporalmente la lactosa de la dieta durante
4 - 8 semanas y su posterior reintroduccion hasta los
niveles que no produzcan sintomas o con uso concomi-
tante de lactasa.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 80%; de
acuerdo con reservas menores: 20%.

La restriccién de lactosa no es una recomendacién
dietética en el SII, sino mds bien para los pacientes con
intolerancia a la lactosa, que se confirma por medio de la
prueba de medicién de hidrégeno en el aire espirado en el
aliento, posterior a la ingesta de lactosa.

Al paciente que se diagnostique con intolerancia a
lactosa, se le recomienda el consumo de licteos deslac-
tosados o el uso de tabletas de lactasa, que deben ser ad-
ministradas en el momento en que el paciente ingiere el
ldcteo, dado que su efecto es sobre el alimento ingerido y
no sobre el organismo del paciente.

Realizar actividad fisica 3-5 veces por semana me-
jora los sintomas globales y la calidad de vida. Hacer
yoga también podria ayudar, pero la evidencia es in-
suficiente en este momento.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: B2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 80%;
de acuerdo con reservas menores: 13,33%; de acuerdo con
reservas mayores: 6,67%.

El ejercicio (20 - 60 min, 3 - 5 veces por semana) me-
jora la escala de severidad de los sintomas del SII, la cali-
dad de vida asociada y reduce el riesgo de empeoramiento
de los sintomas. Los estudios controlados han demostra-

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(2):137-163

do que el ejercicio es capaz de prevenir que los sintomas
empeoren”y que la mejoria persiste a largo plazo (hasta
5,2 afios).”"7?

Una revisién sistemdtica sugiere que el yoga puede ser
un tratamiento seguro y factible para personas con SII.
Sin embargo, debido a que los estudios existentes tienen
mucho sesgo, no se puede recomendar el uso del yoga
como intervencién rutinaria para SII. Se necesitan mds
estudios de alta calidad para medir mejor los resultados
clinicos.”

Se recomienda establecer una adecuada relacién
médico-paciente, ya que estd asociada con mejores re-
sultados en el tratamiento global y en la calidad de
vida de los pacientes con SII.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C1 fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 93,33%;
de acuerdo con reservas menores: 6,67%.

Se recomienda un enfoque centrado en el paciente con
una comunicacion efectiva entre el médico y el paciente
para el manejo del SII, lo que se ha asociado con mejores
resultados globales, mayor satisfaccién del paciente y me-
nos visitas médicas. Habilidades como hacer preguntas
abiertas, escuchar activamente y mostrar empatia pueden
fortalecer la relacién médico-paciente y aplicarse en la
medicina clinica para mejorar la comunicacién en el ma-
nejo de enfermedades crénicas.”

Un estudio exploratorio de Hulme y colaboradores
encontrdé que una buena relacién médico-paciente se co-
rrelaciona positivamente con una mejor calidad de vida
y una mayor aceptacién de la enfermedad en pacientes
con SII. Los resultados sugieren que una relacién que
fomente el entendimiento mutuo ayuda a los pacientes
a comprender sus sintomas y manejar el SII de manera
mds flexible, lo que mejora su calidad de vida.” Ademds,
Schmulson y colaboradores demostraron que tranquilizar
a los pacientes en la visita médica inicial disminuye signi-
ficativamente su autopercepcién de discapacidad.”

2. Tratamiento de dolor abdominal

Los antiespasmédicos han demostrado ser efectivos
ante el dolor abdominal, por lo que son altamente re-
comendados, solos o combinados con simeticona, de
acuerdo con la necesidad del paciente.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: C1I fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 93,33%;
de acuerdo con reservas menores: 6,67 %.
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Los antiespasmdédicos son medicamentos que inhiben
la contraccién del musculo liso al competir con la acetil-
colina o bloquear los canales de calcio.”” Estos han de-
mostrado ser superiores al placebo, sobre todo en el dolor
y la distensién abdominal (56% versus 38%). También
demostraron ser superiores al placebo en el tratamiento
del dolor y la distensién abdominal en pacientes con SII,
en un metaandlisis de 29 estudios con 2.333 pacientes.
Ademds, mostraron mejoria del dolor abdominal, mejorfa
global y disminucién del puntaje de sintomas globales,
con un ndimero necesario para tratar (NNT) de 7, 5y 3,
respectivamente.”®

Los relajantes directos del miisculo liso, como la
mebeverina, la trimebutina y agentes derivados de la pa-
paverina, actian sobre las miofibrillas del musculo liso
del aparato digestivo, reduciendo el tono y peristaltismo
y aliviando los espasmos intestinales, sin afectar la mo-
tilidad GI. Los efectos secundarios son raros e incluyen
cefalea y mareo.”

En un estudio de Connell, la mebeverina endovenosa
disminuyé la motilidad del colon sigmoide en pacientes
con SII-D vy fue superior al placebo en términos de mejo-
ria de los sintomas y bienestar general durante 12 sema-
nas de tratamiento en pacientes con SII.”?

Otros estudios no controlados con placebo también
han mostrado resultados positivos con la mebeverina de
liberacién prolongada y simple, con pocos eventos adver-
sos. El bromuro de pinaverio y la mebeverina mostraron
mejoras similares en el bienestar global, la frecuencia de
defecacién y la consistencia de las heces en pacientes con
SII-D.7

Dos revisiones sistemdticas encontraron que el trata-
miento con trimebutina es més efectivo que el placebo en
la mejora del dolor abdominal en pacientes con SII, aun-
que los resultados estadisticamente significativos difieren
entre ambos estudios.”®®

Los antiespasmédicos anticolinérgicos como el bu-
tilbromuro de hioscina, la hiosciamina, la dicicloverina,
el propinoxato y el bromuro de cimetropio reducen los
espasmos intestinales y por lo tanto el dolor abdominal.
Sin embargo, pueden tener efectos secundarios como ce-
falea, mareo y xerostomfa.””

El butilbromuro de hioscina es un anticolinérgico
antimuscarinico regulado por la Administracién de Ali-
mentos y Medicamentos, pero la evidencia en el SII es
limitada. Dos metaandlisis citan tres estudios clinicos
aleatorizados (ECA) que muestran una mejoria significa-
tiva de los sintomas, pero solo uno reporté eficacia en el
manejo del dolor abdominal. Se asocia con efectos adver-
sos como sequedad de boca, mareos y visién borrosa, cuya

incidencia se relaciona con la dosis. El estrefiimiento y la
confusién son otros efectos adversos reportados.®®!

El propinoxato es un antiespasmédico con un meca-
nismo de accién dual: musculotropo y anticolinérgico.
Actta directamente en las células del musculo liso visceral
para reducir los espasmos y presenta un bloqueo modera-
do y no selectivo de las fibras colinérgicas muscarinicas.®”

En un estudio doble ciego con placebo en 75 pacien-
tes con SII, el propinoxato oral (10 mg qid por 28 dias)
mostré una mejorfa significativa y progresiva de la inten-
sidad del dolor abdominal, de la frecuencia de las crisis
del dolor y de la distensién abdominal en mayor medida
que la observada en el grupo tratado con placebo. Los
efectos adversos mds frecuentes fueron cefalea, ndusea y
dolor de cabeza, pero ningin paciente tuvo que abando-
nar el tratamiento.®

El propinoxato se estudié en 400 pacientes con dolor
tipo célico intestinal agudo funcional en un ensayo doble
ciego. Se utilizaron tres dosis de propinoxato IV (10 mg,
20 mgy 30 mg) y placebo, cada grupo con 100 pacientes.
Todos los grupos de tratamiento fueron mds efectivos que
el placebo, y las dos dosis mayores fueron mds efectivas
que la de 10 mg, aunque causaron mayor sequedad de
boca como efecto secundario.®

Rzetelna y col. compararon retrospectivamente el pro-
pinoxato y la escopolamina en 1.042 pacientes con do-
lor abdominal de tipo célico y encontraron que ambos
tratamientos resultaron en una mejora estadisticamente
significativa en la intensidad del dolor.®

Castillo R. comparé el propinoxato en combinacién
con el clonixinato de lisina y la hioscina en combinacién
con paracetamol en 120 pacientes con dolor abdominal
de tipo célico de origen biliar y coldnico, encontrando
que ambas combinaciones fueron efectivas en el trata-
miento del dolor.®

Los canales de calcio son importantes para la fisiolo-
gfa del intestino y en el tratamiento del SII porque re-
gulan procesos intracelulares, como la contraccién y la
neurotransmisién. Medicamentos como el bromuro de
otilonio, el bromuro de pinaverio y el citrato de alveri-
na actdan inhibiendo la accién de la acetilcolina en los
receptores muscarinicos o bloqueando los canales de
calcio en el musculo liso GL.”?

El bromuro de otilonio es un bloqueador de los ca-
nales de calcio y de los receptores muscarinicos, lo que
sugiere una accién antisecretora en pacientes con SII-D.
También bloquea los receptores de taquicinina neuroqui-
nina-2, reduciendo la transmisién aferente sensorial pe-
riférica al sistema nervioso central. Estos efectos sugieren
que el otilonio puede reducir los dos sintomas principales
del SII: espasmos y dolor abdominal.”
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En un metaandlisis publicado en 2012, en cuatro ECA
que evaluaron bromuro de otilonio contra placebo, se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas en fa-
vor de la droga en cuanto a la mejorfa global de sintomas,
con un NNT de 7, y de dolor abdominal, con un NNT
de 8. Los efectos adversos del otilonio fueron similares a
los del grupo placebo.®

El bromuro de pinaverio es un antiespasmddico efi-
caz, tanto solo como cuando forma parte de combinacio-
nes con simeticona.®! En un metaandlisis de Cochrane de
2011, se encontrdé que el bromuro de pinaverio mejora
los sintomas del SII y reduce el dolor abdominal. Otro
metaandlisis de 2012 encontré que la combinacién de
pinaverio y simeticona mejora la distensién abdominal,
pero no hay beneficios significativos en la mejorfa global
de los sintomas y el dolor abdominal. El bromuro de pin-
averio se considera una droga segura, sin efectos adversos

significativos en comparacién con el placebo.”®®!

Se recomienda el uso de neuromoduladores en pa-
cientes con predominio de dolor que no responden a
los antiespasmédicos convencionales, asociado o no a
enfermedad neuropsiquidtrica; los de mayor evidencia
son los antidepresivos triciclicos. En pacientes con SII-
E puede empeorar el estreniimiento.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: B1 fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 86,67%;
de acuerdo con reservas menores: 13,33%.

El uso de mirtazapina en SII es una recomendacién
de expertos. Aun faltan estudios que avalen su uso y

efectividad.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 73,33 %;
de acuerdo con reservas menores: 20%; de acuerdo con reser-
vas mayores: 6,67%.

Si los pacientes con SII no responden bien al trata-
miento farmacoldégico convencional y tienen dolor ab-
dominal predominante, deben considerarse terapias con
propiedades analgésicas viscerales, como los antidepresi-
vos triciclicos (ATC) y los inhibidores de la recaptacién
de serotonina (IRSS).”

Los antidepresivos se utilizan en pacientes con SII de-
bido a su capacidad para modificar la percepcién visceral
del dolor mediante la modulacién central de las vias vis-
cerales aferentes, asf como para actuar sobre la comorbili-
dad psicoldgica y modificar el trdnsito intestinal.”” Varios
estudios se han llevado a cabo para evaluar su eficacia en
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el SII, destacdndose la evidencia mds sélida con los ATC,
siendo imipramina, desipramina y amitriptilina los mds
utilizados. Por otro lado, los resultados obtenidos con
IRSS, como fluoxetina, paroxetina y citalopram, son me-
nos concluyentes.®”

Los ATC, gracias a su efecto anticolinérgico, reducen
el tiempo de trdnsito intestinal, lo que puede ser benefi-
cioso en el SII-D, con un NNT promedio de 4. Sin em-
bargo, deben utilizarse con precaucién en pacientes con
estrefiimiento. Por otro lado, los IRSS tienen efectos pro-
quinéticos y se recomiendan para el SII-E, con un NNT
promedio de 5.¥

Varios metaandlisis han evaluado la respuesta a los an-
tidepresivos en pacientes con SII, encontrando diferen-
cias estadisticamente significativas a favor del tratamiento
en relacién con la mejoria global de sintomas y el dolor
abdominal. Al analizar los mecanismos de accién de for-
ma individual, la evidencia parece ser mds sélida para los
ATC.¥ Sin embargo, los ATC se asocian a una mayor
frecuencia de efectos adversos, como resequedad de mu-
cosas, estrefimiento, somnolencia, hiporexia y palpita-
ciones, cuando se comparan con placebo, con un nimero
necesario para causar dafio de 8,5.%

Para una mejor adherencia al tratamiento y minimizar
los efectos secundarios de los ATC, se sugiere iniciar con
una dosis baja (10 mg de imipramina o amitriptilina) e
ir incrementdndola paulatinamente hasta lograr el efecto
terapéutico deseado.

La mirtazapina actia como un potente antagonista
de los receptores 5-HT2a-c, 5-HT3 de la serotonina
y a-2 adrenérgico a nivel central, lo que favorece una
transmisién serotoninérgica mds selectiva hacia los re-
ceptores 5-HT'1, lo que parece ser la clave de la mejoria
del estado de dnimo y su papel en el tratamiento del
dolor crénico, especialmente el neuropdtico.®” Por su
parte, los receptores 5-HT3 regulan la peristalsis en el
tubo digestivo y tienen un efecto sobre la formacién de
heces y el tiempo de trdnsito GI.

En el SII con predominio de diarrea, los receptores
5-HT3 se estimulan excesivamente y el movimiento
peristdltico en el tubo digestivo se agrava, de modo que
la mirtazapina es eficaz por lo expuesto anteriormente.
Ademis, los receptores 5-HT?3 facilitan la transmisién
sensorial de dolor abdominal e hipersensibilidad vis-
ceral.”

Un estudio con mirtazapina demostré que fue mds
efectiva que el placebo en disminuir la gravedad de los
sintomas del SII. La mirtazapina también tiene propieda-
des antagonistas del receptor H1 de histamina y 5-HT2a,
lo que puede mejorar el suefio, aumentar el apetito y ha-
cer que el suefio sea mds reparador.”
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Se han informado efectos antidepresivos y terapéuti-
cos de la mirtazapina en el SII con enfermedad mental
comérbida.”

3. Tratamiento de SII-Estrenimiento

La fibra mejora el nimero de evacuaciones en pa-
cientes con SII-E, pero no tiene efecto sobre otros sin-
tomas distintos al estrefiimiento.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: B1 fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 73,33 %;
de acuerdo con reservas menores: 26,67 %.

El término suplemento de fibra incluye carbohidratos
complejos poco digeribles, los cuales no son hidrolizados
ni absorbidos en el intestino delgado, con lo cual se al-
canza casi de manera integra el colon, donde son fermen-
tados por la microbiota intestinal y se producen dcidos
grasos de cadena corta, agua y gases (hidrégeno, metano
y carbono). En dependencia de la solubilidad en agua, se
subdividen en fibra soluble e insoluble. Un incremento
en la ingesta diaria de fibra forma heces mds blandas y
voluminosas, hecho que aumenta el peristaltismo y faci-
lita la defecacidn. Se asocia ademds a cambios en el pH
colénico y la microbiota y, potencialmente, tiene efectos
sobre la permeabilidad y la inflamacién.” >

Dado que al utilizar fibra puede causar distencidn,
debe introducirse paulatinamente para minimizar esta
posibilidad.

Varios estudios y un metaandlisis demostraron que
fue la fibra soluble como psyllium (ispaghula) la que
tuvo un efecto significativo en el SII, mejorando el es-
trefiimiento y la diarrea. Por otro lado, la fibra insolu-
ble (salvado de trigo) algunas veces aumenté los sinto-
mas. No se encontraron diferencias en la frecuencia de
eventos adversos.”'”*

Los laxantes osmdticos son iitiles en SII-E para el
manejo de la constipacion, siendo el polietilenglicol
(PEG) el de primera eleccién.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 73,33 %;
de acuerdo con reservas menores: 20%; completamente en

desacuerdo: 6,67%.

En la regién centroamericana estdn disponibles el
PEG y la lactulosa, que han demostrado ser superiores al
placebo en el manejo de constipacién. La lactulosa es un
disacdrido que puede ser fermentado, lo que puede pro-
vocar distensién, dolor abdominal y flatulencia.

Al comparar el PEG con la lactulosa, se encontré que
el PEG era superior en nimero de evacuaciones, consis-
tencia de las heces y necesidad de tratamiento de rescate,
sin provocar dolor abdominal.”

Se ha reportado una mejoria estadisticamente signifi-
cativa en evacuaciones intestinales espontdneas comple-
tas, consistencia de las heces y esfuerzo defecatorio en el
grupo de PEG. Aunque hubo disminucién del indice de
gravedad para el malestar abdominal y dolor en el grupo
de PEG, esto no fue significativo en relacién con el pla-
cebo.””?®

En conclusidn, los laxantes osmdticos tienen una po-
bre evidencia para la mejorfa de dolor y distensién en
SII, pero son dtiles para mejorar la frecuencia y consis-
tencia de las evacuaciones. Por lo tanto, pueden ser usa-
dos en el manejo de SII-E, principalmente como terapia
para el manejo del estrefiimiento. Para manejar otros
sintomas como distensién y dolor, deben agregarse otras
terapias.”

Los laxantes estimulantes que estdn disponibles en
nuestro medio son itiles en el tratamiento del estreiii-
miento funcional (EF), pero no son eficaces en SII-E.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 53,33 %;
de acuerdo con reservas menores: 40%; de acuerdo con reser-

vas mayores: 6,67%.

Con respecto al subgrupo antraquinonas, no hay
estudios disponibles en SII-E para este tipo de medi-
camentos, lo cual se infiere de los estudios de EF. En
consecuencia, no se recomienda en SII-E.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C1 fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 93,33%;
de acuerdo con reservas menores: 6,67 %.

Se denominan laxantes estimulantes a aquellos com-
puestos que de forma directa provocan un incremento de
la peristalsis colénica y favorecen la secrecién de agua y
electrélitos. Se consideran laxantes estimulantes los dife-
nilmetanos (picosulfato, bisacodilo) y las antraquinonas
(cdscara sagrada, hojas de sen).

Existen estudios que demuestran que el bisacodilo
y picosulfato de sodio son dtiles en el EF para mejorar
la cantidad de deposiciones y la calidad de vida.”> %1%
El dolor abdominal es un efecto secundario frecuente,
pero pueden presentarse otros mds serios como el sin-
drome de Steven-Johnson y la enteropatia con pérdida
de proteinas.
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Este grupo de medicamentos puede ser util para el
estreflimiento ocasional y en perfodos cortos. Son medi-
camentos disponibles en todos nuestros paises y, en mu-
chas ocasiones, los pacientes se automedican. Los efectos
secundarios establecidos de este grupo de medicamentos
son reacciones alérgicas, desequilibrio hidroelectrolitico
y melanosis coli. Igualmente, la mayor parte de los pa-
cientes desarrollan tolerancia, de modo que es necesario
aumentar la dosis de manera progresiva.'"'

Los medicamentos secretagogos agonistas del guani-
lato ciclasa C (linaclotida y plecanatida) son efectivos
en el tratamiento de SII-E, pero actualmente no se en-
cuentran disponibles en la region.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: Al fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 93,33 %;
de acuerdo con reservas menores: 6,67%.

La linaclotida y la plecanatida son agonistas del gua-
nilato ciclasa C cuyo estimulo produce un aumento del
guanosin monofostafo ciclico (GMPc) intracelular en el
enterocito, que actia produciendo un aumento de la se-
crecién de bicarbonato y cloro hacia la luz intestinal; el
efecto final es un aumento de la secrecién intraluminal
con la consiguiente aceleracién del trdnsito. También se
ha observado un efecto analgésico visceral porque reduce
la activacién de las neuronas nociceptivas.'**!1%4

Tanto la linaclotida como la plecanatida demuestran
una eficacia y tolerabilidad similares en el tratamiento
de SII-E y EF. No se observaron diferencias en las pro-
babilidades de diarrea entre ambos medicamentos.'®
Actualmente, no se encuentran disponibles en los paises
de la regién.

La lubiprostona es efectiva para el tratamiento de
SII-E, pues mejora el dolor, la distension, la frecuencia
y la consistencia de deposiciones, pero no estd disponi-
ble en la region.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: BI fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 93,33 %;
de acuerdo con reservas menores: 6,67%.

La lubiprostona es un andlogo de la prostaglandina
El y activa los canales de calcio en el enterocito, pro-
duciendo secrecién de liquidos hacia la luz intestinal.
Aunque la experiencia es mayor en estrefiimiento cré-
nico idiopdtico, tres estudios demostraron su eficacia en
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SII-E. Los efectos secundarios son de origen GI, entre

los cuales predominan las nduseas y la diarrea.!**!%

Entre los agonistas de los receptores de serotonina
5-HT4, el tegaserod es el iinico con evidencia cien-
tifica favorable en el SII-E, de uso restringido para
pacientes menores de 65 afios y sin antecedentes car-
diovasculares. Actualmente, no se encuentra disponi-
ble en la region.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: BI fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 86,67%;
de acuerdo con reservas menores: 13,33%.

La serotonina (5-HT) tiene un papel importante en la
secrecidn, la sensibilidad y la motilidad GI. A su vez, exis-
ten diferentes tipos de receptores 5-HT en el intestino.
El subtipo 5-HT4, al ser estimulado, favorece la secre-
cién intestinal, aumenta el reflejo peristdltico y aumenta
el trdnsito coldnico. El tegaserod es un agonista parcial de
los receptores 5-HT4, el cual logré demostrar una me-
jorfa global de los sintomas en pacientes con SII-E.'*1
Sin embargo, debido a eventos adversos cardiovasculares,
su uso fue restringido. Estudios posteriores han mostrado
que en realidad tenfa un bajo indice de eventos cardiovas-
culares (0,11 %), adn en pacientes con dos o mds factores
de riesgo cardiovascular.!

Otros agonistas selectivos de los 5-HT4 han demos-
trado eficacia en pacientes con EF. Uno de ellos es la
prucaloprida, altamente selectiva, que estimula la mo-
tilidad intestinal,'"'!'? pero adn no hay estudios en pa-
cientes con SII-E.

En pacientes con SII-E con estreiimiento refrac-
tario, se debe descartar disinergia de piso pélvico. En
estos casos, el manejo es con terapia de biorretroali-
mentacion.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 85,71%;
de acuerdo con reservas menores: 14,29%.

La disfuncién del piso pélvico es un diagndstico dife-
rencial importante en el SII-E. Dado que esta condicién
requiere terapia de biorretroalimentacidn, se recomienda
considerar el diagndstico en pacientes refractarios al ma-
nejo inicial.

Es de particular importancia la realizacién de un tac-
to rectal asociado a una maniobra de Valsalva para ob-



Primer consenso centroamericano y del Caribe del sindrome de intestino irritable

Jorge Antonio Galddmez Estrada y col.

servar un adecuado descenso del piso pélvico y sentir la
relajacién del esfinter durante el esfuerzo defecatorio. En
caso de tacto rectal anormal o estrefiimiento refractario,
recomendamos la realizacién de estudios de funcién ano-
rectal (manometrfa ano-rectal, prueba de expulsién con
balén o defecografia).*!

4., Tratamiento de SII-Diarrea

La loperamida es una opcion disponible y eficaz
para tratar la diarrea en pacientes con SII; sin em-
bargo, no ofrece mejoria en los sintomas como dolor y
distension abdominal.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: C1I fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 92,86%;
de acuerdo con reservas menoves: 7,14%.

La loperamida es un opioide sintético derivado de la
piperidina que ralentiza la actividad intestinal sin afectar
significativamente el sistema nervioso central. Es un tra-
tamiento de venta libre aprobado para la diarrea aguda,
crénica y del viajero, y se utiliza cominmente en pacien-
tes con SII-D para aliviar los sintomas. Una dosis de 2 a
4 mg hasta cuatro veces al dia reduce la actividad intesti-
nal (mdximo 16 mg/dia), mejora la absorcién de liquidos
y fortalece el tono del esfinter anal en reposo, lo que alivia
la diarrea y la urgencia defecatoria.'”®

En 2018, el Colegio Americano de Gastroenterologia
revisé dos ensayos clinicos de 1987 que involucraron a
42 pacientes para evaluar la respuesta de la loperamida en
SII-D. Los resultados no mostraron una diferencia esta-
disticamente significativa entre la loperamida y el placebo
en términos de distensién y dolor abdominal, pero si me-
joré la frecuencia y consistencia de las deposiciones. La
loperamida estd recomendada para controlar la diarrea y
no es ttil para mejorar otras manifestaciones clinicas del

SII-D.”

La rifaximina es una opcién de tratamiento para
pacientes con SII-D. En caso de una recaida, se pue-
de considerar su uso como una alternativa de retra-
tamiento en aquellos pacientes que hayan respondido
positivamente a este medicamento.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: Al fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 93,33 %;
completamente en desacuerdo: 6,67%.

La rifaximina tiene una absorcién menor al 1%, lo
que la hace ideal en el manejo de enfermedades del apa-

rato digestivo, con pocos efectos secundarios y alto perfil
de seguridad.'“'" Cabe resaltar que estas propiedades
las posee dnicamente la rifaximina polimorfo alfa y no
las rifaximinas genéricas, como la polimorfo kappa.''®
Ademds, también tiene propiedades de eubiosis,'” lo
que en teorfa la hace un antibidtico ideal para tratar la
disbiosis asociada a la fisiopatologfa del SII-D, incluidos
aquellos que presentan SBIDO.'®

En 2011, los estudios multicéntricos, doble ciego,
aleatorizados y controlados con placebo TARGET 1 y
TARGET 2 mostraron que la rifaximina mejoré la con-
sistencia de las heces y redujo el dolor abdominal signi-
ficativamente mds que el placebo. La combinacién de
datos de ambos estudios mostré que la rifaximina me-
joré la diarrea en un 46,6% del grupo de tratamiento en
comparacién con el 37,4% del grupo de placebo, con un
NNT de 11. La mejorfa se mantuvo significativamente
mayor en el grupo de tratamiento durante todo el periodo
de estudio.'”

El ensayo clinico multicéntrico doble ciego, aleatori-
zado y controlado con placebo TARGET 3 evalué ciclos
de tratamiento repetidos y a largo plazo con rifaximina
en pacientes con SII-D. Los pacientes que recibieron re-
tratamiento con rifaximina mostraron una mejoria en los
sintomas del SII-D en comparacién con el grupo de pla-
cebo (38,1% vs. 31,5%), pero no alcanzé significancia es-
tadistica (p = 0,3). Solo se observé una diferencia estadis-
ticamente significativa en los pacientes que respondieron
al dolor abdominal. Las tasas de efectos adversos fueron
bajas y similares entre los grupos.'*

Con respecto al perfil de seguridad de rifaximina, es
muy favorable con un ndmero necesario para dafiar de
8971. La seguridad ademds fue probada con respecto al
desarrollo de resistencia bacteriana. Aun después de tres
tratamientos con rifaximina, no se encontrd una resisten-
cia estable en el microbioma. Mds adn, no hubo una dis-
rupcién significativa en el microbioma, y el desarrollo de
colitis por C. difficile fue raro.”!

El uso de colestiramina podria considerarse, a
criterio del clinico, si se sospecha malabsorcion de
sales biliares. Se necesitan estudios aleatorios con-
trolados para poder recomendar esta terapia en pa-
cientes con SII-D.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 73,33 %;
de acuerdo con reservas menores: 20%; de acuerdo con reser-

vas mayores: 6,67%.
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Se ha reportado que hasta un tercio de los pacientes
con SII-D tiene malabsorcién idiopdtica de sales bilia-
res,'” por lo que es factible que el tratamiento con coles-
tiramina (el dnico disponible en nuestra regién) u otros
secuestradores de sales biliares (colesevelam y colestipol)
mejoren la diarrea de estos pacientes.'*?

Sin embargo, la evidencia hasta el momento ha sido
indirecta y con estudios de baja calidad. Un estudio
abierto de doce pacientes mostré que el colesevelam
aumenta el secuestro intraluminal de dcidos biliares y
mejora la consistencia de las heces, con lo cual se evi-
ta la esteatorrea en pacientes con SII-D.'? Un estudio
abierto de pacientes con SII, mostré que recibir coles-
tipol durante ocho semanas mejoré en mds de un 50%
la escala de sintomas, en quince de veintisiete pacientes

124

tratados.'?* En pacientes con diarrea crénica e historia

de colecistectomfia, se ha reportado una respuesta del

79% con colestiramina.'®

En nuestra region, de los antagonistas de receptores
5-HT3 se podria utilizar ondansetrén (4 a 12 mg al
dia) en pacientes con SII-D que no han respondido a
otras terapias.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: B1 fuerte a favor del enunciado.
* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 46,67%;

de acuerdo con reservas menoves: 46,67%; de acuerdo con
reservas mayores: 6,67%.

Estos medicamentos bloquean los receptores de se-
rotonina tipo 3, lo que mejora la diarrea al inhibir la
actividad intestinal. Un metaanilisis reciente comparé
21 ensayos clinicos de estos medicamentos y encontrd
que tienen un riesgo relativo combinado de mejoria del
54% en los sintomas globales del sindrome del intesti-
no irritable en comparacién con placebo o mebeverina.
No se encontraron diferencias entre los medicamentos
alosetrén, ramosetrén y cilansetrén, aunque ninguno de
ellos estd disponible en la regién.'?

Un ensayo clinico controlado de 705 mujeres con
SII-D severo estudid la eficacia de tres dosis de alosetrén
(0,5 0 1 mg al dia y Img dos veces al dia) versus pla-
cebo. Se observé que, de manera significativa, mds
pacientes que recibieron cualquier dosis de alosetrén
reportaron una normalizacién de los patrones intesti-
nales en comparacién con placebo. El efecto adverso
mds comun fue el estrefiimiento.'”” Debido a efectos
secundarios severos (como colitis isquémica), el medi-
camento se retiré del mercado en el afio 2000, pero se
reintrodujo en 2002, bajo un programa de monitoriza-
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cién, para mujeres con SII-D severo que no responden
a tratamiento convencional.

El ondansetrén es una buena opcién para tratar la
diarrea en pacientes con SII-D. Un estudio clinico de
120 pacientes demostré que el ondansetrén (4 a 12 mg)
mejord significativamente la consistencia de las heces y
redujo la urgencia, la gravedad de la urgencia, la fre-
cuencia de defecacién y la distensién abdominal, pero
no mejord el dolor. El ondansetrén se utiliza comin-
mente para tratar la emesis inducida por quimioterapia
y no tiene efectos adversos como colitis isquémica.'?
Hay que considerar que su principal efecto secundario
es el estrefiimiento. Este medicamento es el dnico dispo-
nible en Centroamérica.

La eluxadolina podria ser utilizada en pacientes
con SII-D; sin embargo, no se encuentra disponible en
nuestra region.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacion
GRADE: Al fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 86,67%;
de acuerdo con reservas menores: 6,67%; de acuerdo con re-
servas mayores: 6,67%.

La eluxadolina es un nuevo agonista mixto de los re-
ceptores de opioides micro y kappa, asi como antagonista
del receptor delta de accién local.'” En el intestino, estos
receptores regulan multiples procesos fundamentales en
relacién con la motilidad, la secrecidn, la digestién y la
sensacién visceral.'?

En un ensayo clinico aleatorizado que incluyé a 2.427
pacientes con SII-D, se evalud el efecto de la eluxadolina
en comparacién con placebo. El criterio principal de des-
enlace fue la proporcién de pacientes que tuvieron una
respuesta compuesta de disminucién del dolor abdomi-
nal y mejorfa en la consistencia de las heces en al menos el
50% de los dias desde la semana uno hasta la doce y des-
de la semana uno hasta la veintiséis. La dosis de 100 mg
2 veces al dia fue la que mostré eficacia sostenida durante
6 meses."”!

Los eventos adversos mds comunes asociados con
eluxadolina fueron nduseas, estrefiimiento y dolor ab-
dominal."!

Las contraindicaciones para el uso de eluxadolina en
pacientes con SII-D incluyen ausencia de vesicula biliar,
obstruccién del conducto biliar o disfuncién del esfin-
ter de Oddi, alcoholismo, antecedentes de pancreatitis o
enfermedades estructurales del pdncreas, reaccién o hi-
persensibilidad conocida a la eluxadolina, asf como insu-
ficiencia hepdtica grave o estrefiimiento severo.'??
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Figura 4. Algoritmo de manejo en SII
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* Revisar eficacia a los 3 meses y descontinuar ante falta de respuesta y pasar a siguiente linea de tratamiento.
Fuente: elaborado por el grupo de trabajo con informacion obtenida de los articulos: Fakudo S, et al. J Gastroenterol 2021;56:193-217.
https://doi.org/10.1007/s00535-020-01746-z y Vasant DH, et al. Gut. 2021;70:1214-1240. DOI:10.1136/gutjnl-2021-324598

6. Otras terapias

La acupuntura se podria utilizar como alternativa
de rescate cuando las demds terapias han fallado.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: D2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 57,14 %;
de acuerdo con reservas menores: 28,57%; de acuerdo con
reservas mayores: 1 4,29%.

La acupuntura ha sido estudiada para tratamiento
de SII; sin embargo, los estudios existentes son de baja
calidad y la imposibilidad de hacer estudios doble ciego
hace dificil su andlisis. Se recomienda a pacientes que no
respondieron satisfactoriamente a los tratamientos con-
vencionales de primera o segunda linea. Es un campo que
requiere mds investigacion.'?

La medicina homeopdtica y las preparaciones her-
bdceas no pueden ser recomendadas como terapia para
pacientes con SII; se necesitan estudios bien diseniados

para valorar efectividad y seguridad.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo:
86,67%; de acuerdo con reservas menores: 13,33%.

Se necesitan estudios de buena calidad para verificar la
eficacia y la seguridad de algin tratamiento homeopdtico
clinico individualizado para SII, comparado con placebo
o el tratamiento ya conocido.'**

Algunas preparaciones herbdceas tienen efectos secun-
darios y, probablemente, interacciones con medicamen-
tos convencionales. Sin embargo, es posible que existan
preparaciones herbdceas (como aloe vera, té de menta,
manzanilla, melisa, salvia, semillas de hinojo, anis o al-
guna combinacién de estas) que pudieran tener efectos
terapéuticos en pacientes con SlI, pero se necesitan mds
estudios clinicos con adecuada metodologfa.'®

Actualmente el STW-5 es el tnico producto aproba-
do para dispepsia y SIL ' pero no estd disponible en la
regién.

El uso de aceite de menta con cubierta entérica es
seguro y efectivo para aliviar dolor abdominal y sinto-
mas globales en pacientes con SII. Por tanto, si se en-
cuentra disponible, puede ser utilizado como terapia
para dolor abdominal.
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* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 80%;
de acuerdo con reservas menores: 13,33%; completamen-
te en desacuerdo: 6,67%.

La Mentha piperita es un producto natural utilizado
en el tratamiento del SII debido a su capacidad para rela-
jar el musculo liso, modular la sensibilidad visceral, tener
efectos antimicrobianos, antiinflamatorios y modulado-
res psicosociales.'”’

En un metaandlisis que evalud la eficacia del aceite de
menta versus placebo en la mejorfa global de los sintomas
y el dolor abdominal en pacientes con SII, se incluyeron
doce ECA realizados en Asia, Europa y Norteamérica.
Los resultados mostraron una mejorfa significativa en
los sintomas globales y el dolor abdominal con el uso de
aceite de menta en comparacién con el placebo, sin dife-
rencias significativas en los efectos adversos informados,
con un NNT de 4 y 3 respectivamente.'* Sin embargo,
es importante tener en cuenta que puede provocar efectos
adversos como nduseas, vémitos y pirosis, lo que limita su
uso en pacientes con reflujo gastroesofégico.

La hipnoterapia realizada por personal calificado
puede ser eficaz en el tratamiento de pacientes con SII,
sobre todo en aquellos pacientes en quienes las prime-
ras intervenciones no han proporcionado una mejoria
deseada.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién
GRADE: B1 fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo:
53,33%; de acuerdo con reservas menores: 40%; de
acuerdo con reservas mayores: 6,67%.

Una revisién sistemdtica concluyé que la hipnosis
produce cambios significativos consistentes y mejora los
sintomas principales de SII en la mayoria de los pacientes.
Ademis, influye positivamente en los sintomas no colé-
nicos. El uso de la hipnosis en SII tiene un nivel alto de
aceptacion debido a que es eficaz y especifica.'”

En un estudio de 1000 pacientes con SII, Miller y co-
laboradores encontraron que el 76% alcanzé el objetivo
primario de reduccién de severidad de sintomas, especial-
mente las mujeres y los pacientes con ansiedad. El 67%
informé una reduccién del 30% o mds en las escalas de
dolor abdominal y menos difas con dolor abdominal en
el mes. La hipnoterapia enfocada en el intestino resul-
t6 efectiva en pacientes con SII refractario, incluyendo
a aquellos con trastornos de ansiedad y depresidn, y los
resultados fueron consistentes independientemente del
subtipo de hdbito intestinal."*® Asimismo, una revisién
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sistemdtica mds reciente que incluyé cinco estudios alea-
torizados también demostré la efectividad de la hipnote-
rapia en la mejorfa de los sintomas del SII en compara-
cién con los controles.'!

La terapia cognitiva conductual y la psicoterapia
se proponen como alternativas para SII refractario,
aunque los estudios que han demostrado su eficacia
tienen sesgo significativo, ya que no pueden ser a do-

ble ciego.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: C2 débil a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo:
53,33%; de acuerdo con reservas menores: 46,67%.

Un metaandlisis evalué la eficacia de terapias psicold-
gicas en pacientes con SII, incluyendo 41 estudios alea-
torizados controlados con mds de 4000 pacientes. Las
terapias psicoldgicas se compararon entre si o contra una
intervencién control. El objetivo primario fue el riesgo
relativo de persistir con sintomas globales de SII o dolor
abdominal después de haber completado la terapia du-
rante al menos cuatro semanas.'*

La terapia cognitiva conductual de contacto minimo,
la terapia cognitiva conductual directa y la hipnoterapia
enfocada en intestino son eficaces con mejorfas compa-
rables de hasta un 39%. No hay una terapia psicolégica
significativamente mejor que otra, pero la heterogeneidad
de los estudios limita el andlisis. En trece ECA de pa-
cientes con SII refractario, la terapia cognitiva conductual
grupal y la hipnoterapia son las intervenciones mds efec-
tivas.'*> Lo importante, es tener psicoterapeutas entrena-
dos, lo cual es muy poco frecuente en general.

La meditacién es una préctica mental que tiene como
objetivo aumentar la conciencia y el enfoque en el mo-
mento presente, reducir el estrés y mejora el bienestar
emocional. Dos metaandlisis y otros estudios han de-
mostrado mejoras en la calidad de vida de los pacientes,
incluyendo una mejoria global de sintomas en el trata-
mientodel SII, pero incluyen pocos pacientes y los resul-
tados no han mostrado significancia estadistica, por lo
que el grupo de expertos considera que se podria utilizar
como coadyuvante a la terapia convencional, sobre todo
en personas que tienen asociados trastornos de ansiedad
o estrés, siempre y cuando se realice con un profesional
especializado.!#1%

Aunque es prictica habitual en la regién, hay muy
poca evidencia que justifique el uso rutinario de enzi-
mas digestivas o simeticona sola en el manejo de SII.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: D1 fuerte a favor del enunciado.
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* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 73,33 %;
de acuerdo con reservas menores: 26,67 %.

Segtin expertos, el uso de enzimas digestivas para tra-
tar la distensidén en el SII no es beneficioso, salvo en casos
de insuficiencia pancredtica exocrina demostrada. Exis-
ten diferentes clases de enzimas, que se agrupan segtin el
proceso quimico que utilizan, siendo todas las enzimas
digestivas hidrolasas porque descomponen los alimentos
con moléculas de agua.

En un pequeno estudio de 2011, se observé que una
mezcla de enzimas digestivas que incluye inositol, pro-
teasa, amilasa, amiloglucosidasa, lipasa, celulasa, lactasa y
pectinasa, junto con extracto de levadura (Saccharomyces
cerevisiae), mejord significativamente la distension, la fla-
tulencia y el dolor abdominal en las semanas 3 y 4. Sin
embargo, no hay estudios de buena calidad cientifica que
avalen estos medicamentos.

7. Probiéticos

La evidencia actual muestra que combinaciones,
especies o cepas especificas de probidticos son efecti-
vas para los sintomas generales del SII y la calidad de
vida. Sin embargo, es dificil derivar una conclusion
definitiva debido a la alta heterogeneidad y el riesgo
incierto de sesgo de algunos ensayos. Se justifican gran-
des ensayos bien disefiados y rigurosos.

* Nivel de la evidencia y fuerza de la recomendacién

GRADE: BI fuerte a favor del enunciado.

* Nivel de acuerdo: completamente de acuerdo: 80%; de
acuerdo con reservas menores: 20%.

La microbiota intestinal es importante para la homeos-
tasis intestinal y tiene un papel critico en la modulacién
de las funciones Gl y en el eje intestino-cerebro."'% La
disbiosis es un mecanismo fisiopatolégico subyacente del
SII y los probidticos son una opcidn terapéutica para la
modulacién del microbioma intestinal.

Los probidticos son microorganismos vivos que brin-
dan beneficios para la salud humana y se consideran una
opcién terapéutica para tratar diversos sintomas, inclu-
yendo aquellos relacionados con el SII."° Los probiéticos
que se han estudiado incluyen muchas cepas de bacilos
del 4cido ldctico, una cepa de Escherichia coli, Clostridium
butyricum, Streptococcus salivarius y Saccharomyces bou-
lardii. También se estdn desarrollando cepas de bacterias
modificadas genéticamente para secretar inmunomodula-
dores y otras que influyan en las citosinas secretadas por
las células epiteliales intestinales.”'!>

Un metaandlisis de 28 estudios con 3.606 participan-
tes mostré que los probidticos tienen efectos beneficiosos

en los sintomas generales del SII y en el dolor abdominal.
Los probidticos que contienen multicepas y especies de
Bifidobacterium tuvieron el efecto mds sélido en la mejo-
rfa de los sintomas globales del SII, y los que contienen
lactobacilos redujeron significativamente la distensién
abdominal y la flatulencia y mejoraron la calidad de vida
de los pacientes.”

Hay estudios y metaandlisis que demuestran mejorfa en
el dolor, la distensién y la calidad de vida de pacientes con
SII con el uso de las cepas Lactobacillus plantarum,” Bifi-
dobacterium infantis 35624, B. bifidum MIMBb75,'
L. acidophilus DDS-1, B. lactis UABla-12."*

Algunas cepas de Lactobacillus, como L. casei GG, L.
plantarum DSM 9843 y L. salivarius UCC4331, no mos-
traron efectos beneficiosos." Esto ilustra un punto clave
en los ensayos con probidticos: los hallazgos de una cepa
no pueden extrapolarse ficilmente a otra.

Un metaandlisis reciente sugiere que algunos probié-
ticos especificos pueden producir alivio de la distensién
subjetiva en algunos pacientes con SIL.'%'¢! Algunos es-
tudios han mostrado que el VSL # 3'y una combina-
cién de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium lactis
pueden reducir la distensién y la flatulencia en pacientes
con SII.'®

Otro metaandlisis'® mostré que los probidticos y sim-
bidticos tienen efectos beneficiosos en el EF, mientras
que la cepa Saccharomyces cerevisise CNCM 1-3856 ha
demostrado mejoras en el dolor abdominal y la distensién
en pacientes con SII, pero no en el estrefiimiento.'®>'¢

La administracién de Lactobacillus plantarum 299v
(DSM 9843) durante cuatro semanas ha demostrado
mejorar las frecuencias defecatorias y el tenesmo en tres
estudios controlados aleatorizados con 314 sujetos.'>> ¢4

Clostridium butyricum administrado tres veces al dia
durante cuatro semanas mostré una mejora en el hdbito
intestinal y la calidad de vida en comparacién con el gru-
po placebo.'®®

Saccharomyces boulardii fue efectivo para diarrea, do-
lor abdominal y flatulencia.'® La formulacién probidtica
i3.1 fue superior al placebo en la mejora de la calidad de
vida relacionada con el SII en pacientes con diarrea des-
pués de seis semanas de tratamiento.'”*!”!

En otro estudio, la combinacién de Lactobacilos aci-
dophilus NCFM (L-NCFM) y Bifidobacterium lactis Bi-
07 (B-LBi07) demostré una mejoria en los sintomas de
distensién, pero no en la consistencia y la frecuencia de
las heces en pacientes con SII con distensién y diarrea.'®

En Centroamérica existen multiples probidticos con
estudios clinicos que sugieren eficacia en SII-D, SII-E y
SII con distensién abdominal, pero la eleccién debe ba-
sarse en la informacién presentada en este consenso.
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Summary

Introduction. Endoscopic capsule is central to the study of
the small bowel. Retention is its main complication. Objec-
tive. To analyze the frequency and risk factors associated
with capsule retention. Methods. 244 consecutive examina-
tions were analyzed. The event was defined as “definitive
retention” if the capsule remained in the small bowel for
3 wecks after the procedure, and as “temporary retention”
if the capsule remained in the small bowel at the end of the
procedure but was eliminated spontaneously in the following
days. Risk factors associated with retention were inflamma-
tory small bowel strictures, tumours and large diverticu-
la. Result. Of 244 procedures, lesions were found in 164
(67.2%), 130 of which were in the small bowel. There were
5 and 2 patients with definitive and temporary retention,
respectively. Forty-four cases had risk factors. In 7 (15.9%)
there was retention of the endoscopic capsule, with defini-
tive retention in 5 cases. The 2 cases of temporary retention
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Mail: abdon.pm@hotmail.com

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(2):164-168

occurred in Meckel's diverticulum and in peptic ulcer scar.
The 5 cases of definitive retention occurred in 2 patients with
Crohn’s disease, 2 patients with stenosis related with anti-in-
Sflammatory drugs use and 1 patient with actinic stenosis.
None of the 11 cases of small bowel neoplasia had capsule
retention. Conclusions. There was no endoscopic capsule re-
tention in patients without risk factors. Definitive retention
was observed in approximately one-tenth of all patients with
small bowel risk factors. Recognition of risk factors and their
identification prior to the procedure is of utmost importance,
especially in patients with suspected inflammatory strictures.

Keywords. Endoscopic capsule, retention, small-bowel, en-

doscopy.

Retencion de capsula endoscopica: fre-
cuencia, causas y analisis de factores
de riesgo en 244 procedimientos con-
secutivos

Resumen

Introduccion. La cipsula endoscdpica es fundamental en la
investigacion del intestino delgado. La retencidn es su prin-
cipal complicacion. Objetivo. Analizar la frecuencia y los
Jactores de riesgo relacionados con la retencion de cdpsula.
Métodos. Fueron analizados 244 exdmenes consecutivos. El
evento fue definido como “retencidn definitiva” si la cipsula
permanecia en el intestino delgado durante 3 semanas des-
pués del procedimiento y como “retencidn temporal” cuan-
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do al finalizar el procedimiento la cdpsula aiin se mante-
nia dentro del intestino delgado, pero era eliminada en los
proximos dias de manera espontdnea. Los factores de riesgo
relacionados con la retencién fueron estenosis inflamatorias
de intestino delgado, tumores y diverticulos de gran rama-
7io. Resultados. De 244 exdmenes, se encontraron lesiones
en 164 (67,2%) y, de éstas, 130 en el intestino delgado.
Presentaron retencion definitiva y temporal 5 y 2 pacientes
respectivamente. Tenian factores de riesgo 44 casos. En 7
(15,9%) de ellos, hubo retencion de la cipsula endoscdpica,
siendo retenciones definitivas en 5 casos. Los 2 casos de re-
tencion temporal se presentaron en el diverticulo de Meckel
y en la cicatriz de una tilcera péptica. Las 5 retenciones de-
[initivas ocurrieron en 2 pacientes con Enfermedad de Cro-
hn, 2 pacientes con estenosis por uso de antiinflamatorios y
1 paciente con estenosis actinica. En ninguno de los 11 casos
de neoplasia de intestino delgado hubo retencion de la cipsu-
la. Conclusion. No hubo retencion de capsula endoscdpica
en pacientes sin factores de riesgo. Se observd retencidn defi-
nitiva en aproximadamente una décima parte de todos los
pacientes con factores de riesgo en intestino delgado. El reco-
nocimiento de los factores de riesgo y su identificacidn antes
del procedimiento son de suma importancia, especialmente
en pacientes con sospecha de estenosis inflamatoria.

Palabras claves. Cipsula endoscdpica, retencion, intestino

delgado, endoscopia.

Abreviaturas

EC: Endoscopic capsule.

SB: Small bowel.

OGIB: Obscure gastrointestinal bleeding.

RF: Risk factors.

NSAIDs: Non-steroidal anti-inflammatory drugs.
CD: Chron's disease.

Introduction

Endoscopic capsule (EC) is an important tool for the
study of the small bowel (SB). EC allows physiological
and non-invasive visualization of the SB.'” According
to an ASGE guideline, “wireless capsule endoscopy has
become the first-line test for visualization of the SB mu-
cosa and its lesions, with an accuracy of 80%".“¢ The
main complication is capsule retention, which occurs in
2 to 3% of the procedures and usually indicates a clin-
ical problem.” There are several indications for EC, in-
cluding obscure gastrointestinal bleeding (OGIB),* ¥
patients with suspected or established Crohn's disease,'*
abdominal pain and chronic diarrhea.® ' Impaction
in the cricopharynx,® Zenker’s diverticulum® or Meck-
el's diverticulum® have been described and are very rare
causes of EC retention.* In previous studies SB cancer

and SB strictures were associated with EC retention and
even considered a contraindication to the procedure.*%
The goal of our study is to evaluate the frequency of EC
retention as well as its risk factors in a consecutive series

of 244 EC procedures.

Material and Methods

Between 2007 and 2016, we analyzed 244 consec-
utive SBECs (GIVEN/Medtronic, models M2A and
PillCam SB, SB 2 and SB 3). All patients had previ-
ously undergone upper and lower endoscopy, with no
clinically significant findings in these segments. Indica-
tions for the use of EC were OGIB, anemia, search for
polyps in patients with polyposis syndromes, investi-
gation of diarrhea or neoplasms, abdominal pain, eval-
uation in patients with celiac disease and suspected or
known cases of Crohn's disease. Risk Factors (RF) were
considered: Inflammatory narrowing of the small bow-
el (Crohn's disease, use of non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs), previous small bowel radiation,
ulcers or lesions in Meckel's diverticulum and other
enteritis), SB tumors, scars (stenosis in treated Crohn's
disease, in surgical anastomosis, scar retraction of duo-
denal ulcer), and diverticula. The EC was considered to
be definitively retained if it was still in the SB at three
weeks after the procedure as shown by radiographs or
had been surgically removed. Temporary retention was
considered if the CE was still in the SB at the end of the
study, but passed spontaneously in the following days.
The study was approved by the institutional review
board of our center and conducted in accordance with
the principles of the Helsinki Declaration, and written
informed consent was obtained from all patients before
capsule endoscopy.

Results

Of the 244 EC procedures, lesions were found in 164
(67.2%).1In 130 of these 164 cases, the lesions were locat-
ed in the SB (53% of the total cases or 79% of the cases
with lesions). In 34 of the 244 cases (13.9%) or 34 of the
164 cases with lesions (20.7%), the lesions were found
outside the SB (colon or stomach). And in 80 of the

244 cases (32.7%) no injurie or disease was found by the
EC (Table 1).

Table 1. Baseline characteristics

Number of ECs With injuries Without injuries
244 164 (67.2%) 80 (32.8%)
Small bowel lesions 130/164 (79%)

Stomach or colon lesions 34/164 (20.7%)
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Permanent capsule retention was observed in 5 cases
(2.04%). Temporary or permanent retention occurred in
7 of the 130 cases with SB disease (5.3%). Of these 130
cases with SB lesions, 44 (33.8%) had lesions considered
to be RF. The CE was retained in 7 of these 44 cases
(15.9%), temporarily in 2 (4.5%) and definitively in 5
(11.4%). None of these patients presented with abdomi-
nal distension on physical examination (Table 2).

Causes of retention: The 2 cases of temporary reten-
tion occurred in a patient with Meckel's diverticulum
and another with a duodenal bulb deformity (post-ulcer
scar). None of these patients were symptomatic after the
procedure. The 5 cases of definitive retention occurred
in patients with Crohn's disease (n=2), NSAIDs related
stricture (n=2) and 1 case of actinic enteritis. None of
these patients presented with clinical signs and symptoms
of small bowel obstruction. In the 11 cases of SB malig-
nancy found in 130 patients with SB lesions there was no
EC retention (Table 3).

Treatment of retention: The 5 patients with definitive
EC retention underwent surgery to remove the device as
well as treatment of the underlying lesion. In 2 of them,
removal by enteroscopy has been attempted previously
without success. All patients had a rapid and complete
postoperative recovery.

Table 2. Capsule retention

Group N n0.% 95% ClI
Total cases 244 5 (2.05) 0.67-4.72
Cases with lesions 164 5(3.09) 1.00-6.97
Cases with lesions in SB 130 5(3.85) 1.26 - 8.75
Cases with lesions in SB 44 5(11.36) 3.79 - 24.56
with risk factors
Table 3. Causes of capsule retention
Retention Causes Number
Temporary Meckel’s Diverticulum Stenosis 1

- Cicatricial stenosis of the duodenal bulb 1
Definitive - Radiotherapy related stricture 01

- NSAID related stricture 02

- CD related stricture 02
Discussion

EC retention rates range from 0% to 21% in different
series.'> #2633 Permanent capsule retention was observed
in 5 cases (2.04%) of the total sample. Temporary or per-
manent retention occurred in 7 out of 130 cases with SB

Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(2):164-168

disease (5.3%). However, 44 (33.8%) of the 130 cases
had lesions that were considered risk factors for reten-
tion. EC was retained in 7 of these 44 cases (15.9%),
temporarily in 2 (4.5%) and definitively in 5 (11.4%), or
1 in 10 patients with RF retention had this complication.
Definitive retention occurred exclusively in patients with
SB strictures of benign etiology.

In Crohn’s disease (CD), EC has become an import-
ant tool for the evaluation of SB,"* " both in patients
with suspected or with already established disease.!” It has
become the procedure of choice due to its safety and high
diagnostic capacity, especially when ileocolonoscopy is
negative.” > However, the safety of EC in patients with
Crohn's disease remains a concern, as the stenosis typical-
ly seen in CD may promote EC retention.”” Known SB
strictures are considered a contraindication to EC exam-
ination."” If a stenosis is suspected, further imaging stud-
ies should be performed prior EC,” 33> such as CT scan
(multislice enterotomography) or MR. A previous study
showed that in 14 cases of stricture-associated retention,
in 11 of them the contrast radiologic examination of the
SB did not show stenosis in any of them,* as was the case
in our experience, demonstrating that SB series should no
longer be used prior to EC.

Patients with a diagnosis of Crohn's disease have a
much higher retention rate than patients with suspected
Crohn's disease. In three studies the mean retention was
4%, 6% and 7%, despite normal radiologic studies pri-
or to EC.*»3% 3 Another study'” reviewed the records of
983 EC tests and selected 102 cases in which the test was
performed with suspected Crohn's disease (64 cases) or
already diagnosed Crohn's disease (38 cases). In one of
the 64 cases with suspected Crohn's disease, EC reten-
tion occurred (1.6%), compared with 5 (13%) patients
with known CD."” In 1291 patients who underwent
EC, retention occurred in 32 (2.5%). Crohn's disease
and malignancy were the 2 most common causes of re-
tention.” Many studies have focused on retention as a
complication of EC itself. On the other hand, some au-
thors have even questioned whether retention is a com-
plication or a step towards resolution of the clinical situ-
ation, ¥ 131424254143, 46 Ty ope study, the authors found
that in 4 of the 5 cases in which the EC was retained,
there was a clear clinical benefit from the information
provided by the EC or the surgical procedure, resulting
from the diagnosis of the stenosis highlighted by the EC
retention.” Retention may indicate definitive surgical
treatment of the underlying disease. If the stenosis is
not less than 2/3 of the diameter of the EC, the EC may
eventually pass.” Elective surgical removal of a retained
EC and the stenosis causing its retention, may resolve
the clinical picture itself.!7:2326:3045
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An accurate medical history to identify symptoms
suggestive of SB strictures and prior radiologic imaging
of the SB by CT are indicated before CE, in order to
reduce the retention rate. Pseudocapsules or patency cap-
sules could also be used.

Another fact related to technical problems with EC is
a possible delay in its passage through the stomach, delay-
ing its arrival at the SB and often preventing a complete
SB study. In patients with suspected delayed gastric emp-
tying, such as diabetic gastroparesis, some authors rec-
ommend the use of prokinetics before the patient ingests
the EC.#

In the case of EC retention, several measures could
be taken. In a study analyzing 14 retentions cases, the
EC was removed surgically in 11 of 13 cases, by en-
teroscopy in 1 case and by colonoscopy in another case.
One patient refused to have the device removed and
was followed for 3 years without developing any clin-
ical picture related to SB obstruction. Other authors
reported retention in 5 of 245 cases (2%), with 2 cases
of Crohn's disease, 1 SB adenocarcinoma, 1 idiopathic
stenosis and 1 case of adhesions.“ In 2 of these cases,
the EC was removed by endoscopy and in the other 3,
surgical resection was performed.“ In cases of retention,
other measures besides endoscopy and surgery could be
undertaken. The capsule could be left in place and in case
of symptoms of obstruction, surgical or medical treat-
ment should be performed. In patients with Crohn's dis-
ease, steroids and/or biological agents could be used in
cases of non-fibrotic strictures. Endoscopic intervention
by enteroscopy or surgery with simultaneous removal of
the capsule and the stenotic area are the most commonly
used therapeutic maneuvers.

In conclusion, retention of EC, although a major
complication, is relatively rare (2.04%) in a general pop-
ulation of EC patients. Recognition of risk factors and
detailed examination of the small bowel by entero-CT
or MR prior to EC are of paramount importance, as CE
retention occurs almost exclusively in patients with SB
strictures. Small bowel series should no longer be used

prior to EC.
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Resumen

Introduccién. El cincer de colon localmente avanzado re-
presenta del 5% al 22% del total de los cdnceres de colon.
En aquellos pacientes con cdncer de colon derecho con inva-
sion de pdncreas ylo duodeno, la cirugia recomendada es la
reseccidn en blogque. Sin embargo, la morbilidad y la morta-
lidad asociadas con el procedimiento pueden condicionar la
toma de decisiones con respecto a la eleccion del tratamien-
to. Objetivos. Analizar los resultados de las resecciones en
bloque en pacientes con cdncer de colon derecho localmente
avanzado con infiltracion duodenal ylo pancredtica en un
centro de referencia. Materiales y métodos. Se realizd un
andlisis retrospectivo descriptivo de pacientes con cincer de
colon derecho con infiltracidn a duodeno ylo cabeza de pdn-
creas, evaluados entre noviembre de 2013 y noviembre de

Correspondencia: Gerardo Miranda Devora
Correo electrénico: drgmirandad@gmail.com

2019, a quienes se les realizé una reseccidn en bloque con
duodenopancreatectomia cefilica. Resultados. Se incluye-
ron 7 pacientes con cincer de colon localmente avanzado.
El 42,85% (n= 3) presentaba infiltracidn tumoral hacia
el duodeno, mientras que el 42,85% (n= 3) infiltraba
duodeno y cabeza de pancreas y el 14,28% (n= 1) no in-
filtraba estructuras. El periodo libre de enfermedad fue de
41,93 meses (12-95) y el 28,57% (n= 2) de los pacientes
presentd recurrencia de la enfermedad. Conclusiones. Los
pacientes con cdncer de colon derecho localmente avanzado
sometidos a duodenopancreatectomia cefilica, independien-
temente del tamario y de la infiltracidn tumoral, presentan
una alta tasa de morbilidad y de mortalidad como conse-
cuencia de la cirugia. Sin embargo, el procedimiento ofrece
una supervivencia favorable a largo plazo.

Palabras claves. Reseccion en bloque, cancer de colon local-
mente avanzado, duodenopancreatectomia, colectomia.

Cephalic Duodenopancreatectomy in
Patients with Locally Advanced Right
Colon Cancer

Summary

Introduction. Locally advanced colon cancer represents
5% to 22% of the total. In patients with right colon can-
cer and invasion of the pancreas andfor duodenum the
recommended surgery is en bloc resection. However, the
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morbidity and mortality associated with this procedure
may condition the decision-making regarding the choice of
treatment. Aim. To analyze the results of en bloc resec-
tions in patients with locally advanced right-sided colon
cancer with duodenal and/or pancreatic infiltration in a
referral center. Materials and methods. A retrospective
descriptive analysis of patients with right colon cancer with
infiltration to the duodenum andfor pancreatic head, eval-
uated between November 2013 and November 2019, who
underwent en bloc resection with cephalic duodenopancre-
atectomy. Results. Seven patients with locally advanced
colon cancer included studied. 42,85% (n= 3) had tumor
infiltration into the duodenum, while 42.85% (n= 3) in-
filtrated the duodenum and pancreatic head and 14.28%
(n= 1) did not infiltrate structures. The disease-free period
was 41.93 months (12-95) and 28.57% (n= 2) of patients
had disease recurrence. Conclusions. Patients with locally
advanced right colon cancer undergoing duodenopancre-
atectomy, regardless of the size and tumor infiltration, have
a high morbidity and mortality rate as a consequence of
surgery. However, the procedure offers a favorable long-

term survival.

Keywords. En bloc resection, locally advanced colon cancer,
pancreatoduodenectomy, colectomy.

Abreviaturas

CC: Cincer de colon.

DPC: Duodenopancreatectomia cefilica.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
AJCC: American Joint Committee on Cancer.
RO: Sin enfermedad residual.

RI: Enfermedad microscdpica.

R2: Enfermedad macroscdpica.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
PLE: Periodo libre de enfermedad.

SG: Supervivencia global.

TAC: Tomografia axial computarizada.
PET-CT: Tomografia por emision de positrones-tomografia
computada.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.
IBM: International Business Machines.

G3: Poco diferenciado.

G2: Moderadamente diferenciado.

EC: Etapa clinica.

RIC: Rango intercuartilico.

UTI: Unidad de terapia intensiva.

Xelox: Esquema oxaliplatino y capecitabina.
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SFU/LCV: 5 Fluorouracilo con leucovorina cdlcica.
VATS: Video-Assisted Thoracic Surgery.
T: Tumor.

CLAVIEN DINDO: Clasificacion para las complicaciones
quirdrgicas.

Introduccion

En México, el cidncer de colén (CC) es la tercera
neoplasia con mayor frecuencia. La International Agency
for Research on Cancer de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) estima que el CC tiene una incidencia
del 31,9 por cada 100.000 habitantes (GLOBOCAN).
En el Instituto Nacional de Cancerologfa de México se
reciben aproximadamente 300 casos nuevos de CC por
afno, de los cuales el 50% son de recto y el 50% de colon
derecho e izquierdo. Para el estudio y el registro del CC,
se utilizan las clasificaciones propuestas por la American
Joint Committee on Cancer (AJCC).!

El CC en los estadios localmente avanzados representa
el 5% al 22% del total general.” La presencia de invasién
duodenal o pancredtica en los casos de CC derecho es
poco frecuente debido al menor potencial de invasién y a
las manifestaciones clinicas tempranas de la enfermedad,
las cuales se traducen en un diagndstico antes de que se
vean involucradas estructuras adyacentes.’ La infiltracién
a drganos contiguos se produce a través de la serosa, por
invasién tumoral directa, en el 53% de los pacientes. En
el 46,6% se produce por adherencias inflamatorias del
tumor, sin ser directamente las células malignas las cau-
santes de la infiltracién, lo que también se describe como
reaccién desmopldsica.

Para este grupo de pacientes con enfermedad extensa
con infiltracién a otros érganos, el objetivo es llevarlos a
control local con cirugfa, sobre todo cuando el pacien-
te tiene un buen estado funcional y no hay presencia de
enfermedad metastdsica. El factor pronéstico de mayor
importancia es la reseccién en bloque. La ausencia de en-
fermedad residual (RO) alcanza una mayor tasa de super-
vivencia, en comparacién con aquellos casos en los que
se realizan resecciones subdptimas (R1-R2), las cuales
tienen una mayor tasa de recurrencia o progresién.*> A
pesar de que la cirugfa es la mejor forma de control de
la enfermedad, las complicaciones intra y posoperatorias
son considerables, presentdndose en el 60% de los pacien-
tes,® lo que hace que su beneficio sea cuestionable.

El objetivo de este estudio es informar los resultados
de las resecciones en bloque que incluyen duodenopan-
createctomia cefdlica (DPC) con colectomia derecha en
pacientes con CC derecho localmente avanzado, en un
centro de referencia.
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Materiales y métodos

Fuente de datos

Se realiz6 una revision retrospectiva de las historias
clinicas del Instituto Nacional de Cancerologia de M¢é-
xico, entre noviembre de 2013 y noviembre de 2019.

Variables analizadas

Para el registro de la informacién se recogieron una
serie de variables clinicas de referencia, a partir de las
historias clinicas electrénicas de los pacientes: edad,
sexo, estado funcional (ECOG 0-1) y algunas caracteris-
ticas del tumor obtenidas por imagenes, como su locali-
zacién, el grado de diferenciacidn, la invasién de vasos y
de nervios, y el estadio tumoral. Los pacientes se clasifi-
caron por el sistema de la AJCC, en su séptima edicién,
del afio 2010. Para la clasificacién de las complicaciones
se utilizé lo descrito por Clavien-Dindo.

El periodo libre de enfermedad (PLE) se definié como
el tiempo comprendido entre el final del tratamiento
(quirdrgico y/o médico) y la aparicién de la recurrencia
o la dltima cita. La supervivencia global (SG) se definié
como el periodo entre el diagnéstico y la muerte del pa-
ciente o su ultima cita. La informacién sobre el estado
vital se obtuvo de las historias clinicas o del seguimiento
telefénico.

Criterios de inclusién

Todos los pacientes con diagndstico histopatoldégico
de CC derecho con sospecha de infiltracién a duodeno
y/o pdncreas a los que se les realizé reseccién en bloque
con DPC.

La decision del abordaje terapéutico se realizé de ma-
nera multidisciplinaria entre médicos pertenecientes a las
especialidades de cirugfa oncoldgica, oncologfa médica,
radioterapia, radiologfa y nutricién.

Todos los pacientes llevados a cirugfa tenfan que
cumplir con los siguientes criterios: buen estado fun-
cional (escala ECOG 0-1), ausencia de enfermedad
metastdsica no tratable por estudios de imagen (TAC,
PET-CT o RMN), ausencia de criterios de irresecabi-
lidad (compromiso de arteria o vena mesentérica supe-
rior, aorta-cava, o enfermedad metastdsica no resecable)
y factibilidad de la reseccién quirdrgica, con altas posi-

bilidades de alcanzar RO.

Criterios de exclusién

Aquellos pacientes a los cuales no se les realizé resec-
cién en bloque del colon derecho, pdncreas y duodeno.

Anilisis de los datos

Los criterios de valoracién de este estudio fueron la
SG y el PLE. Los andlisis estadisticos para identificar los
factores prondésticos se realizaron con el soffware SPSS
(SPSS 19.0, IBM, Chicago, IL, EEUU). Se cre6 una base
de datos con variables cualitativas dicotémicas y polité-
micas, y variables cuantitativas. Se utiliz6 una tabla com-
parativa con variables clinico-patoldgicas. No se crearon
modelos para el andlisis multivariado para evaluar varia-
bles independientes, ya que el grupo de estudio era de-
masiado pequefio para los pardmetros identificados por el
andlisis univariado.

Declaraciones éticas

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité
de Etica del Instituto (N°. 037/2023). Se contemplaron
los principios fundamentales de la ética en investigacién,
de acuerdo con la Declaracién de Helsinki. Debido a que
se trata de un estudio retrospectivo, el Comité de Etica
decidié que no era necesaria la aprobacién mediante con-
sentimiento informado. Todos los datos se mantuvieron
confidenciales.

Resultados

Se incluyeron 7 pacientes, todos de género masculi-
no, con una mediana de edad de 54 afos. Los sintomas
de presentacién fueron: anemia en el 85,71% (n= 6),
pérdida de peso en el 57,14% (n= 4), dolor abdominal
enel 57,14% (n=4), hematoquecia en el 28,57% (n=2),
cambios en el hdbito intestinal en el 28,57% (n= 2),
distensién abdominal en el 14,28% (n= 1), y oclusién
intestinal en el 14,28% (n= 1).

La sospecha diagnéstica de infiltracién tumoral a
érganos adyacentes se determiné mediante una tomo-
grafia axial computarizada (TAC) de abdomen en 6 de
los pacientes. En uno de los pacientes la infiltracién a
érganos adyacenes no se tenfa previamente documen-
tada en la tomografia y se evidencié durante una lapa-
roscopfa diagndstica. Se encontré una mediana de albu-
mina de 2,90 g/dl, de antigeno carcinoembrionario de
5,40 ng/ml, de hemoglobina de 10,30 gr/dl y de Ca 19,9
de 94,70 u/ml.

En el reporte histopatolégico, el 85,71% (n= 6) de
los casos fueron adenocarcinoma de tipo intestinal y el
14,28% (n= 1) de tipo medular. El grado de diferencia-
cién tumoral fue G3 (poco diferenciado) en el 71,42%
(n=5) y G2 (moderadamente diferenciado) en el 28,57%
(n=2) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinico patoldgicas de los pacientes

Generales N (pacientes)
Edad (afios)* 54,14 (39-64)
Sexo (Masculino)* 7 (100)
ECOG Scale*

1 6 (85,71)

0 1(14,28)
Estudio diagnoéstico de infiltracion**
Tomografia Axial Computarizada* 6 (85,71)
Laparotomia Exploratoria* 1(14,28)

Antigeno Carcino-Embrionario** 24,64 ng/ml (0)
3,08 g/dl (3,5-5)
10,47 gr/dl (15-19)

5,38 miles/mm? (2-6)

Alblimina**
Hemoglobina**

Neutrofilos**

Ca 19.9** 502,14 U/ML (0-37)
Tipo de Adenocarcinoma.*
Intestinal 6 (85,71)
Medular 1(14,28)
Grado Histoldgico.*
1
2 2 (28,57)
3 5(71,43)
Infiltracion*
Duodeno y cabeza de Pancreas 3(42,85)
Duodeno 3 (42,85)
Sin infiltracion 1(14,28)
Estadios clinicos.*
IIA 1(14,28)
B 1(14,28)
e 5(71,43)

*Valor absoluto (porcentajes).
** Mediana (Valor minimo y valor maximo).

Dentro del grupo de los tumores G3, es importante
resaltar que uno de los pacientes tenfa un diagnéstico-
previo de cdncer de mama, 26 meses antes del diagnds-
tico de CC (carcinoma ductal infiltrante T2N1MO).
Fue tratado con cirugia (mastectomia radical modi-
ficada) y posterior quimio-radioterapia. Presentd re-
currencia de la enfermedad locorregional en la pared
costal, por lo que recibié nuevamente quimioterapia
paliativa. Durante este tratamiento presenté obstruc-
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cién con perforacién intestinal, las cuales se conside-
raron inicialmente como recurrencia de su enfermedad
de base. En el reporte de la pieza de anatomia pato-
légica de la reseccién se diagnosticé adenocarcinoma
intestinal y se documenté enfermedad metastdsica por
cdncer de mama en uno de los ganglios disecados del
mesenterio.

En la evaluacién microscépica de la pieza quirdrgica
se demostré el compromiso con células neopldsicas en
la pared del duodeno en 3 pacientes. Otros 3 pacientes
presentaron infiltracién de duodeno y pdncreas. En uno
de los casos (14,28%) no se encontrd infiltracién tumo-
ral en el estudio histopatolégico.

Respecto de los estadios clinicos, en uno de los pa-
cientes (14,28%) no se demostré infiltracién tumoral,
por lo que se clasificé como EC ITA. En otro de los casos
(14,28%) se encontré infiltracién tumoral (T4b), pero
no se documenté actividad tumoral ganglionar, por lo
que se clasific6 como estadio IIB. El resto de los pa-
cientes (71,42%) fueron estadio IIIC por la actividad
metastdsica ganglionar. En este dltimo grupo se incluye
al paciente en el que se documenté la enfermedad me-
tastdsica ganglionar por el cdncer de mama.

Dentro de los hallazgos quirdrgicos, se reportéd
una mediana de tiempo operatorio de 9 horas y una
mediana de sangrado de 800 ml. Ningin paciente
requirié colostomia. En el reporte histopatolégico,
el 100% de los pacientes presentaron bordes nega-
tivos. La mediana del tamafo tumoral fue de 7 cm
(RIC: 5-8). E1 71,42% de los pacientes presenté gan-
glios positivos para malignidad, con una mediana de
24 (RIC: 23-52) ganglios resecados. Posterior al pro-
cedimiento quirdrgico, 4 pacientes requirieron ma-
nejo por la Unidad de terapia intensiva (UTI) con
una estancia media de 2 difas. La media total de es-
tancia intrahospitalaria fue de 15 dfas. EI1 85,71% de
los pacientes presenté complicaciones posquirdrgi-
cas, para las cuales se utilizé la clasificacién Clavien-
Dindo (Tabla 2). El 14,28% clasific6 en etapas I y
II; el 28,57% en etapa [1la y el 42,85% en etapa I1Ib.
La complicacién mds frecuente fue choque hipovolé-
mico en el 71,4% (n= 5) de los pacientes. El 42,8%
(n= 3) requirié reintervencién quirdrgica en menos
de 30 dias.

Cinco de los pacientes (71,42%) recibieron trata-
miento adyuvante, con esquema oxaliplatino y cape-
citabina (Xelox) por 8 ciclos. Un paciente (14,28%)
recibié 5 fluorouracilo con leucovorina cdlcica (5FU/
LCV) por 12 ciclos. El paciente con cdncer de mama
recibié el esquema Taxol y, posteriormente, Xeloda
por 9 ciclos.
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Tabla 2. Caracteristicas posquiriirgicas de los pacientes

Generales N (pacientes)

Tiempo operatorio** 8,61 (7,3-10)

Sangrado** 1028,5 ml (100-2000)
Tamario Tumoral ** 9cm (4-15)
RO* 7(100)
Ganglios** 34,1 (16-54)
Afectados** 4,5 (0-16)
Dias en UTI ** 2 (1-10)

Re intervencion* 4 (57,14)
DEIH** 15 (10-23)
Reingreso * 1(14,29)
Clavien-Dindo*

Etapa | 14,28 (1)
Etapa Il 14,28 (1)
Etapa llla 28,57 (2)
Etapa lllb 42,85 (3)

*Valor absoluto (porcentajes).

** Mediana (Valor minimo y valor maximo).

DEIH: (dias de estancia intrahospitalaria)

RO: Sin enfermedad residual.

UTI: Unidad de Terapia Intensiva.

CLAVIEN DINDO: Clasificacion para las complicaciones quirtirgicas.

Supervivencia y periodo libre de progresién

La mediana de supervivencia de nuestros pacientes
fue de 64 meses, tomando como punto de corte diciem-
bre de 2021. La mediana del PLE fue de 35 (12-96) me-
ses. En este grupo, la mortalidad posoperatoria fue del
14,28% (un caso). El paciente fallecié 8 dias después de
la cirugfa, debido a choque cardiogénico y falla orgdni-
ca multiple desencadenados por fuga de la anastomosis
pancredtica. Otro paciente fallecié a los 34 meses de la
cirugfa, por progresién de cdncer de mama. Cinco anos
(60 meses) luego de la cirugfa, 5 de los pacientes conti-
nuaban vivos.

Dos pacientes (28,57%) presentaron recurrencia den-
tro de los 12 y 13 meses del posoperatorio, respectiva-
mente. El primer paciente presentd recurrencia en pul-
moén y se sometié a metastasectomfa pulmonar derecha
del I6bulo superior por VATS, lo que lo llevé a RO. El
segundo presenté recurrencia hepdtica, por lo que se so-
metié a metastasectomfa hepdtica, alcanzando RO.

Discusion

El CC derecho invade 6rganos adyacentes en un 11%-
28% de los casos, segun lo reportado en la literatura.? La
informacién de pacientes con infiltracién de duodeno o
pdncreas por CC es limitada y las series de casos que lo
describen por lo regular toman en cuenta todas las etapas
clinicas de la enfermedad para comparar los resultados de
manera general. El grupo de pacientes con cdncer local-
mente avanzado que requiere una cirugfa multiorgdnica
que incluye el pdncreas y el duodeno tiene mayor pro-
babilidad de complicaciones debido a la complejidad del
procedimiento, lo que la convierte en una decisién dificil
para el equipo médico.

La seleccién de estos pacientes representa un reto mé-
dico debido a la dificultad para diferenciar en el intrao-
peratorio a aquellos pacientes con invasién tumoral de
aquellos con adherencias inflamatorias.?

El estudio preoperatorio estindar para el CC es la
tomografia computarizada, la cual nos da informacién
acerca del estadio del tumor (T), el compromiso de los
nédulos linfdticos y la presencia de metdstasis a distancia.
Este estudio tiene una sensibilidad del 86% para la detec-
cién de invasién.?

Atn existen dudas sobre la indicacién de la reseccion
en bloque debido a que no se puede diferenciar en el in-
traoperatorio la invasién tumoral de las adherencias in-
flamatorias.

Cuando se hace una reseccién completa con adecua-
dos mdrgenes negativos, la supervivencia a 5 afios es del
40%.* La reseccién en bloque de estructuras contiguas
estd indicada cuando hay unién o infiltracién del tumor
a un 6rgano o a estructuras potencialmente resecables.’
También puede estar indicada en pacientes seleccionados
con metdstasis limitada (higado o pulmén)." Cabe men-
cionar que pese a tratarse de un procedimiento con alta
morbimortalidad, ningin paciente requirié colostomifa,
lo cual favorecié la calidad de vida, redujo las tasas de
complicaciones y las reintervenciones.

La reseccién completa en bloque de los drganos in-
vadidos se asocia con una media de supervivencia de
40 meses versus una media de supervivencia de 11 meses
en resecciones incompletas.” La media de supervivencia
de nuestros pacientes fue de 55 meses.

A pesar del comportamiento agresivo del CC derecho
en la invasién de estructuras circundantes, no siempre se
asocia con la presentacién de metdstasis a distancia. Las
metdstasis hepdticas constituyen un factor de mal pro-
néstico.” En nuestro estudio ningtin paciente debuté con
metdstasis a distancia por la enfermedad del colon.

Vale la pena enfatizar que el tamafio del tumor prima-
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rio de colon no es un factor determinante para el riesgo de
metdstasis en los ganglios linféticos regionales ni para la
tasa de SG.” La presencia de ganglios linfdticos metastdsi-
cos es un factor patoldgico determinante para la supervi-
vencia.” Dos de nuestros pacientes, con ganglios linféticos
positivos, presentaron recurrencia a distancia en higado y
pulmén, respectivamente.

En una revisién sistemdtica se analizaron 39 pacien-
tes con CC con sospecha de infiltracién pancredtica y/o
duodenal, tratados con hemicolectomifa derecha mds
DPC. Presentaron un 12,8% de complicaciones a los
30 dias del acto quirtrgico. La complicacién descrita
con mayor frecuencia fue la fuga anastomdtica pancred-
tico-yeyunal en el 7,7% (3/39). Al examinar la pieza
quirdrgica, 7 pacientes (17,9%) presentaron infiltracién
duodenal, en 10 (25,6%) se encontrd invasién pancred-
ticay en 9 (23,08%) el compromiso involucré tanto el
pdncreas como el duodeno. En 3 pacientes (7,69%) no
se evidencié infiltracién a érganos adyacentes. La super-
vivencia global a 5 afos fue del 52% para los pacientes
que tuvieron reseccién completa sin enfermedad mi-
croscépica residual.? En nuestra serie encontramos una
SG a 5 afios de 71,42% de los pacientes.

Una de las fortalezas de este estudio es que las cirugfas
fueron realizadas en un centro de referencia con personal
médico altamente calificado. Dentro de las limitacionesse
encuentra el tamafo de la muestra analizada.

Conclusion

Los pacientes con CC derecho localmente avanzado
sometidos a DPC, independientemente del tamafio y la
infiltracién tumoral, tienen una alta tasa de morbilidad y
mortalidad como consecuencia de la cirugfa. Sin embar-
go, el procedimiento ofrece una supervivencia favorable a
largo plazo si es realizado en un centro de referencia con
personal entrenado.
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Resumen

Introduccion. La colecistitis enfisematosa es una forma de
presentacidn infrecuente de la colecistitis aguda. Serie de
casos. Presentamos cuatro pacientes entre 55 y 79 anos (tres
hombres y una mujer). Uno de ellos no tenia antecedentes
paroldgicos, mientras que los otros eran diabéticos. A todos se
les realizd una tomografia computada. Dos pacientes fueron
sometidos a una colecistectomia videolaparoscépica y tuvie-
ron una buena evolucion. A los otros dos se les realizd una
colecistostomia percutdnea. Discusion. La colecistitis enfise-
matosa es la presencia de gas en la luz o en la pared de la vesi-
cula biliar. La tasa de morbilidad es del 50%. Los pacientes
suelen padecer diabetes, pero puede presentarse en pacientes
mds jdvenes sin factores de riesgo. La tomografia computa-
da es el método de eleccion para el diagndstico. El trata-
miento definitivo es la colecistectomia videolaparoscdpica,
aungue la colecistostomia percutdnea es otra opcidn vdlida.
Conclusiones. La colecistectomia videolaparoscdpica se con-
sidera un enfoque eficaz y seguro para el tratamiento de la
colecistitis enfisematosa.

Correspondencia: Alejandro Garcia Hevia
Correo electrénico: alejandrogarciahevia@gmail.com

Palabras claves. Colecistitis enfisematosa, colecistectomia la-
paroscdpica, colecistostomia percutdnea, tomografia computada.

Comprehensive Approach to Emphy-
sematous Cholecystitis: A Case Series

Summary

Introduction. Emphysematous cholecystitis is a rare form of
acute cholecystitis. Case series. We present four patients aged
55 and 79 years old (three men and one woman). One of the
patients had no pathological history, while the others were di-

abetic. All of them underwent a computed tomography scan.

Two patients underwent videolaparoscopic cholecystectomy
with good evolution, while the other two underwent percu-

taneous cholecystostomy. Discussion. Emphysematous chole-

cystitis is the presence of gas in the lumen or wall of the gall-
bladder. The morbidity rate is 50%. Patients usually suffer
from diabetes, but it may occur in younger patients without
risk factors. Computed tomography is the method of choice
for diagnosis. The definitive treatment is videolaparoscopic
cholecystectomy, although the percutaneous cholecystostomy is
another valid option. Conclusions. Videolaparoscopic chole-
cystectomy is considered an effective and safe approach for the
treatment of emphysematous cholecystitis.

Keywords. Emphysematous cholecystitis, videolaparoscopic
cholecystectomy, percutaneous cholecystostomy, computed to-

mography.

Abreviaturas

CE: Colecistitis enfisematosa.

CP: Colecistostomia percutdnea.

CL: Colecistectomia videolaparoscdpica.
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Introduccién Figura 2. TC de abdomen con contraste endovenoso.

La colecistitis enfisematosa (CE) es una forma de pre- Presencia de burbujas aéreas en la pared vesicular (fle-
sentacién infrecuente de la colecistitis aguda. Se la asocia cha blanca) asociada a densificacion de los planos gra-
con una alta tasa de mortalidad en comparacién con la sos adyacentes (flecha negra)

colecistitis aguda no complicada debido a su alta preva-
lencia de complicaciones (gangrena, perforacién de la
vesicula biliar, absceso pericolecistico, peritonitis biliar,
entre otras) sumado a la complejidad de las condiciones
que padecen los pacientes. Se diagnostica tras visualizar
en las imdgenes aire en la pared o en la luz de la vesicula
biliar. Requiere manejo quirtrgico urgente y el prondsti-
co depende del tratamiento oportuno y adecuado.'?

Presentamos cuatro casos recientes y documentados
de CE en pacientes que ingresaron en nuestra institucion.
Asimismo presentamos las imdgenes caracteristicas de la
enfermedad y su resolucidn.

Serie de casos
Caso 1

Hombre de 55 afios, sin antecedentes de clinicos de
relevancia, que ingresé con dolor abdominal con tres dias
de evolucidn localizado en hipocondrio derecho. Al mo-
mento del ingreso el paciente se presentaba estable, con
dolor en la palpacién en la parte superior del abdomen y
sin irritacién peritoneal. En el hemograma se detecté leu-
cocitosis con neutrofilia; los andlisis no mostraron otras
alteraciones. Present6 una radiografia simple de abdomen
dentro de pardmetros normales. Se realiz una ecografia
abdominal que mostré vesicula distendida, de paredes
regulares y de 3,8mm; en bacinete presenté cdlculo de
13mm, barro biliar y microlitiasis. Dentro de la vesicula
se observé una banda de gas compatible con CE; via biliar
no dilatada. (Figura 1) Se complementé con una TC de
abdomen y se confirmé el diagnéstico de CE sin neumo-
peritoneo. (Figura 2)

Figura 1. Ecografia abdominal. Banda hiperecogénica (fle-
cha blanca) atribuible a gas en el interior de la vesicula biliar
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Se inicié el tratamiento con antibidticos (ciprofloxa-
cina y metronidazol). Posteriormente, se practicé una
colecistectomia videolaparoscépica (CL) en la cual se
evidencié necrosis en la pared vesicular. La cirugia fue
dificil. Se realizé una puncién en la vesicula mds una
toma de cultivo (Clostridium perfringens). Se pudieron
identificar los elementos del tridngulo de Calot, ligdn-
dose el conducto cistico y la arteria cistica. La evolucién
posterior fue favorable y el paciente fue dado de alta a los
3 dias de la cirugfa.

Caso 2

Mujer de 79 afios, con antecedente de hipertensién
arterial y diabetes de larga data, derivada desde el nor-
te de la provincia por cuadro de dolor en hemiabdomen
derecho con 9 dias de evolucidn, ictericia y fiebre. En el
examen fisico la paciente se encontraba en mal estado ge-
neral, con taquicardia e hipotensién con respuesta parcial
a la fluidoterapia, presentaba dolor en la palpacién (prin-
cipalmente en el hipocondrio derecho) y pufio percusién
renal derecha positiva, sin irritacidn peritoneal. Los and-
lisis mostraron leucocitosis con neutrofilia mds falla renal
con una acidosis mixta. La paciente ingresé en la unidad
de terapia intensiva (UTT).

Como primer estudio se realiz una radiografia directa
de abdomen. (Figura 3) Se solicit6 una ecografia abdomi-
nal y una TC de abdomen de urgencia donde se informé
la presencia de aire en la pared e interior de la vesicula.

Figura 3. Radiografia directa de abdomen. Se observa ima-
gen radiolicida (flecha blanca) en el hipocondrio derecho
en topografia de la vesicula biliar relacionada, posiblemente,
con enfisema parietal de dicho drgano, asociado a nivel hi-
droaéreo. Podria tratarse de un cuadro de CE

Se inici6 tratamiento antibidtico intravenoso. La pa-
ciente presenté edema pulmonar y falla respiratoria hi-
poxémica por lo que requiri6 soporte respiratorio y he-
modindmico. Debido al mal estado de la paciente se le
realiz6 una colecistostomia percutdnea en la UTI. Tras
la intervencién mejoraron los pardmetros en los andlisis.
En el cultivo que se obtuvo durante la colecistostomia
se observé el desarrollo de Clostridium perfringens sensi-
ble a los antibiéticos utilizados. Finalmente, y después de
5 dfas de internacién, la paciente fallecié por falla multior-
gédnica debido a las muchas comorbilidades que padecia;
el fallecimiento no tuvo relacién con la colecistostomfa.

Caso 3

Hombre de 64 afios, con antecedentes de diabetes
mellitus y ex etilista, consulté por dolor abdominal de
3 dias de evolucién localizado en hipocondrio derecho
irradiado al dorso. Durante el examen fisico la tempe-
ratura era de 38,9°C, estable hemodindmicamente. El
abdomen estaba distendido, doloroso en la palpacién
del hipocondrio derecho, sin signos de irritacién peri-
toneal. En la TAC de abdomen se destacé la presencia
de aire en la pared de la vesicula.

Se inicié tratamiento con antibidtico de amplio es-
pectro y se practicé una CL. Se encontraron colecistitis
aguda con necrosis de la pared y dos cdlculos enclavados
en el bacinete vesicular. (Figura 4) Para facilitar la resec-
cién, inicialmente se punz4 la vesicula biliar con una agu-
ja percutdnea para extraer bilis; el material obtenido fue
enviado para cultivo, en el que posteriormente se detectd
la presencia de Escherichia coli'y Enterococcus faecalis. Lue-
go de 48 horas en la UTT el paciente fue trasladado a sala
comun y dado de alta.

Figura 4. CL. Focos de gangrena en fondo y cuerpo de la
pared vesicular (flecha blanca). Gangrena total en la pared
vesicular a nivel de su meso (flecha negra)
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Caso 4

Hombre de 66 afios, con antecedentes de taba-
quismo, etilismo, diabetes mellitus tipo 11, linfoma de
Hodgkin diagnosticado hace 4 meses. El paciente es-
taba en el 120 dia posterior a la quimioterapia. Fue
derivado a nuestro centro por un dolor en hipocondrio
derecho que irradia al dorso, fiebre y vémitos de 2 dias
de evolucién. Durante el examen fisico se encontra-
ba en buen estado general y con signo de Murphy +.
En los andlisis se evidencié pancitopenia. La ecografia
mostr6 la vesicula con engrosamiento mural y pequefia
banda liquida circundante, y en su interior multiples

imdgenes ecorrefringentes con sombra actstica poste-
rior (litiasis) y otras sin sombra actstica posterior su-
gestivas de burbujas aéreas. Se decidié comenzar con
piperacilina tazobactam como antibioticoterapia y rea-
lizar una TC, la cual informé vesicula con abundante
contenido aéreo en su interior y paredes irregulares de
aspecto enfisematoso; aerobilia y presencia de aire libre
en espacio subperitoneal del hilio hepdtico. Realizamos
una CP guiada por tomografia (Figura 5) con toma de
cultivo. Al séptimo dia posterior a la colecistostomia
el paciente fue dado de alta sanatorial. Lo demds se
realizé por ambulatorio.

Figura 5. Colecistostomia percutdnea transhepdtica guiada por TC. Imagen de la izquierda: se observa catéter en el interior
de la vesicula biliar (flecha blanca). Presencia de aire en la luz de la vesicula (flecha negra). Imagen de la derecha: catéter de
10 Fr. Se observa débito bilioso turbio (flecha blanca)

Discusién

La CE, también conocida como colecistitis aguda ga-
seosa, neumocolecistitis o gangrena gaseosa de la vesicula
biliar, es la presencia de gas en la luz de la vesicula bi-
liar, en la pared o en el liquido pericolecistico. En 1896,
Welch y Flexner informaron por primera vez los hallaz-
gos patoldgicos de la colecistitis enfisematosa. Mds tarde,
en 1901, Stolz describié la presencia de gas en el interior
de la vesicula biliar en tres autopsias. En 1931, Hegner
describi6 los hallazgos radioldgicos caracteristicos de esta
entidad.»*>7

Esta patologfa es una variante infrecuente pero poten-
cialmente mortal de la colecistitis aguda. Garcia y col. re-
visaron 20 casos de CE e informaron que la tasa de mor-
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talidad era tan alta como el 25% y la tasa de morbilidad
del 50% debido al aumento en la incidencia de gangrena
y, por consiguiente, de perforacién de la vesicula.'**

Se presenta, generalmente, en pacientes entre los 50
y los 70 afnos, con una relacién hombre-mujer de 7:1.>%
Alrededor del 50% de los pacientes padecen diabetes 7ze-
Ulitus o presentan algun tipo de enfermedad aterosclerd-
tica periférica subyacente. El aumento en la frecuencia
y la gravedad de la infeccién estd directamente relacio-
nado con el estado metabdlico. La mayor propensién a
la infeccién en los pacientes diabéticos mal controlados
es atribuible a la presencia de hiperglucemia y acidosis,
que resultan en la reduccién de la movilidad de los fago-
citos en las dreas de infeccién y, también, de la actividad
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antimicrobiana. Ademds, se han postulado alteraciones
del sistema inmunitario, entre ellas, reduccién de la po-
blacién total de linfocitos T y concentraciones mds ba-
jas de inmunoglobulinas. Los estudios patolégicos de la
vesicula biliar en casos de colecistitis enfisematosa han
informado alta incidencia de endarteritis obliterante y
oclusién de la arteria cistica, lo que lleva a un ambiente
isquémico en donde los microorganismos productores de
gas se reproducen; esto resulta en el ingreso de gas a la
pared de la vesicula biliar. Esta teorfa se apoya en los ca-
sos reportados después de reanimacién cardiopulmonar
con hipoperfusién sistémica y "embolizacién" arterial
transhepdtica. Ademds, la distensién de la pared de la
vesicula genera una fuga de gas a través de la mucosa
intacta con propagacién hacia las capas perimusculares,
por debajo de la serosa. Incluso se puede propagar a la
cavidad peritoneal y ser una causa rara de neumoperi-
toneo. Sin embargo, no siempre estos factores de riesgo
se encuentran presentes y tal como describen Ming-Yu
Chen y col. pueden presentarse en pacientes mds jévenes
sin factores de riesgo, como ocurrié en el paciente del
primer caso.”™®’

Los microorganismos productores de gas general-
mente aislados en cultivos son Clostridium spp., Esche-
richia coli 'y Klebsiella spp., los cuales se presentan en el
95 % de los casos.”” En nuestra casuistica se obtuvieron
4 muestras para cultivos. Los resultados estuvieron en
concordancia con la literatura médica, a excepcién del
tltimo caso donde no hubo desarrollo microbiano.

A pesar de la elevada mortalidad asociada a la gangre-
nay la perforacién de la vesicula biliar, los pacientes con
CE no presentan signos clinicos caracteristicos de sepsis.
Los sintomas de presentacién suelen ser inespecificos e
inicialmente indistinguibles de los de la colecistitis aguda
no complicada. Los sintomas mds comunes son dolor en
el hipocondrio derecho, fiebre, nduseas y vémitos. Los
signos de irritacién peritoneal pueden estar presentes o
no, y en casi la mitad de los pacientes se puede palpar
una masa en el cuadrante superior derecho del abdomen.
Las personas con neuropatia diabética pueden no experi-
mentar el tipico dolor en el cuadrante superior derecho
del abdomen. La presencia de ictericia hace que el diag-
néstico diferencial con la colangitis supurativa obstructi-
va aguda sea difcil.">¢

Es importante mencionar que los cuatro pacientes
cumplian con los criterios diagndsticos establecidos en
los criterios de Tokio 2018."" Entre los estudios por imd-
genes, la TC de abdomen es el método de eleccién para
el diagndstico, ya que es el mds sensible y especifico para
la identificacién de aire en la luz de la vesicula o en su pa-
red.”!" Este estudio fue util para la identificacién de aire

en los cuatro pacientes presentados y se indicd ya sea para
diferenciarla de otras patologfas o para confirmar el diag-
néstico sospechado en los estudios previos. Es importante
mencionar que, en mds de un tercio de los pacientes con
sospecha clinica de colecistitis, se diagnostica una etio-
logfa diferente que incluye neumonia del 16bulo inferior
derecho, pancreatitis, pielonefritis, uropatfa obstructiva o
hepatitis. Por lo tanto, casi todos los pacientes con una
supuesta colecistitis requieren diagnéstico por imdgenes
(USoTC).2

La CE se puede clasificar en tres etapas segtin la distri-
bucién del aire observada en la TC, la cual se correlaciona
con la gravedad del proceso inflamatorio y demuestra su
progresién de la siguiente manera: 1) aire en la luz de la
vesicula biliar, 2) aire en la pared de la vesicula biliar y
3) aire en el tejido perivesicular que implica perforacién
y fenémeno inflamatorio e infeccioso generalizado en el
peritoneo.*”

Segtin esta clasificacién, los dos primeros casos y el
cuarto se encontraban en la etapa 2, mientras que el ter-
cero, en la etapa 1.

El tratamiento de los pacientes con CE debe ser el
inicio inmediato del antibidtico y el abordaje quirtrgico.
Estd indicada la colecistectomia como tratamiento de-
finitivo, aunque la colecistostomia percutdnea para pa-
cientes en estado critico es otra opcién vdlida. Bouras y
col. informaron que actualmente el abordaje laparoscé-
pico para CE puede considerarse un procedimiento se-
guro.>>! En funcién de la estratificacién propuesta por
los criterios de Tokio 2018, los casos 1 y 3 fueron una
colecistitis grado 2 (moderada), mientras que el caso 2
y 4 corresponderfan a un grado 3 (severa). En sintonfa
con lo mencionado anteriormente, los criterios de Tokio
2018 proponen que los pacientes de los casos 1 y 3 sean
sometidos a una CL, mientras que en los casos 2 y 4,
tal y como lo realizamos, se recomienda un drenaje de
la vesicula biliar (colecistostomia) para controlar la in-
flamacién de la vesicula a la espera de poder mejorar las
disfunciones que presentaba la paciente.!"!314

Una de las fortalezas de este trabajo radica en aportar
un estudio a la casuistica mundial, ya que en nuestro me-
dio existen escasos reportes sobre esta patologfa.

Conclusion

La CE es una variante inusual de la infeccién aguda
de la pared de la vesicula biliar causada por organismos
formadores de gases. Si bien se presenta con mayor fre-
cuencia en hombres con antecedentes de diabetes mze-
Ulitus, existen casos donde no se encuentran factores de
riesgo tipicos de la enfermedad por lo que, sumado a
que puede presentar sintomas indistinguibles de los de
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una colecistitis aguda no complicada, su diagnéstico
requiere de una alta sospecha clinica para brindar un
tratamiento oportuno.

La TC, que constata la presencia de gas en la pared
o el interior de la vesicula biliar, es el método comple-
mentario mds importante y preciso para el diagndstico.
La combinacién de colecistectomia laparoscépica y an-
tibidticos se considera un enfoque eficaz y seguro para
el tratamiento de la CE. En pacientes inestables la cole-
cistostomfa percutdnea es una alternativa vdlida para el
tratamiento.
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Resumen

El hipertiroidismo es un trastorno caracterizado por el exceso
de produccidn enddgena de hormonas tiroideas. Es frecuente
encontrar alteraciones de la bioquimica hepdtica relaciona-
das con este diagndstico. Dentro de las alteraciones descritas
se encuentran la elevacion de la fosfatasa alcalina, la eleva-
cion de las aminotransferasas y, en menor medida, la hi-
perbilirrubinemia, que suelen ser leves y asintomidticas. A
continuacion presentamos dos casos de hiperbilirrubinemia
directa severa inducidas por hipertiroidismo, uno de ellos con
colestasis intrahepdtica asociada. Ambas son formas de pre-
sentacidn raras pero bien conocidas de la enfermedad.

Palabras claves. Hipertiroidismo, colestasis intrabepdtica, ic-
tericia, enfermedades de la tiroides, pruebas de funcion hepdti-
ca, enfermedad del higado graso no alcohdlico, metimazol, yodo.

Correspondencia: Juan Pablo Sdnchez Garcés
Correo electrénico: sanchezgarcesjuanpablo@gmail.com

Intrahepatic Cholestasis and Hyperbi-
lirubinemia Induced by Hyperthyroi-
dism: A Case Series

Summary

Hyperthyroidism is a disorder characterized by excess endog-
enous production of thyroid hormones. It is common to find
alterations in hepatic biochemistry related to this diagnosis.
These include elevated alkaline phosphatase, elevated amino-
transferases and, to a lesser extent, hyperbilirubinemia, usu-
ally mild and asymptomatic. Here we present two cases of se-
vere direct hyperbilirubinemia induced by hyperthyroidism,
one of them with associated intrahepatic cholestasis. These
are rare but well-known forms of presentation of the disease.

Keywords. Hyperthyroidism, intrahepatic cholestasis, jaun-
dice, thyroid diseases, liver function tests, non-alcoholic fatty
liver disease, methimazole, iodine.

Abreviaturas

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

LSN: Limite superior de normalidad.

CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica.
AKIN: Acute Kidney Injury Network.
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ALT: Alanina aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

FA: Fosfatasa alcalina.

TSH: Hormona estimulante de la tiroides.

CBP: Colangitis biliar primaria.

CEP: Colangitis esclerosante primaria.

HAI: Hepatitis autoinmune.

RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assessment Method.

Introduccion

El hipertiroidismo se reconoce por el exceso de hor-
mona tiroidea endégena. Tiene una prevalencia global
del 2% en mujeres y del 0,3% en hombres.! Esta condi-
cién causa frecuentemente alteraciones en la bioquimica
hepdtica, compromiso que comenzé a estudiarse luego de
uno de los primeros reportes publicados en 1874, donde
se describié el caso de un paciente con bocio, exoftalmos,
enfermedad cardiaca e ictericia cuya evolucién fue fatal.”
La prevalencia de la alteracién de las pruebas bioquimicas
hepdticas en pacientes con hipertiroidismo o tirotoxicosis
se ha documentado entre el 15 y el 76% de los casos.?

A continuacién se presentan 2 casos clinicos de hi-
pertiroidismo asociado a hiperbilirrubinemia severa. El
primer caso se trata de un paciente con hipertiroidismo
primario no controlado y esteatohepatitis no alcohdlica,
en quien se documenta colestasis intrahepdtica e ictericia.
El segundo caso se trata de una paciente con diagndstico
de hipertiroidismo primario y fibrilacién auricular que,
luego del manejo terapéutico con yodo radioactivo, desa-
rrolla una tormenta tiroidea asociada e ictericia.

Caso clinico 1

Paciente de sexo masculino de 37 anos de edad, con
antecedentes de asma desde la infancia, obesidad grado 1,
hipertensién arterial controlada e hipertiroidismo prima-
rio diagnosticado 18 meses antes de la hospitalizacién,
tratado de forma irregular con metimazol 10 mg cada
8 horas y metoprolol 50 mg cada 12 horas. Consul-
té6 por un cuadro de 45 dias de evolucién, caracte-
rizado por epigastralgia no relacionada con la inges-
ta de alimentos y asociada a ictericia generalizada,
coluria, acolia y pérdida involuntaria de 15 kg en el
tltimo mes. Al examen fisico sus signos vitales se en-
contraban normales, se destacaba la presencia de ic-
tericia generalizada y bocio, sin otros datos remar-
cables. Los andlisis de laboratorio iniciales (Tabla 1)
resultaron compatibles con hipertiroidismo, hiperbili-
rrubinemia directa, elevacion de la fosfatasa alcalina y
gamma glutamil transpeptidasa (GGT), ademds de ele-
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vacién de las aminotransferasas hasta 2.6 veces el limite
superior de normalidad (LSN). El resto de los andlisis
de laboratorio fueron normales. Ante la sospecha de una
causa obstructiva, se realizé de forma secuencial una
ecografia de abdomen, una colangioresonancia y una co-
langiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE),
sin encontrarse hallazgos de obstruccién en la via biliar
intra ni extrahepdtica. De forma conjunta con los servi-
cios de cirugfa general y cirugfa hepatobiliar, se decidié
realizar una ecografia endoscépica, en la que no se encon-
traron alteraciones en la via biliar ni pancredtica. Los and-
lisis clinicos complementarios (Tabla 2) descartaron una
patologfa infecciosa, autoinmune o neopldsica. La biopsia
hepdtica reporté cambios compatibles con esteatohepati-
tis no alcohdlica con colestasis extensa, negativa para in-
filtracion neopldsica. Ante estos hallazgos, se sugirié rea-
lizar diagnéstico diferencial entre colestasis inducida por
hipertiroidismo o por tionamidas. Se observé que, luego
de incrementar la dosis de metimazol durante la hospita-
lizacién, tuvo lugar un descenso espontdneo de la bilirru-
bina, por lo que se mantuvo la dosis ajustada. La ecografia
tiroidea informé sobre la presencia de bocio multinodu-
lar y la gammagrafia tiroidea con Tecnecio 99 mostré
hipercaptacién difusa en toda la glindula (Figura 1).
El paciente tuvo una evolucién clinica y bioquimica favo-
rables, con descenso de la bilirrubina y de las hormonas
tiroideas. Asi se confirmé el diagndstico de colestasis in-
trahepdtica inducida por hipertiroidismo, egresando de la
internacién con indicacién de seguimiento ambulatorio.

Tabla 1. Examenes bioquimicos al ingreso hospitalario

Paraclinico Resultados al ingreso  Valor de referencia
Bilirrubina total 22.93 mg/dL 0-1.3mg/dL
Bilirrubina directa 21.45 mg/dL 0-0.3 mg/dL
Aspartato 67.3 U/L 0-25U/L
aminotransferasa (AST)

Alanino 66.9 U/L 0-25UL
aminotransferasa (ALT)

Fosfatasa 259 UI/L 40 - 130 UI/L
Alcalina (FA)

Gammaglutamil 73 UL 8-61U/L
transferasa (GGT)

Hormona estimulante 0.01 muI/L 0.27 - 4.2 mUl/L
del tiroides (TSH)

Tiroxina (T4) libre 6 ng/dL 0.93 - 1.7 ng/dL
Triyodotironina 6.0 ng/dL 2 - 4.4 ng/dL

(T3) libre
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Tabla 2. Paraclinicos complementarios

Paraclinicos Resultados Valor de referencia
Antigeno de superficie VHB 0.54 Negativo < 0.9
Anticuerpos contra VHC 0.04 Negativo < 0.9
IgM para VHA No reactivo No reactivo
Alfafetoproteina 0.5 ng/mL 0 - 5.8 ng/mL
Antigeno Carcinoembrionario 1.47 ng/mL 0 -3 ng/mL
Antigeno carbohidratado 19-9 62 U/mL 0- 34 U/mL
Anticuerpos antinucleares Negativo Negativo
Inmunoglobulina G 846 mg/dL 700 - 1600 mg/dL
Anticuerpos anti musculo liso 13.7U 0-20U
Anticuerpos anti LKM-1 ou 0-7U
Anticuerpos antimitocondriales 3.98U 0-20U
Anticuerpos antimicrosomales tiroideos 13.9 U/mL 0-34U/mL
Anticuerpos anti receptor de TSH 1.4 UL <1.75 UL

VHB: Virus de la hepatitis B; VHA: Virus de la hepatitis A; VHC: Virus de la hepatitis C; CMV: Citomegalovirus; VEB: Virus de Epstein Barr; IgG: Inmunoglobulina G; IgM:
Inmunoglobulina M; Anti LKM-1: Anticuerpos anti- antigenos microsomales de higado y rifién 1.

Figura 1. Gammagrafia de tiroides marcada con lecnecio 99 donde se evidencia glandula tiroidea con hipercaptacion difusa

del radiofdrmaco

be

OAD

1:75,1 mm.

2:33,7 mm.

OAI

indice de
atrapamiento
TC-99m: 4.57

Caso clinico 2

do agranulocitosis y hepatotoxicidad, que requirieron la

Paciente de sexo femenino de 37 afos de edad con  hospitalizacién de la paciente. Por mal control del hiper-
antecedente de hipertiroidismo por enfermedad de Gra-  tiroidismo, se decidi iniciar tratamiento con yodo radio-
ves, diagnosticada hacfa 5 afios. Tratada inicialmente con  activo 1 mes previo a la hospitalizacién. Fue admitida en
metimazol, el cual fue suspendido por haberle provoca- el servicio de urgencias debido a un cuadro de 4 dias de
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evolucién, caracterizado por la presencia de deposiciones
diarréicas no sanguinolentas, no asociadas a fiebre ni do-
lor abdominal, con posterior tinte ictérico generalizado y
palpitaciones irregulares. Al examen fisico se destacaba el
tinte ictérico generalizado, exoftalmos simétrico, ruidos

servarse obstruccién en la via biliar intra y extrahepdtica.
Los anilisis de laboratorio complementarios no eviden-
ciaron una etiologfa infecciosa o inmunoldgica (Tabla 4).

Tabla 3. Paraclinicos de ingreso

cardfacos taquicdrdicos y edema simétrico, blando, no

. . . . Valor de referencia
doloroso, grado I en los miembros inferiores. Los estudios

Paraclinico Resultados al ingreso

iniciales (Tabla 3) resultaron compatibles con hipertiroi-  Bilirrubina total 33.73 mg/dL 0- 1.3 mg/dL
dismo, colestasis (factor R 07) y lesién anal agt}da AKIN Bilirrubina directa 27.29 mg/dL 0 - 0.3 mg/dL
III. Fue trasladada a la unidad de cuidados intensivos Aspartat 1 9UL 095 UL
(UCI) con diagnéstico de tormenta tiroidea (BURCH- arSnFi)?otarl ac;sferasa "sT) ' i
WARTOEFSKY 55 PUNTOS) y sindrome ictérico aso- .
ciado. Ante la imposibilidad del uso de tionamidas se ~ Alanino 20.9UL 0-25UL
inicié tratamiento con una solucién saturada de yodu- aminotransferasa (ALT)
ro de potasio al 5%, hidrocortisona, colestiramina y se  Fosfatasa Alcalina 155 UI/L 40 - 130 UL
cambié el betabloqueante a Propranolol, sin alcanzar 'las Gammaglutamil 14 UL 8-61 UL
metas esperadas de frecuencia cardfaca. En el ecocardio-  transferasa (GGT)
grama transesofdgico se evidencié dilatacién biventricu- Hormona estimulante 0.01 MU 0.97 - 4.2 UL
lar con fraccién de eyeccién preservada y dilatacién leve - ' ' '

, . . . . ) del tiroides (TSH)
de la auricula izquierda sin presencia de trombos intra- .
cavitarios. Se decidié adicionar digitdlicos con buena ~ Toxina (T4)libre 7.77 ng/dL 0.93 - 1.7 ng/dL
evolucién clinica y resolucién de la lesidn renal aguda.  Triyodotironina (T3) libre  28.20 ng/dL 2 - 4.4 ng/dL
Debido a la hiperbilirrubinemia d‘irecta se reglizé una  Creatinina 2.29 mg/dL 0.51 - 0.95 mg/dL
ecografia de abdomen y una colangiorresonancia sin ob-
Tabla 4. Paraclinicos complementarios
Paraclinicos Resultados Valor de referencia
Antigeno de superficie VHB 0.54 Negativo < 0.9
Anticuerpos contra el core del VHB (IgM) 0.08 Negativo < 0.9
Anticuerpos contra VHC 0.05 Negativo < 0.9
IgM para VHA 0.29 Negativo < 0.9
VIH 1y 2 anticuerpos 0.28 Negativo < 0.9
Treponema Pallidum (RPR) Negativo Negativo
Hemocultivos Negativos a los 5 dias de incubacion Negativo
CMV lgG 238.4 Ul/mL Menor de 0.5 Ul/ml
CMV IgM 0.24 Ul/mL Menor de 0.7 Ul/ml
VEB IgG 33.7 Negativo < 9
VEB IgM 2.41 Negativo < 9
Herpes simple IgG 21.9 Negativo < 9
Herpes simple IgM 29 Negativo < 9
Anticuerpos antinucleares Negativo Negativo
Ceruloplasmina 16.9 mg/dL 15 - 35 mg/dL
Inmunoglobulina G 1037 mg/dL 700 - 1600 mg/dL
Anticuerpos anti musculo liso 8.99U 0-20U
Anticuerpos antimitocondriales 193U 0-20U

VHB: Virus de la hepatitis B; VHA: Virus de la hepatitis A; VHC: Virus de la hepatitis C; CMV: Citomegalovirus; VEB: Virus de Epstein Barr; IgG: Inmunoglobulina G; IgM:
Inmunoglobulina M; RPR: reagina plasmatica rapida.
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A pesar de la resolucién de la tormenta tiroidea, persistié
la hiperbilirrubinemia severa, a expensas de la bilirrubina
directa. Se observé un descenso espontdneo de la bilirru-
bina en la segunda semana de la hospitalizacién.

Discusion

Las alteraciones de la bioquimica hepdtica secunda-
rias al hipertiroidismo o la tirotoxicosis son usualmen-
te leves y asintomdticas® y clinicamente significativas en
muy pocas ocasiones, como ocurrié en los 2 casos clinicos
presentados. La frecuencia de las alteraciones que se pue-
den evidenciar son: elevacién de ALT 33%, AST 23%,
FA 44%, bilirrubina total 12% y GGT 24%.* Como
puede verse, el pardmetro mds frecuentemente alterado es
la FA, pero siempre debe tenerse en cuenta que su origen
mds frecuente en estos casos no es el higado o la via biliar,
sino el hueso, por aumento de la actividad osteobldsti-
ca.> Esto es particularmente importante porque la FA es
el pardmetro principal para definir un patrén colestdsico
en casos de alteracién de la bioquimica hepdtica, de alli
la importancia de solicitar concomitantemente los niveles
de GGT, que en caso de encontrarse elevados confirman
el origen hepdtico de la FA. En sintesis, el patrén bioqui-
mico mds frecuentemente encontrado es una elevacién de
la FA con niveles normales de GGT.

En el primer caso presentado hallamos un patrén de
alteracion que difiere del mds frecuentemente reportado
en la literatura. Se encontrdé una elevacién de la FA de
aproximadamente 2 veces por encima del LSN, acompa-
flada con una elevacién concomitante de la GGT. En ese
caso el patrén podria interpretarse como una colestasis
intrahepdtica, sobre todo si se tiene en cuenta la eleva-
cién marcada de la bilirrubina a expensas de la fracciéon
directa, pero sin olvidar que la esteatosis hepdtica también
puede elevar la GGT,' otro diagndstico con el cual cur-
saba el paciente. En el segundo caso, el patrén de altera-
cién coincide con el mds frecuentemente reportado en la
literatura, con niveles elevados de FA y niveles normales
de GGT, pero con niveles francamente elevados de bili-
rrubina directa, en cuyo caso se podria interpretar como
hiperbilirrubinemia directa aislada, sobre todo si se tiene
en cuenta que muy probablemente la elevacién de la FA
no tiene un origen hepatobiliar.'

Ambos casos tienen en comun que la alteracién bio-
quimica hepdtica mds importante es la elevacién de la bi-
lirrubina a expensas de la fraccién directa, uno de los ha-
llazgos menos frecuentes cuando se habla de compromiso
hepdtico por hipertiroidismo, y que fue mds significativo
en el segundo caso, a pesar de no tener colestasis. Con
respecto al comportamiento de las transaminasas, se ha

descripto una elevacién entre 2 y 5 veces del LSN, sin un
patrén caracteristico.

Varios de los hallazgos encontrados en estos dos pa-
cientes tienen correlacién con la evidencia disponible en
la literatura en casos de similares caracteristicas. Se ha
encontrado, por ejemplo, que hay factores predisponen-
tes para tener compromiso hepdtico por hipertiroidismo,
como la edad (alrededor de los 45 afios) y la elevacién de
los niveles de Triyodotironina (T3) libre.” En algunos ca-
sos se reportan niveles de TSH < 0.02.% Es de resaltar que
el sexo no parece predisponer a esta complicacién. Varios
de los casos de compromiso hepdtico pueden presentar-
se también en contexto de una tormenta tiroidea, por lo
cual es un diagndstico que debe pensarse siempre.’

Con respecto a la hiperbilirrubinemia, cuando ésta es
inexplicable o existe alteracién de las enzimas hepdticas,
se justifica un alto indice de sospecha de hipertiroidismo
como factor causal. La falla cardfaca por hipertiroidis-
mo y el compromiso hepdtico secundario también deben
ser parte del diagndstico diferencial, como en el segun-
do caso presentado. Esto es particularmente importan-
te cuando el paciente presenta fibrilacién auricular, pa-
trén de lesion hepatocelular, ascitis 0 edema marcado en
miembros inferiores.’

Una de las maneras de apoyar el diagndstico de al-
teracién de la bioquimica hepdtica causada por hiperti-
roidismo, cualquiera que sea su patrén, es la mejorfa de
estas alteraciones luego del control del hipertiroidismo.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la mejoria o la
normalizacién de las pruebas puede ser lenta y paulatina,
pudiendo demorarse incluso algunos meses.°

Con respecto a la biopsia practicada en el primer
caso, es de aclarar que solo es necesaria en aquellos ca-
sos en los que se encuentre un compromiso hepatobiliar
no explicado, cuando existan dudas sobre la etiologia, el
paciente no mejore luego del tratamiento del trastorno
tiroideo o cuando sea necesario descartar con algtin gra-
do de certeza otros diagndsticos diferenciales. En este
caso permitié confirmar el diagndstico de esteatohepati-
tis no alcohdlica con una colestasis canalicular asociada,
poco frecuente en esta entidad, que se atribuyé al hiper-
tiroidismo. En las descripciones de las biopsias hepdti-
cas en el contexto de pacientes con hipertiroidismo, se
han evidenciado cambios inespecificos como colestasis
intrahepdtica de leve a moderada, inflamacién lobulillar
de origen eosinofilico, necrosis centrolobular, disminu-
cién del nimero de ribosomas y de la densidad mito-
condrial, ademds de hiperplasia de células de Kuppfer;
sin correlacién entre la gravedad del dafio histoldgico
y las pruebas de funcidén tiroidea.” Los hallazgos de la
biopsia, as{ como la presencia de una marcada elevacién
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de la bilirrubina directa sin aumentos concomitantes de
FA y GGT, pueden sugerir una colestasis canalicular, en
este caso por hipertiroidismo.' Este patrén bioquimico
probablemente sea secundario a una disfuncién en el sis-
tema canalicular de salida de sales biliares, bilirrubina y
aniones orgdnicos, que también puede estar asociado a
firmacos."’

Teniendo en cuenta que, como se ha dicho previa-
mente, el compromiso hepdtico suele ser leve y asinto-
mdtico en los casos de hipertiroidismo, siempre deben
descartarse otras causas. En los casos de colestasis e hiper-
bilirrubinemia, se debe realizar una busqueda acuciosa de
obstrucciones mecdnicas de la via biliar; no perder de vis-
ta los trastornos hepatobiliares autoinmunes que pueden
acompanar el hipertiroidismo primario hasta en el 10%
de los casos,* haciendo necesario descartar enfermedades
autoinmunes como la CBP, CEP y la HA, sin olvidar la
posibilidad de una causa infecciosa."

Resulta importante una mencién especial sobre el
dafio hepdtico inducido por medicamentos (DILI, del
inglés drug-induced liver injury), uno de los principales
diagndsticos diferenciales en ambos casos. Para el pri-
mer caso la etiologfa probable fue el metimazol y en el
segundo el yodo radioactivo. El dafio hepdtico inducido
por los antitiroideos es poco frecuente, se reporta una
prevalencia de 0.1% para el propiltiouracilo y de 0.2%
para el metimazol.® Sin embargo, se han reportado casos
de falla hepdtica con requerimiento de trasplante con el
uso de propiltiouracilo, ademds de compromiso de tipo
hepatocelular; mientras que en el caso del metimazol,
ese compromiso en algunas ocasiones ha sido principal-
mente un patrén colestdsico.” En algunos casos el yodo
radioactivo se ha relacionado con toxicidad hepdtica. En
una serie de casos, se produjo disfuncién hepdtica des-
pués del tratamiento con yodo radioactivo para la en-
fermedad de Graves. Es importante considerar que este
efecto adverso se origind en presencia de tirotoxicosis,
frecuente en el periodo inmediatamente posterior a la
terapia con yodo, especialmente si el paciente no recibié
tratamiento previo con antitiroideos, como en el segun-
do caso presentado.’

Es importante destacar que hasta el momento no exis-
ten diferencias significativas que permitan atribuir con
certeza las alteraciones hepdticas al hipertiroidismo en si
mismo o a los firmacos utilizados para su manejo. Esta
dificultad se profundiza al tener en cuenta que algunas
escalas como el RUCAM, que se utiliza para evaluar la
hepatotoxicidad inducida por drogas, se valen del uso de
la FA de origen hepdtico y, como se sefialé anteriormente,
en los casos de hipertiroidismo es mds frecuente la eleva-
cién de la FA de origen 6seo.® En este sentido, se reco-
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mienda solicitar pruebas bioquimicas hepdticas antes del
inicio de cualquier medicamento, para mejorar la preci-
sién diagndstica en estos casos. Es conveniente sospechar
el origen farmacoldgico cuando, a pesar del control del
hipertiroidismo, persiste la alteracién de la bioquimica
hepdtica y sobre todo cuando existe una alteracién mode-
rada a severa de las transaminasas.

En este caso ambos pacientes mejoraron con el control
del hipertiroidismo, en el primer paciente luego del uso
de metimazol y en el segundo con el manejo terapéutico
con yodo radioactivo.

Dentro de las probables limitaciones en el diagndstico
de los casos presentados estuvo no descartar la infeccién
por VIH en el primer paciente, situacién poco probable
considerando el no reporte de conductas sexuales de riesgo
y la mejorfa clinica luego del control del hipertiroidismo.
En el segundo paciente la probable limitacién fue no des-
cartar con mayor certeza el diagndstico de falla cardfaca,
que pudiera explicar la marcada elevacién de la bilirrubina
directa segun lo reportado en la literatura.® Sin embargo, se
evidencié mejorfa clinica luego del manejo instaurado de la
tirotoxicosis y no se encontraron otros datos que sugirieran
ese diagndstico, como hepatomegalia o ascitis.

Hacia el futuro la investigacién en este campo deberfa
enfocarse en revelar la fisiopatologfa de cada uno de los
patrones de compromiso hepdtico en el hipertiroidismo;
escenario frente al cual ya se ha ido avanzando, descri-
biéndose la toxicidad directa de las hormonas tiroideas,
la enfermedad hepdtica previa, la degeneracién de célu-
las hepdticas, el dafio autoinmune, la toxicidad por me-
dicamentos o la hepatopatia congestiva y necrosis, entre
otros.*> 12

Otro escenario planteado para la investigacién es la
definicién del tratamiento de eleccién y el momento del
inicio del tratamiento en los casos de compromiso hepdti-
co por hipertiroidismo, particularmente cuando exista el
riesgo de compromiso secundario al uso de medicamen-
tos como metimazol o propiltiouracilo.'"?

Conclusion

Si bien el hipertiroidismo o la tirotoxicosis pueden
causar alteraciones bioquimicas hepdticas, en la mayor
parte de los casos el compromiso hepdtico es leve y asin-
tomdtico. En los casos en los que el compromiso clinico
sea evidente, siempre deben descartarse otras causas mds
frecuentes de esta alteracién, como las patologfas obstruc-
tivas de la via biliar de origen mecdnico, o aquellas que
obedecen a procesos infecciosos, autoinmunes, hemodi-
ndmicos (como en el caso de falla cardfaca) o el dafio he-
pdtico inducido por medicamentos, en los cuales escalas

como RUCAM pierden especificidad.
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Se resalta finalmente que las alteraciones bioquimicas
mds frecuentes son la elevacién de la FA de origen dseo
en gran parte de los casos, por lo cual no se corresponde
con el aumento de los valores de GGT, seguido de al-
teraciones en las transaminasas y con menor frecuencia
aumento en los valores de la bilirrubina, destacando que
puede existir hiperbilirrubinemia aislada sin presencia de
colestasis.
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Summary

In the emergency setting, right lower quadrant pain is a com-
mon clinical scenario. While acute appendicitis is the most
relevant cause, there is a wide differential diagnosis. Valen-
tino syndrome is a rare entity in which gastric or duodenal
perforation, usually secondary to peptic ulcer disease, presents
clinically with right lower quadrant pain mimicking acute
appendicitis. It has its origins in Rudolph Valentino, a fa-
mous American actor who died of sepsis following an undi-
agnosed perforated ulcer afier an appendectomy. Nowadays,
radiological images play a crucial role in this pathology, his-
torically diagnosed using exploratory laparotomy. Through
a clinical case and a review of the literature, we aim to de-
scribe the historical evolution of Valentino’s syndrome, illus-
trate its clinical and radiological characteristics and high-
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light the increasing role of imaging, particularly computed
tomography, in its early prospective diagnosis and in guiding
targeted treatment. Finally, it is important to consider this
pathology when assessing acute abdominal patients with co-
existing pneumoperitoneum and appendicitis.

Keywords. Computed tomography, appendicitis, acute abdo-
men, peptic ulcer perforation, peritonitis, right lower quad-
rant pain, Valentino's syndrome.

Sindrome de Valentino: de la historia a
las imagenes. Revision de la literatura
basada en un caso clinico

Resumen

En el dmbito de urgencias el dolor en fosa iliaca dere-
cha es un cuadro clinico frecuente. Aunque la apendicitis
aguda es la causa mds relevante, existen otros diagndsticos
diferenciales. El sindrome de Valentino es una patologia
infrecuente en la que una perforacién gdstrica o duode-
nal, generalmente secundaria a enfermedad ulcerosa pép-
tica, se presenta clinicamente con dolor en el cuadrante
inferior derecho, simulando una apendicitis aguda. Tiene
su origen en Rudolph Valentino, un famoso actor esta-
dounidense que murid de sepsis secundaria a una ilcera
perforada no diagnosticada luego de una apendicectomia.
Actualmente, las imdgenes radioldgicas tienen un papel
fundamental en esta patologia, histéricamente diagnosti-
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cada mediante laparotomia exploradora. A través de un
caso clinico y la revision bibliogrdfica, nuestro objetivo es
describir la evolucidn del sindrome de Valentino, ilustrar
sus caracteristicas clinico-radioldgicas y destacar el papel
cada vez mds importante de las imdgenes, especialmente
la tomografia computada, para su diagndstico prospecti-
vo temprano y para orientar el tratamiento dirigido. Fi-
nalmente, es importante considerar esta patologia en la
evaluacién de pacientes con abdomen agudo en los que
coexisten neumoperitoneo y apendicitis.

Palabras claves. Tomografia computada, apendicitis, ab-
domen agudo, perforacion iilcera péptica, peritonitis, dolor
Jfosa iliaca derecha, sindrome de Valentino.

Abbreviations
CT: Computed tomography.
NSAIDs: Non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Introduction

Valentino’s syndrome is a rare pathology caused by
irritation of the peritoneum due to fluid from a perfo-
rated ulcer migrating into the paracolic sulcus." This
condition may mimic acute appendicitis or other dif-
ferential diagnoses of right lower quadrant pain such
as ureteral colic, diverticulitis, diverticulum rupture,
ovarian torsion, ruptured ectopic pregnancy, perforat-
ed cholecystitis, pancreatitis, and pelvic inflammatory
disease.”

This entity requires surgical resolution.> Correct and
timely diagnosis is important because delay in treatment
can increase morbidity and mortality." However, pro-
spective diagnosis based on imaging can be challenging.
The main risk factors for peptic ulcers, such as overuse of
NSAIDs, Helicobacter pylori infection, tobacco, stress,
and irregular or unhealthy eating habits, among others,
should be taken into account.? In this context, we aim to
make a historical review of Valentino’s syndrome, high-
light the role of computed tomography (CT), and pro-
vide key points for the early diagnosis of this entity.

Case Report

We present the case of a 52-year-old man with no
known medical history who presented with a one-week
history of right lower quadrant abdominal pain, a pos-
itive Blumberg sign on physical examination and el-
evated inflammatory parameters on laboratory tests.
CT showed extensive diffuse intra-abdominal inflam-
matory changes with collections in the right iliac fossa

(Figure 1) adjacent to the cecal appendix and distal ile-
um (Figure 2). There was also supramesocolic pneumo-
peritoneum (Figures 2 and 3), a subhepatic collection
adjacent to the antral region containing fluid and gas,
and an apparent focal discontinuity in the anterior wall
of the pylorus (Figure 3).

Figure 1. Axial CT, portal phase. Extensive peritoneal in-
flammatory changes in the pelvic cavity with two abscesses (*)

Figure 2. Coronal CT, portal phase. Inflammatory changes in
the right iliac fossa (arrow) with collections (*), and pneumo-
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Figure 3. Axial CT, portal phase. Focal parietal discontinuity

in the pyloric region (arrow), with adjacent pneumoperitoneum

The subsequent laparotomy confirmed a pyloric gas-
tric perforation with secondary ileal and appendicular
inflammatory changes, and included perforation of the
appendix and distal ileum, all of which were surgically
treated with ileal resection and gastric repair (Figure 4).

The patient had a favourable clinical course with
postoperative antibiotic treatment, without further
complications and was discharged after two weeks.

Figure 4. Surgical specimen of right hemicolectomy and
ileum. Note the dark wall of the cecum representing trans-
mural wall necrosis

-
; l{!'lll‘lll
64 65 66 67 68 69 70 7172 73 74 75 78

i P R BB e e

63

Discussion

Acute abdominal pain is one of the most common
presenting symptoms in the emergency department, with
a broad differential diagnosis ranging from benign and
self-limited entities to pathologies with high mortality
that more often requires surgery. The initial clinical ap-
proach attempts to narrow the differential diagnosis by
anatomical regions, dividing the abdomen into quad-
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rants. The main objective is to identify pathologies that
require surgical intervention, such as acute appendicitis,
and to differentiate them from non-surgical entities that
can be managed conservatively. Clinical characteristics,
laboratory parameters, and imaging are often used in this
approach.

Although acute appendicitis is one of the most rele-
vant and common pathologies to consider in the setting
of right lower quadrant pain, there is a wide range of clin-
ical mimics, including acute right colonic diverticulitis,
Meckel’s diverticulitis, ileitis, colitis and even renal colic.

In women, gynecological causes such as ovarian tor-
sion, ruptured ectopic pregnancy, pelvic inflammatory
disease, or endometriosis should be considered.*

Valentino’s syndrome is a rare condition in which a
gastric or duodenal ulcer mimics acute appendicitis, usu-
ally secondary to complicated peptic ulcer disease.'

This entity originates from Rudolph Valentino
(Rodolfo Pietro Filiberto Raffaello Gugliemi di Val-
entina d*Antonguolla), an Italian actor based in the
United States who starred in several well-known silent
films of the 1920s. Known in Hollywood as the “Latin
Lover”, he died in 1926 at the age of 31 from septic
complications (peritonitis and pleuritis) of an undi-
agnosed perforated peptic gastroduodenal ulcer. This
ulcer simulated appendicular abdominal pain and was
treated surgically with an appendectomy, the final di-
agnosis being made at autopsy.”

Few cases are reported in the literature, with the
most comprehensive review published in 2022, con-
sisting of 31 patients.” Its exact incidence and preva-
lence are unknown. Although this is an extremely rare
presentation of peptic ulcer disease, it is highly relevant
because it can be life-threatening if not treated correctly
and promptly. Therefore, high suspicion and accurate
diagnosis are required.

The peptic ulcer disease has a complex and multifac-
torial pathophysiology, including alteration of protective
factors (prostaglandins) and aggravating factors (hydro-
chloric acid), resulting in gastric or duodenal mucosal
necrosis. Known etiological factors include the presence
of Helicobacter pylori, the use of non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs), smoking, and less common
conditiones such as Zollinger-Ellison disease, Crohn’s
disease, and Behcet’s disease, among others.* Peptic ulcer
disease typically presents with upper abdominal pain that
may improve with food and, in more severe cases, may be
complicated by bleeding or obstruction of gastric empty-
ing. In cases of a transmural perforation, it may present as
an acute abdomen with signs of peritonitis. When gastric
or duodenal intraluminal fluid, leaks into the right ili-



Valentino’s Syndrome: from History to Images. A Case-Based Literature Review

Fernanda Kara Carmo y col.

ac fossa in the setting of a perforation, it can cause focal
peritonitis simulating acute appendicitis, including sec-
ondary appendicitis, explaining the clinical features of
Valentino’s syndrome. It may be associated with pneu-
moperitoneum or pneumoretroperitoneum, depending
on the location of the perforation.®

Previously, this diagnosis was made during surgery in
a patient with a suspected case of appendicitis in whom
a normal appendix was found. After an intraperitoneal
search, a gastroduodenal ulcer was detected.

Currently, contrast-enhanced CT of the abdomen
and pelvis is considered the study of choice for the pro-
spective diagnosis of Valentino’s syndrome and, accord-
ing to the literature, is the most commonly used method,
to make the diagnosis in more than 70% of cases. CT is
particularly useful in detecting pneumoretroperitoneum
in the setting of duodenal perforation. It is more sensitive
in detecting pneumoperitoneum than other techniques
such as abdominal radiography.

CT findings in Valentino’s syndrome are gastric or
duodenal wall thickening, fat stranding or inflammato-
ry changes in the adjacent regions, and occasionally the
perforation site may be seen. Frequently, collections can
be seen either perigastric, periduodenal, retroperitoneal,
or in the right iliac fossa, often associated with moderate
pneumoperitoneum or pneumoretroperitoneum.

After detection and characterisation by CT, this entity
can be confirmed and treated surgically by open or lapa-
roscopic techniques, sealing the defect.

In this clinical case, a striking fact on the CT, oth-
erwise rare, is the coexistence of an extensive peritoneal
inflammatory process centred on the right iliac fossa with
involvement of the appendix and distal ileum, added to
a moderate supramesocolic pneumoperitoneum in the
context of gastric perforation, suggesting two indepen-
dent events. The lesson of this case is that there may be
a pelvic peritoneal inflammatory process with secondary
appendiceal involvement due to perforation of the upper
hollow viscus (stomach and duodenum), and this syn-
drome should be suspected in the face of apparent prima-
ry appendicitis complicated by a significant supramesoco-
lic predominance of the pneumoperitoneum, particularly
in cases where the solution of continuity of the gastric or
duodenal wall is not so evident.

In the case of a gastric ulcer, biopsies are recommend-
ed to rule out malignancy. Eradication therapy for Heli-
cobacter pylori is also recommended.

Appropriate and prompt surgical treatment reduces
the morbidity and mortality of this condition, whereas
delayed treatment increases the risk of infectious com-
plications and treatment failure.! This highlights the im-

portance of knowing this rare entity in order to make a
prospective and prompt diagnosis when necessary.

Conclusion

Valentino’s syndrome is a rare but important entity
in which radiologists play a critical role in its early and
accurate prospective diagnosis. Contrast-enhanced CT is
considered the modality of choice in the detection and
characterisation of this entity, and radiologists should
have a high index of suspicion for signs of gastroduodenal
inflammation in the setting of right lower quadrant pain.
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Resumen

Reportamos el caso de un paciente masculino de 56 afios de
edad que ingresa por un cuadro de melena. Se le realiza una
videoendoscopia alta de urgencia en la que se observa una
lesion polipoidea subpediculada de superficie congestiva, de
aproximadamente 5 cm, ubicada en la tercera porcidn duo-
denal. Se realizd la reseccion endoscdpica de la lesion en un
segundo tiempo y su estudio histopatolégico informd un ade-
noma de las glandulas de Brunner. Presentamos este caso por
lo infrecuente de esta patologia como causa de hemorragia
digestiva.

Palabras claves. Adenoma duodenal, glindulas de Brun-
ner, hemorragia digestiva alta.

Correspondencia: Marina Allende
Correo electrénico: marina.allende@hospitalitaliano.org.ar

Brunner's Gland Adenoma: an Infre-
quent Cause of Upper Gastrointestinal
Bleeding. A Case Report

Summary

We report the case of a 56-year-old male patient who was
admitted for melena. Emergency upper gastrointestinal vid-
eoendoscopy revealed a subpediculated polypoid lesion with
a congested surface, approximately 5 cm in size, located in
the third duodenal portion. Endoscopic resection of the lesion
was performed in a second stage and its histopathological
study revealed an adenoma of Brunner's gland. We present
this case due to the infrequent occurrence of this pathology as
a cause of gastrointestinal bleeding.

Keywords. Duodenal adenoma, Brunner's gland, upper
gastrointestinal bleeding.

Introduccion

Las glindulas de Brunner se localizan en la submucosa
duodenal. Su densidad es mayor en el bulbo y disminuye
hacia la ampolla de Vater. Secretan un fluido alcalino rico
en mucina que protege el epitelio duodenal de la acidez
del quimo.!
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La hiperplasia de las glindulas de Brunner es una
lesién benigna y presenta una incidencia del 0,008%.
Fue descripta por primera vez en 1835 y su patogénesis
es incierta."?

Se localiza con mayor frecuencia en el bulbo duodenal
y en el duodeno proximal. Su comportamiento es habi-
tualmente benigno y en pocos casos se ha reportado dis-
plasia o neoplasia. Los cambios displdsicos suelen estar
asociados a una depresién central como uno de los hallaz-
gos endoscépicos mds caracteristicos.””

Si bien la patogénesis para el desarrollo de la hiperpla-
sia de las gldndulas de Brunner es incierta, en la literatura
se han descripto asociaciones con la hiperclorhidria, en
pacientes que presentan gastritis crénica erosiva y tlceras
duodenales.**

Su diagndstico suele ser un hallazgo en una endoscopia
digestiva alta solicitada por otros motivos, aunque oca-
sionalmente los pacientes pueden presentarse con dolor
abdominal crénico, nduseas y vomitos. En la endoscopia
suelen observarse como pdélipos pediculados aislados con
un tamafo promedio préximo a los 2 ¢cm, que raramente
superan los 5 cm de tamafio.’

Una de las presentaciones sintomdticas es el sangra-
do digestivo alto, seguido en frecuencia de la obstruccién
intestinal. El sangrado gastrointestinal suele manifestarse
como pérdidas crénicas de sangre asociadas a deficiencia
de hierro y anemia ferropénica. De forma menos frecuen-
te, cuando el adenoma se encuentra ulcerado, puede pre-
sentarse con melena o hematemesis, como en el caso de
nuestro paciente.*”’

Caso clinico

Paciente masculino de 56 afos de edad, que consulté
por melena de 48 horas de evolucién. Ingresé hemodi-
ndmicamente estable con una hemoglobina de 9,2 g/dl
(valores previos de 13,1 g/dl). Como antecedentes refirié
dos episodios previos de hemorragia digestiva alta a los
54 afios de edad, que fueron estudiados en otra institu-
cién sin encontrar la causa del sangrado. Se realizé una
videoendoscopia digestiva alta que evidencié una lesién
polipoidea subpediculada de superficie erosionada de
aproximadamente 5 c¢m, ubicada en la tercera porcién
duodenal. (Figura 1y 2).

Se solicité una enterotomografia que mostré una ima-
gen protruida, con pediculo ancho de aspecto heterogé-
neo, de 47 mm aproximadamente, a nivel de la tercera y
cuarta porcién duodenal, con marcado realce tras la ad-
ministracién de contraste endovenoso. (Figura 3).
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En diferido se realizé la reseccién endoscépica del
pélipo a través de una enteroscopia por empuje (push),
mediante la utilizacién de un asa caliente previa inyec-
cién del pediculo con adrenalina 1:20000. El informe
de la anatomfa patoldgica evidencié una proliferacién de
glindulas mucosas tapizadas por células columnares con
disposicién nodular y patrén de crecimiento expansivo
a nivel de la mucosa y la submucosa, compatible con un
adenoma de las glindulas de Brunner sin displasia histo-
l6gica evidente (Figura 4).

Luego de 12 meses de seguimiento el paciente no ha
presentado nuevos episodios de sangrado.

Figura 1. Videoendoscopta digestiva alta. Lesion polipoidea
subpediculada de superficie congestiva de aproximadamente
5 em ubicada en la tercera porcidn duodenal

Figura 2. VEDA. Lesion polipoidea subpediculada de aproxi-
madamente 5 cm que emerge hacia la tercera porcion duodenal
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Figura 3. Enterotomografia computarizada con contraste.
A nivel de la tercera y cuarta porcion duodenal una imagen
polipoidea de aproximadamente 47 mm de longitud protru-
ye en la luz intestinal

Figura 4. HyE 40 X. A nivel de mucosa y submucosa se 0b-
serva una proliferacion de glandulas mucosas tapizadas por
células columnares con niicleos monomorfos, de disposicion
nodular y crecimiento expansivo, compatible con Adenoma
de las gldndulas de Brunner

- ,

)

Discusion

Si bien son infrecuentes, en la literatura existen repor-
tes similares de adenoma de glindulas de Brunner con
presentacion clinica sintomdtica como hemorragia diges-
tiva u oclusién y, mds infrecuentemente, malignizacién.>’

En la gran mayorfa de los casos se presentan con sinto-
matologfa abdominal inespecifica. En el caso de nuestro
paciente la presentacién sintomdtica inicial fue un cuadro
de hemorragia digestiva manifestado con melena como
evidencia de sangrado. Es destacable que en muchos
otros casos se llega al diagnéstico de esta entidad sin tener

ningun tipo de sintomatologfa asociada, encontrdndose
como hallazgos imagenoldgicos o en estudios endoscépi-
cos solicitados por otro motivo. Esta lesién debe diferen-
ciarse de otras con similares caracteristicas macroscépicas
de lesién subepitelial (lipoma, leiomioma, pdncreas abe-
rrante, tumor de la estroma gastrointestinal) que impli-
can conductas diagndsticas y terapéuticas diferentes.’

Es importante evaluar la presentacién clinica, la mor-
fologfa y el tamafio para decidir el control evolutivo o la
seleccién del método de reseccién.

Por su importancia prondstica es particularmente re-
levante descartar adenocarcinoma, que suele presentarse
con depresién central.” Algunos autores han propuesto
realizar la vigilancia endoscépica en aquellos adenomas
de gldndulas de Brunner de pequefio tamafio y asinto-
mdticos, debido a su escaso potencial de malignizacién.
En los de gran tamafio, sintomdticos o que cambian su
morfologfa a lo largo del seguimiento, se propone como
tratamiento inicial la reseccién endoscédpica. La limita-
cién de esta dltima estd dada por el sitio anatémico de
localizacién, por lo que en casos excepcionales se propone
tratamiento quirtrgico.”"’

Conclusion

El adenoma de gldndulas de Brunner es un hallazgo
sumamente infrecuente en la prictica de la gastroente-
rologfa y mds ain su presentacién como un cuadro de
hemorragia digestiva alta, ya que la forma de presentacién
mds frecuente es la asintomdtica. Resulta importante co-
nocer esta entidad y su presentacién clinica porque en la
mayorfa de los casos la resolucién suele ser endoscépica.

El pronéstico es generalmente bueno y la importancia
radica en establecer diagndsticos diferenciales con otras
entidades gastroenterolégicas.
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Solucion del caso: Dolor abdominal crénico posterior a

derivacion gastrica

Viene de la pdgina 136

Fistula gastrogastrica

La fistula gastrogdstrica es la comunicacién anormal
entre el reservorio gdstrico proximal o neo estémago y
el fondo distal del estémago excluido.! Actualmente las
fistulas presentan baja incidencia, y pueden ocurrir de 1
a 6 casos por cada 100 pacientes intervenidos quirdrgica-
mente.” Desde el punto de vista clinico, la sintomatologia
es inespecifica, lo que dificulta y retrasa el diagndstico.
Los hallazgos mds prevalentes son dolor epigdstrico, au-
mento del indice de masa corporal total y presencia de
tilcera gdstrica marginal.’?

Debido a su alta sensibilidad, el estudio baritado del

tubo digestivo alto se considera estandar de oro para el
diagnéstico de fugas, fistulas y obstrucciones postquirtr-
gicas en pacientes sometidos a cirugfa de derivacién.*

En el caso de nuestra paciente se observaron varios ha-
llazgos radiolégicos que nos permitieron orientar el diag-
néstico. Las proyecciones antero-posterior sobre la regién
epigdstrica (Figura 2) evidencian retencién del medio de
contraste y filtracién del mismo desde el neo estémago
hacia el duodeno (flecha roja) que sugieren fistula. A su
vez se logré visualizar el signo del anillo (circulos rojos),
que consiste en una imagen ovalada no rellena de bario,
caracterfstica de nicho ulceroso.

Figura 2. Proyecciones anteroposteriores de la region epigdstrica obtenidas con la paciente de pie luego de la administracion
de la suspension baritada

C: Evidencia imagen ovalada con defecto de reIIen sobre la pared géstrica cercana a la anastomosis gastroduodenal (circulo rojo); D: Pasaje del contraste desde el
fundus hacia el remanente gastrico distal —antro— y duodeno (flecha) acompafiado con retencion del medio de contraste.
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