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En memoria de una maestra de la gastroenterologia:

Graciela Beatriz Salis

(11 de abril de 1946 - 24 de mayo de 2024)

Alfredo Garcia! © . Luis Soifer?

" Director médico de DIM (Diagndstico Integral Médico de Mordn).

2 Instituto Universitario CEMIC, Buenos Aires, Argentina.
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Nacié en Buenos Aires el 11 de abril de 1946. Estu-
dié en la Universidad de Buenos Aires (UBA), gradudn-
dose como médica con honores. Realizé su residencia
en Clinica Médica en el Hospital Alvear y roté en Gas-
troenterologfa en el Hospital Posadas, bajo la direccién
del Dr. Marcelo Royer y luego del Dr. Pablo Mazure
junto con el Dr. Luis Colombato.

Al concluir su residencia en Clinica Médica en 1975,
se unié al equipo de Gastroenterologia del Hospital Po-
sadas como concurrente, ascendiendo poco después a
posicién estable.

Junto con el Dr. Pablo Mazure y el Dr. Juan Carlos
Chiocca formé el grupo inicial del Laboratorio de Pato-
logia Esofédgica, destacdndose en investigacién y asistencia
médica en los afios siguientes. Durante ese tiempo, el ser-
vicio fue pionero en la realizacién de manometrias esofdgi-
cas en el pafs, evolucionando hacia equipos computariza-

Correspondencia: Luis Soifer
Correo electrénico: lsoifer@gmail.com

dos para mejorar la calibracién, y explorando la motilidad
rectoanal bajo la direccién del Dr. Romeo Mattoni.

A lo largo de su carrera, Graciela Salis fue jefa de la
Seccién de Tubo Digestivo y, finalmente, jefa de Ser-
vicio hasta su jubilacién en 2006. En el 4mbito priva-
do, fue parte del Servicio de Gastroenterologia de la
Clinica Modelo de Morén durante mds de treinta anos
y colaboré en Unimot, uno de los primeros entes pri-
vados dedicados al estudio de la motilidad digestiva en
la Argentina, dirigido por el Dr. Luis Soifer. También
contribuyé como consultora en el Hospital Britdnico de
Buenos Aires.

Como docente, se destacd en cada institucién donde
ejercid, transmitiendo su conocimiento y experiencia a las
generaciones jovenes. En el Hospital Posadas trabajé con
alumnos de pregrado y residentes del Servicio de Gas-
troenterologfa. Ademds, fue colaboradora docente en la
Escuela de Graduados de la Sociedad Argentina de Gas-
troenterologia (SAGE) por mds de veinte afios, y directo-
ra de la Carrera de Médico Especialista Universitario en
Gastroenterologfa de la Universidad del Salvador (USAL)
por mds de diez afos.

En el 4mbito societario, fue socia fundadora y presi-
denta tanto del Club Argentino del Eséfago (CAE) como
del Circulo de la Motilidad (CIDEMO), y desempend
roles importantes en la SAGE, incluyendo vocal, tesorera
y miembro del Comité de Etica.

Graciela Salis fue la primera mujer en ser distinguida
como “Maestra de la Gastroenterologfa” por la SAGE,

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):215-216
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en reconocimiento a su labor docente y a su contribu-
cién a la formacién de jévenes gastroenterélogos.
Participé activamente en numerosos congresos y sim-

posios como miembro del co-
mité organizador, y como coor-
dinadora, disertante y panelista.
Contribuyé en consensos médi-
cos nacionales e internacionales
sobre patologia esofdgica y fue
autora o coautora de multiples
publicaciones cientificas en revis-
tas nacionales y extranjeras, con-
soliddndose como una referencia
nacional y regional en esta drea.

Reconocidaporsudiscreciény
su actitud protectora hacia quie-
nes la rodeaban, Graciela Salis
mostraba una gran capacidad de
trabajo, compromiso, paciencia y
empatfa con sus pacientes, a
quienes consideraba primordiales
en su labor médica. Como lider,
supo ganarse el respeto por su
enfoque prdctico, su firmeza y
su ejemplo ético, inspirando fi-
delidad y admiracién entre sus
colegas y alumnos.

Con un cardcter fuerte y con-
vicciones claras, Graciela Salis
fue no solo respetada y admira-
da, sino también profundamente
querida por todos aquellos que
tuvieron el privilegio de conocer-
la, trabajar a su lado y contar con
su amistad.

Para nosotros, su legado serd

Dra. Graciela Beatriz Salis

iABSOLUTAMENTE INOLVIDABLE!

Dr. Alfredo Garcia

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):215-216

l

Evocar a Graciela Salis es como recorrer parte
de la vida profesional y personal de varios colegas
que compartimos con ella momentos imborrables.

Nos unié el entusiasmo por la
patologia del eséfago. Gracie-
la Salis, Juan Carlos Chiocca,
Adolfo Badaloni, Luis Lovis-
cek, Rodolfo Corti y quien es-
cribe integramos un grupo de
entusiastas que se denomind
“El club del eséfago”. Ella se
transformé de a poco en el
alma mater del equipo. Tra-
bajamos juntos en la organiza-
cién del primer encuentro en
Ascochinga, que muchos evo-
can con nostalgia. Graciela fue
la dltima en abandonar el club
y dejé en todos una profunda
huella de amistad y admiracién
por su honestidad y dedicacién.
Seguimos con ella trabajando
en el consultorio de Unimort y
hasta su fallecimiento fue cre-
ciendo nuestra mutua admira-
cién y afecto.

He tenido la fortuna de com-
partir con ella el entusiasmo por
el estudio de nuestra especialidad
y disfrutar de su amistad e inta-
chable integridad moral.

Dr. Luis Oscar Soifer
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< COmo se construyen las evidencias en el 20247?:

Los niveles de evidencia, las fuerzas de recomendacion,
los preprints y las bibliografias regionales

Leandro Barbagelata

Hospital Italiano de Buenos Aires, Servicio de Cardiologia.
Cindad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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La medicina basada en la evidencia (MBE) utiliza
el método cientifico para organizar y aplicar datos ac-
tuales y mejorar las decisiones sanitarias. Asi, los mejo-
res conocimientos cientificos disponibles se combinan
con la experiencia clinica del profesional sanitario y
los valores del paciente para llegar a la mejor decisién
médica. Hay 5 pasos principales para aplicar la MBE a
la préctica clinica:

® Definicién de una pregunta clinicamente relevante
e Busqueda de la mejor evidencia

e Valoracién critica de la evidencia

e Aplicacién de la evidencia

e Evaluacién del desempefo de la MBE

Correspondencia: Leandro Barbagelata
Correo electrénico: leandro. barbagelata@hiba.org.ar

La MBE comienza con una pregunta clinica. La
cuestién clinica es un tema que el profesional sanitario
aborda con el paciente. Una vez formulada la pregunta
clinica, se busca evidencia cientifica relevante, que se re-
lacione con la pregunta clinica. La evidencia cientifica
incluye resultados de estudios y opiniones. No todos los
datos tienen la misma fuerza. Las recomendaciones de
un experto no son tan sélidas como los resultados de
un estudio bien realizado, que a su vez no es tan bueno
como los resultados de un conjunto de estudios bien rea-
lizados. Por tanto, en la medicina basada en la evidencia,
los niveles de evidencia o datos deben clasificarse segin
su fuerza relativa. Al tomar decisiones clinicas se debe
dar mds peso a las pruebas mds sélidas.

La evidencia comdnmente se estratifica en seis niveles
diferentes:

Nivel IA: evidencia obtenida de un metandlisis de
multiples ensayos aleatorios bien realizados y bien dise-
fiados. Los ensayos aleatorios proporcionan algunas de las
pruebas clinicas mds sélidas; si se repiten y los resultados
se combinan en un metandlisis, se supone que los resulta-
dos generales son ain mds sélidos.

Nivel IB: evidencia obtenida de un tnico ensayo
controlado aleatorio bien realizado y bien disefiado. El
estudio controlado aleatorio, cuando estd bien disefiado
y bien realizado, es un estdndar de oro para la medicina
clinica.

Nivel IIA: evidencia de al menos un estudio contro-

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):217-219
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lado no aleatorio bien disefiado y ejecutado. Cuando no
se produce la aleatorizacién, es posible que se introduzcan
mds sesgos en el estudio.

Nivel IIB: evidencia de al menos un estudio de ca-
sos y controles o de cohortes bien disenado. No todas las
cuestiones clinicas pueden estudiarse de forma eficaz o
ética con un estudio controlado aleatorio.

Nivel III: evidencia de al menos un estudio no expe-
rimental. Normalmente, la evidencia de nivel III incluirfa
series de casos, asi como estudios de casos y controles o de
cohortes no bien disefiados.

Nivel IV: opiniones de expertos de autoridades respe-
tadas en el tema basadas en su experiencia clinica.

Todos los estudios clinicos o evidencia cientifica se
pueden clasificar en una de las categorias anteriores. Lue-
go el médico debe utilizar su experiencia clinica profe-
sional para extrapolar la evidencia cientifica tal como se
aplica al paciente especifico. La mayoria de los estudios
clinicos tienen criterios de inclusién y exclusién especi-
ficos, asi como una poblacién especifica estudiada. En la
mayorfa de los casos, el paciente tratado por el médico
tendrd una o mds diferencias sustanciales con respecto a
la poblacién del estudio. Luego se debe utilizar el criterio
clinico para determinar cémo las variaciones entre el pa-
ciente y la poblacién del estudio son importantes o no y
cémo afectan la aplicacién de los resultados del estudio al
paciente especifico.

Sin embargo, la mejor evidencia disponible muchas
veces no tiene un nivel jerarquizado I o Il y es frecuen-
te que corresponda a series de casos y consensos de
expertos.

En general, en las guias clinicas actuales la evi-
dencia mds jerarquizada (Nivel 1) es menor al 15%,
siendo un porcentaje atin menor en algunas especiali-
dades. Por este motivo, las guias clinicas y los consensos
de expertos adquieren una enorme relevancia.

En relacién a la busqueda de la evidencia, los sitios
mds comdnmente utilizados son Pubmed, OVID Med-
line, Cochrane, Web of Science, Science Direct & Scopus.
También son de utilidad sitios regionales como LILACS
y Bireme.

Las bases de datos regionales se desarrollan y man-
tienen dentro de una organizacién o comunidad espe-
cifica, generalmente para almacenar informacién que
puede no estar disponible en otros lugares o que es solo
de interés local.

Estas bases de datos generan informacién vdlida para
ser incorporada a las revistas societarias de la especialidad,
donde los grupos de trabajo pueden exponer sus expe-
riencias, facilitando el acceso a la informacién de los espe-
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cialistas y la lectura en el idioma de origen.

Por este motivo las revistas societarias tienen un efec-
to de divulgacién de la experiencia local, ya que pueden
trasmitir la informacién y el andlisis epidemiolégico que
de otra forma no llegarfan al especialista.

A su vez, y con las limitaciones que tiene la publica-
cién en revistas extranjeras de impacto, esto cobra real
importancia, ya que estas revistas nacionales generan ar-
ticulos de posicién, consensos nacionales y gufas de prdc-
tica clinica acordes a la prdctica y reglamentaciones de la
sociedad que las involucra.

Hay otras fuentes de informacién que, si bien tienen
sus limitaciones, es importante conocer debido a su difu-
sién en la actualidad.

Una de ellas son los preprints, que es una versién de
un manuscrito antes de la revisién por pares, quienes cer-
tificardn o no su publicacién formal en una revista. El
preprint es depositado por el autor correspondiente en un
servidor de preprint, generalmente temdtico, siguiendo
procedimientos publicos. La versién preprint puede ser
un avance o una versién incompleta, pero lo mds comuin
es que se trate de una versién final. Al utilizar este servicio
los autores establecen una fecha firme como precedente,
pueden solicitar comentarios, y agregar las sugerencias al
manuscrito que se envian posteriormente al proceso edi-
torial formal de una revista.

Si bien tanto los preprints como los articulos en revis-
tas permiten a los investigadores compartir sus hallazgos
con la comunidad, no deben utilizarse como evidencia
ya que al no tener revision de pares carecen de calidad
cientifica.

Concluimos que lo que debe valorarse es la “mejor
evidencia actual®, que en la gran mayoria de los casos
no es clase A o nivel I, por lo que las guias de prdctica
y los consensos adquieren relevancia en la comunidad
médica.

Propiedad intelectual. El autor declara que los datos pre-
sentes en el manuscrito son originales y se realizaron en su
institucion perteneciente.

Financiamiento. El autor declara que no hubo fuentes de
[financiacidn externas.

Conflicto de interés. El autor declara no tener conflictos de
interés en relacion con este articulo.
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Evidence-based medicine (EBM) uses the scientific
method to organize and apply current data to improve
healthcare decisions. It combines the best available scien-
tific evidence with the clinical expertise of the healthcare
professional and the values of the patient to make the best
medical decision. There are 5 main steps to apply EBM
to clinical practice:

e Definition of a clinically relevant question

e Searching for the best evidence

e Critical appraisal of the evidence

e Applying the evidence

e Evaluating the effectiveness of EBM

Correspondence: Leandro Barbagelata
Mail: leandro.barbagelata@hiba.org.ar
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EBM starts with a clinical question. The clinical ques-
tion is a topic that the healthcare professional discusses
with the patient. Once the clinical question is formu-
lated, relevant scientific evidence related to the clinical
question is sought. Scientific evidence includes study
results and opinions. Not all evidence is equally strong.
The recommendations of one expert are not as strong as
the results of one well-conducted study, which are not
as good as the results of a series of well-conducted stud-
ies. Therefore, in evidence-based medicine, levels of evi-
dence or data should be ranked according to their relative
strength. When making clinical decisions, the strongest
evidence should be given more weight.

Evidence is generally stratified into six different
levels:

Level IA: Evidence from a meta-analysis of sever-
al well-conducted and well-designed randomized trials.
Randomized trials provide some of the strongest clini-
cal evidence; when they are replicated and the results are
combined in a meta-analysis, the overall results are con-
sidered to be even stronger.

Level IB: Evidence from a single well-conducted and
well-designed randomized controlled trial. The random-
ized controlled trial, when well designed and well con-
ducted, is the gold standard in clinical medicine.

Level IIA: Evidence from at least one well-designed
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and well-executed nonrandomized controlled study. If
randomization is not used, additional bias may be intro-
duced into the study.

Level IIB: Evidence from at least one well-designed
case-control or cohort study. Not all clinical questions
can be effectively or ethically studied with a randomized
controlled trial.

Level III: Evidence from at least one non-experi-
mental study. Typically, Level III evidence would in-
clude case series and case-control or cohort studies that
are not well designed.

Level IV: Expert opinion from recognized authori-
ties in the field based on their clinical experience.

All clinical studies or scientific evidence can be clas-
sified into one of the above categories. The physician
must then use his or her professional clinical experi-
ence to extrapolate the scientific evidence as it applies
to the specific patient. Most clinical trials have specif-
ic inclusion and exclusion criteria, as well as a specific
population being studied. In most cases, the patient the
physician is treating will have one or more substantial
differences from the study population. Clinical judg-
ment must then be used to determine how important
or unimportant the differences between the patient and
the study population are, and how they affect the appli-
cation of the study results to the specific patient.

However, the best available evidence often does not
have a hierarchical level I or II ranking and often corre-
sponds to case series and expert consensus.

In general, the highest level of evidence (Level I) in
current clinical guidelines is less than 15%, with even
lower percentages in some specialties. For this reason,
clinical guidelines and expert consensus are of enor-
mous relevance.

When searching for evidence, the most commonly
used sites are Pubmed, OVID Medline, Cochrane, Web
of Science, Science Direct or Scopus. Regional sites
such as LILACS and Bireme are also useful.

Regional databases are developed and maintained
within a specific organization or community, generally
to store information that may not be available elsewhere
or that is only of local interest.

These databases generate valid information that
can be included in the societal journals of the special-
ty, where working groups can present their experiences,
facilitating access to information from specialists and
reading in the language of origin.

For this reason, the societal journals have the effect
of disseminating local experience, since they can trans-

fer information and epidemiological analyses that would
not otherwise reach the specialist.

At the same time, and with the limitations of pub-
lishing in foreign journals of impact, this becomes really
important, since these national journals generate po-
sition papers, national consensus and clinical practice
guidelines in accordance with the practices and regula-
tions of the society they involve.

There are other sources of information that, although
they have their limitations, are important to know be-
cause of their current diffusion.

One of them is the preprint, which is a version of a
manuscript before peer review, who will or will not cer-
tify its formal publication in a journal. The preprint is
deposited by the corresponding author in a preprint serv-
er, usually thematic, according to public procedures. The
preprint version may be a preview or an incomplete ver-
sion, but most often it is a final version. By using this
service, authors can establish a firm date as a precedent,
request comments, and add suggestions to the manuscript
which is then submitted to the formal editorial process of
a journal.

While both preprints and journal articles allow re-
searchers to share their findings with the community,
they should not be used as evidence because without
peer review they lack scientific quality.

We conclude that what should be valued is the “best
current evidence”, which in most cases is not Class A
or Level I, so that practice guidelines and consensus
become relevant in the medical community.
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Resumen

Las patologias anales representan un motivo comiin de con-
sulta en la prdctica médica general y especializada, y fre-
cuentemente son mal interpretadas por los pacientes como
hemorroides. Este articulo de revision se centra en ofrecer
una guia para el diagndstico y el manejo inicial de las prin-
cipales patologias anales con el propdsito de asistir a médi-
cos generales y a gastroenterdlogos en su prictica diaria. En
él se exploran los diagndsticos diferenciales de los sindromes
mds prevalentes, incluyendo el sindrome de tumor anal, el
prolapso y el doloroso, y se enfatiza la importancia de una
anamnesis detallada y un examen fisico dirigido. El articulo
ademds describe en detalle las caracteristicas clinicas y el ma-
nejo de condiciones como plicomas, condilomas, hemorroides
y abscesos anales. En el texto se discuten brevemente las op-
ciones terapéuticas. Esta revision proporciona herramientas
prdcticas para mejorar la precision diagndstica y la efectivi-
dad del tratamiento.

Correspondencia: Alejandro Moreira
Correo electrénico: a_moreira_grecco @hotmail.com

Palabras claves. Parologia anal, hemorroides, condilomas,
absceso anal, proctologia, diagndstico, tratamiento.

Anal Pathology in General Practice:
A Syndromic Approach to Diagnosis

Summary

Anal pathologies represent a common reason for consulta-
tion in general and specialized medical practice, often mis-
interpreted by patients as hemorrhoids. This review article
Jocuses on providing a guide for the initial diagnosis and
management of major anal pathologies, aiming to assist
general practitioners and gastroenterologists in their daily
practice. The differential diagnoses of the most prevalent
syndromes, including anal tumor syndrome, prolapse syn-
drome, and painful syndrome are explored. The importance
of a detailed anamnesis and a directed physical examina-
tion is emphasized. The article also describes in detail the
clinical characteristics and management of conditions such
as skin tags, condylomas, hemorrhoids, and anal abscess-
es. Therapeutic options are briefly discussed. This review
provides practical tools to improve diagnostic accuracy and
treatment effectiveness.

Keywords. Anal pathology, hemorrhoids, condylomas, Anal
abscess, proctology, diagnosis, treatment.

Un gran porcentaje de las consultas que recibe un mé-
dico general en el consultorio se deben a patologfas anales.
Se estima que constituyen hasta un 16% de las consultas
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realizadas al gastroenterélogo.' La mayoria de los pacien-
tes que concurren manifiestan padecer de hemorroides, la
cual constituye una de las consultas mds frecuentes en un
servicio de cirugfa.! Sin embargo, existen muchos diag-
nésticos que debemos considerar ante un paciente que
consulta por hemorroides. En una consulta especializada,
s6lo las padece el 65% de los pacientes referidos por he-
morroides. El 35% se trata de otros diagnésticos procto-
l6gicos.” Ademds, la coincidencia de patologfas con mds
de un diagndstico anal presente alcanza el 30%.

Dado que las consultas por patologfa anal son frecuen-
tes, los pacientes habitualmente demoran en buscar aten-
cién médica.’ Lo primero que debemos hacer es contener
al paciente, disipar la vergiienza y el pudor, y eliminar los
miedos que genera la consulta proctolégica.

Como parte de la evaluacion inicial, realizaremos
una anamnesis detallada que, en la mayoria de los casos,
nos proporcionard indicios precisos de la patologfa que
presenta el paciente. La inspeccién anal es fundamental
y> generalmente, nos permite establecer un diagndstico.
Durante el examen fisico, es crucial evitar que el paciente
sienta dolor, especialmente en aquellos cuya consulta se
debe al dolor anal.

El examen fisico debe completarse con la palpacién,
realizacién de un tacto rectal, anoscopia y, en casos se-
leccionados, una rectoscopia. Es importante destacar que
ninguna de estas maniobras deberfa generar dolor. En caso
de que el paciente experimente dolor, se recomienda rea-
lizar el examen o un estudio endoscépico bajo anestesia."

Para facilitar el estudio y el manejo de las patologfas
anales y, sobre todo, guiar la consulta y el pensamiento
clinico, conviene dividirlas en sindromes especificos. Esto
nos permitird un abordaje sistemdtico y efectivo.

Sindrome de tumor anal

Una de las consultas mds frecuentes es la presencia de
un bulto o tumor. La temporalidad de la aparicién, su
comportamiento con las deposiciones o los esfuerzos fisi-
cos (por ejemplo, si se agranda o protruye con las deposi-
ciones o la maniobra de Valsalva) y la presencia de dolor
asociado al tumor son importantes.

Como tumores no dolorosos podemos considerar los
plicomas, condilomas y hemorroides. Los plicomas son
pliegues de la piel del ano que surgen como consecuen-
cia de alguna cicatrizacién o inflamacién (Figura 1)
En la inspeccién y la palpacién son blandos, méviles y
finos. En la mayoria de las ocasiones son asintomdticos
y sblo el paciente requiere la reafirmacién de que se
trata de una afeccién benigna. Si son de gran volumen
o generan problemas higiénicos se recomienda la resec-
cién quirdrgica."

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):223-230

Figura 1. Plicomas anales: pliegues cutdneos de la piel anal.

Son blandos, méviles, no dolorosos y no modifican su tamario

con los esfuerzos
St

Otra lesién tumoral no dolorosa la constituye la pre-
sencia de verrugas genitales (condilomas) producidas por
el VPH (virus del papiloma humano). Pueden ser peque-
fias o grandes y confluyentes, con un aspecto coliforme
de coloracién blanquecina. (Figura 2) En estos pacientes
es conveniente la investigacién de otras enfermedades de
transmisién sexual. El estudio con anoscopia de alta reso-
lucién facilita la deteccién de lesiones de alto grado pre-
neopldsicas.* (Figura 3) El tratamiento de las lesiones del
VPH es esencial para prevenir el contagio, la extension de
las lesiones por autoinoculacién y la progresién a neopla-
sias. En este articulo se describen tratamientos tdpicos,
ablativos y resectivos, como por ejemplo topicacién con
4cido tricloroacético, imiquimod, electrofulguracién, l4-
ser o reseccién quirtrgica.*

Figura 2. Condilomas perianales de superficie coliforme
blanquecinos, tipicos de lesién por VPH de bajo grado
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Figura 3. Anoscopia de alta resolucion 20X. Lesidn con-
dilomatosa endoanal de bajo grado sobre la linea pecti-

nea (flecha)

Si el tumor aumenta de tamafo con las deposiciones
o los esfuerzos fisicos, debemos considerar la presencia
de un prolapso hemorroidal. Las hemorroides se clasi-
fican segin el grado de prolapso.” Habitualmente, el
paciente con prolapso hemorroidal no presenta dolor,
aunque si puede haber sangrado con las deposiciones.
La proctorragia debe hacernos investigar la presencia de
lesiones colénicas sincrénicas con videocolonoscopia. El
tratamiento inicial es médico, con fleboténicos, poma-
das locales, bafios de asiento, fibras dietéticas e hidrata-
cién.® En casos donde persisten los sintomas de prolapso
o proctorragia, se pueden ofrecer tratamientos no resec-
tivos como ligaduras eldsticas, macro ligaduras eldsticas
o procedimientos ldser para hemorroides. (Figura 4) En
casos de hemorroides de gran tamafo, se indica la he-
morroidectomfias con técnicas como Milligan y Morgan
o Ferguson.”

Figura 4. A) Hemorroides de grado 3 con prolapso reducti-
ble con maniobras manuales. Se evidencian dos paquetes he-
morroidales internos con prolapso, de superficie mucosa roja
y congestiva. El prolapso produce sensacion de tumor anal,
proctorragia y mucorrea. B) Se observa el resultado luego de
la realizacion de una macroligadura hemorroidal

e ; s -y ) o~

El prolapso rectal debe diferenciarse del prolapso he-
morroidal. El paciente se presenta con la protrusién de
un tumor de gran volumen exacerbado por las maniobras
de Valsalva, asociado a incontinencia de gases y de heces.®
(Figura 5) La mayoria de los pacientes son mujeres pos-
menopdusicas. En el examen fisico se evidencia el prolap-
so de recto con pliegues mucosos concéntricos, a diferen-
cia de los hemorroidales que son radiados. La longitud del
prolapso mayor a 6 cm indica la presencia de capa mus-
cular rectal en el mismo y constituye el diagndstico de
prolapso rectal completo. Se debe investigar la afeccién
de otros compartimentos pélvicos con manometria, re-
sonancia dindmica de pelvis, defecografia o ecografia 4D.
En el manejo de pacientes con prolapso es conveniente la
participacién del neurogastroenterélogo, el urélogo y el
ginecSlogo.® La resolucién del prolapso es siempre qui-
rirgica con procedimientos perineales como el Altemeier
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o el Delorme, Operacién de Thiersch - cerclaje anal o
abdominales como las rectopexia con malla y rectopexia
con reseccién.” La eleccién de la técnica dependerd de la
condicién de los pacientes y sus antecedentes quirdrgicos
previos, en particular si es la primera intervencién o si ya
se han hecho otras, y la asociacién con el estrefiimiento.'

Figura 5. Prolapso rectal completo, con longitud mayor a
6 cm, protrusion de la mucosa con pliegues circunferenciales
y de la musculatura rectal

F.

Se han propuesto algoritmos para el manejo sindrémi-
co del prolapso anal."" (Figura 6)

Sindrome anal doloroso

Otro motivo de consulta frecuente es el dolor anal.
En este caso, debemos indagar sobre la naturaleza del
dolor, sus caracteristicas, el momento de presentacién, la
cualidad, la periodicidad, la continuidad y la intensidad.
Dependiendo del relato del paciente, podremos tener una
aproximacién a la causa del dolor y al tratamiento ne-
cesario. Es importante evitar exacerbar el dolor durante
la consulta médica o el examen fisico, e indagar sobre la
presencia de sangrado asociado al dolor.

Las patologias anales mds frecuentes asociadas al dolor
son: trombosis hemorroidal, fisura anal, fluxién hemo-
rroidal, absceso anal, tumores de ano o de recto y sindro-
me del elevador del ano."

El primer diagndstico a considerar es la presencia de
trombosis hemorroidal que se presenta como un tumor
de aparicién subita, tenso y doloroso, habitualmente aso-
ciado a una alteracién aguda en el ritmo evacuatorio. Se
caracteriza por la ruptura de vasos hemorroidales internos
o externos, con la consecuente acumulacién de sangre de
manera subcutdnea. (Figura 7) La tensién que genera el

Figura 6. Algoritmo de decision clinica ante la presencia de un prolapso anal
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codgulo formado produce dolor. La retraccién del mismo
ocasiona que luego de las 48 h de evolucién la intensidad
del dolor disminuya.'" El tratamiento puede ser médico o
quirtrgico. La trombectomia alivia el dolor anal de ma-
nera inmediata.'” (Figura 8)

Figura 7. Trombosis hemorroidal. Tumor tenso violdceo con
hemorroides externas

Figura 8. Resultado inmediato de la trombectomia. La re-
mocion del codgulo produce la disminucién del tamafio de
las hemorroides; desaparecen la tensién y el dolor, pero sin
resecar la piel o la mucosa, por lo que habitualmente no pro-
duce dolor luego del procedimiento

El paciente con fisura anal presenta dolor anal agu-
do desencadenado por las deposiciones y que contintia
intensamente luego de evacuar. Habitualmente, también
estd asociado a proctorragia escasa. (Figura 9) Este pa-
ciente generalmente tiene alteraciones en el hdbito eva-
cuatorio, ya sea constipacién o diarrea. El diagndstico se
puede realizar realizar a través de la anamnesis y la ins-

peccién anal donde se puede identificar la fisura con sélo
separar los bordes del margen anal. La mayoria de las ve-
ces, las fisuras se encuentran en la linea media posterior y,
en menor medida, en la linea media anterior. Las fisuras
fuera de la linea media se consideran fisuras atipicas y se
deben considerar otros diagndsticos como las enferme-
dades de transmisiédn sexual (sifilis) o las enfermedades
inflamatorias intestinales. Las fisuras anales se clasifican
seguin su evolucidn y cicatrizacién en agudas (fondo rojo,
vital y los bordes lisos) y crénicas (mds de 8 a 12 semanas
de evolucidn, fondo blanquecino, exposicién del esfinter
anal, bordes engrosados blanquecinos, fibréticos y con el
desarrollo del complejo fisurario [hemorroides centine-
la, papila anal hipertréfica y plicoma en la parte externa
del ano)." El tratamiento médico busca disminuir el es-
pasmo esfinteriano vinculado a la patogenia de la fisura
y producir la reepitelizacion de la herida. Incluye fibras
dietéticas, banos de asiento, analgésicos y ungiientos para
conseguir la relajacién anal, como los dadores de éxido
nitrico, bloqueantes de los canales de calcio o nitritos. El
tratamiento médico de las fisuras anales muchas veces no
es efectivo. Aproximadamente la mitad de los casos de
fisuras agudas se transforman en crénicas y, en el caso de
las crénicas, los sintomas persisten.'

Figura 9. Fisura anal posterior crénica con fibrosis en
los bordes y fondo blanquecino con transparencia del es-
[finter anal

Si el tratamiento médico no es efectivo, se realiza una
escalada de tratamiento para disminuir la presién esfin-
teriana con inyeccién de toxina botulinica o la realiza-
cién de una esfinterotomia lateral interna. La inyeccién
de la toxina botulinica se puede realizar en consultorio
o bajo anestesia. La misma reduce el tono esfinteriano
y cura la fisura en un 73% de los casos.'* Su principal
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ventaja consiste en que la resolucién de la fisura se hace
sin seccionar fibras esfinterianas, por lo que no aumenta
el riesgo de incontinencia fecal a largo plazo." La esfin-
terotomia lateral interna se asocia a una fisurectomia y
se realiza bajo anestesia en quiréfano. Si bien tiene una
elevada tasa de curacién de la fisura, se asocia a algin
grado de incontinencia fecal en un porcentaje no des-
preciable de pacientes.'® La incidencia de incontinencia
fecal puede regularse con la modificacién de la exten-
sién de la esfinterotomia.'”

El paciente con fluxién hemorroidal concurre con
un intenso y permanente dolor al consultorio asociado
al desarrollo de un tumor anal. La fluxién hemorroi-
dal consiste en el prolapso, la inflamacién y el edema
de las hemorroides internas y externas.'’ (Figura 10).

Figura 10. Fluxién hemorroidal. Marcado edema de las he-
morroides externas con dreas pequerias de trombosis

El dolor intenso condiciona un espasmo esfinteriano
que perpetda el edema y la hinchazén y, por lo tanto,
el dolor."" Este junto con el absceso anal constituyen los
cuadros anales mds dolorosos. Para el diagnéstico basta
la inspeccién anal, en la que se observan los paquetes
hemorroidales con prolapso y con edema de las hemo-
rroides internas y externas. También pueden coexistir
dreas de trombosis sin ser las que dominan el cuadro. En
estos casos, es conveniente evitar el tacto rectal debido
al intenso dolor que produce. El tratamiento puede ser
médico, con especial énfasis en la analgesia, o quirdrgi-
co. La hemorroidectomia puede ser de urgencia si no
se resuelven los sintomas con el tratamiento médico o
si se desarrolla necrosis.'® Habitualmente, la hemorroi-
dectomfia necesaria en la urgencia es de mayor extensién
que si la cirugfa se realizara en forma programada una
vez resuelto el edema, por lo que en multiples ocasiones

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):223-230

conviene contemporizar con el cuadro y realizar una ci-
rugfa programada.'’

El absceso anal se presenta como un cuadro anal dolo-
roso de desarrollo progresivo, y la intensidad del dolor se
acrecienta en el transcurso de unos pocos dias.!" (Figura 11)

Figura 11. Absceso anal posterior con abultamiento fluc-
tuante de la piel tenso y doloroso

El mismo puede asociarse a algunos sintomas sisté-
micos como fiebre, malestar general y leucocitosis. En el
examen fisico se presenta como un tumor con eritema cu-
tdneo, con aumento de la temperatura. Presenta tensién,
puede fluctuar y produce intenso dolor durante la palpa-
cién. En el caso de los abscesos interesfintéricos el dolor
puede ser muy intenso, pero no evidenciarse el absceso
durante la inspeccién anal o palpacién. Habitualmente,
el dolor hace imposible la realizacién del tacto rectal.'' En
los casos de sospecha diagndstica o de requerir un estudio
topogréfico del absceso la realizacién de una tomografia
con contraste o una resonancia ayuda en el diagndstico
y puede guiar la eleccién de la via de drenaje.”” El tra-
tamiento del absceso es quirtirgico con la realizacién de
un drenaje transcuatdneo o transrectal.”’
aclarar al paciente que es posible que durante la cicatri-
zacion se desarrolle una fistula anal. Esto ocurre en mds
de la mitad de los pacientes, mds frecuentemente en las
mujeres con fistulas anteriores.”!

El sindrome del elevador del ano se presenta con dolor
anal o rectal sordo, profundo, descripto como una sensa-
cién de presién o espasmo, relacionado con la sedestacién
y no con las deposiciones. El diagnéstico se basa en la
exclusién de otras causas de dolor rectal y en la identifi-
cacién de puntos sensibles (gatillo) al examen fisico en el
musculo elevador del ano. El tratamiento es médico, con
antiinflamatorios, bafios de asiento, biofeedback o infiltra-
ciones en el elevador.”

Es conveniente
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También se describen algoritmos para guiar el pen-
samiento clinico ante la presencia de un cuadro de dolor
anal."! (Figura 12)

En resumen, la patologia anal abarca una amplia
gama de diagnésticos y es fundamental realizar una

evaluacién cuidadosa y detallada de cada paciente para
proporcionar el tratamiento adecuado y aliviar los sin-
tomas de manera efectiva. El abordaje sindromdtico de
las afecciones anales facilita el diagndstico y orienta la
conducta terapéutica.

Figura 12. Algoritmo de pensamiento clinico ante la presencia de un cuadro de dolor anal
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Resumen

Los trastornos del espectro autista comprenden alteraciones
centrales del desarrollo neuroldgico que incluyen déficit en las
interacciones sociales y la comunicacidn, conductas repetiti-
vas y trastornos sensoriales. Existe un aumento de la frecuen-
cia de trastornos gastrointestinales en los nifios con trastornos
del espectro autista en comparacién con la poblacion de ni-
7ios neurotipicos. Los factores implicados en este aumento de
[frecuencia son miiltiples, encontrando entre ellos factores ge-
néticos, desequilibrio de la microbiota intestinal, disfuncién
del sistema inmunoldgico. Los trastornos gastrointestinales
observados con mayor frecuencia en estos pacientes son estre-
niimiento, dolor abdominal, nduseas y vémitos, problemas
de selectividad o alergia alimentaria, distension abdominal,
Sflatulencias, aerofagia, diarrea, incontinencia fecal y enure-
sis. Los nifios con trastornos del espectro autista suelen tener
hdbitos alimentarios selectivos y limitados. En consecuencia,
tienen dietas desequilibradas que carecen de nutrientes esen-
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ciales y, a su vez, esto contribuye a la aparicidn de trastornos
gastrointestinales. Ademds, a menudo presentan alteraciones
en el procesamiento sensorial que afectan la percepcion de los
sintomas o las sefiales digestivas. Conocer y tratar los trastor-
nos gastrointestinales en los nifios con trastornos del espec-
tro autista puede ser un desafio. Requieren una evaluacién
integral por un equipo multidisciplinario que cuente con
pediatras, gastroenterdlogos, psicdlogos, nutricionistas, tera-
peutas ocupacionales, acompaiiantes terapéuticos, neurdlo-
gos y docentes. Aliviar los sintomas gastrointestinales de los
pacientes con trastornos del espectro autista puede mejorar
sus patrones de suefio, apetito y alimentacion, aumentar sus
niveles de energia y contribuir a una sensacién general de
bienestar. Esto mejora el comportamiento, la funcion cogni-
tiva y las habilidades educativas.

Palabras claves. Trastornos del espectro autista, trastornos
gastrointestinales, sintomas gastrointestinales, enfermedad
por reflujo gastroesofigico, enfermedad celiaca.

Gastrointestinal Disorders in Children
with Autism Spectrum Disorders

Summary

Autism spectrum disorders are a group of core neurodevel-
opmental disorders that include deficits in social interaction
and communication, repetitive behaviors, and sensory dis-
orders. There is an increased frequency of gastrointestinal
disorders in children with autism spectrum disorders com-
pared to the population of neurotypical children. The factors

involved in this increase in frequency are genetic, associated
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with an imbalance in the intestinal microbiota and dysfunc-
tion of the immune system. The most frecuently observed
gastrointestinal disorders in these patients are constipation,
abdominal pain, nausea and vomiting, food selectivity or
allergy problems, abdominal distension, flatulence, aeropha-
gia, diarrbea, fecal incontinence, enuresis and soiling. Chil-
dren with autism spectrum disorders often have selective and
restricted eating habits, resulting in an unbalanced diet that
lacks essential nutrients, which contributes to the develop-
ment of gastrointestinal disorders. In addition, they often
have alterations in sensory processing that affect the percep-
tion of digestive symptoms or signals. Understanding and
treating gastrointestinal disorders in children with autism
spectrum disorders can be challenging. These patients require
a comprehensive evaluation by a multidisciplinary team that
includes pediatricians, gastroenterologists, psychologists, nu-
tritionists, occupational therapists, therapeutic companions,
neurologists and teachers. Relief of gastrointestinal symptoms
in patients with autism spectrum disorders can improve
sleep, appetite and eating patterns, increase energy levels and
contribute to an overall sense of well-being. This improves
behavior, cognitive function, and educational skills.

Keywords. Autism spectrum disorders, gastrointestinal dis-
orders, gastrointestinal symptoms, gastroesophageal reflux
disease, celiac disease.

Abreviaturas

TEA: Trastornos del espectro autista.

TGI: Trastornos gastrointestinales.
EC: Enfermedad celiaca.

Introduccion

Los trastornos del espectro autista (TEA) consisten en
alteraciones centrales del desarrollo neurolégico que in-
cluyen tres caracteristicas fundamentales para su recono-
cimiento: déficit en las interacciones sociales y la comu-
nicacién, conductas repetitivas y trastornos sensoriales.'

La prevalencia mundial estd en aumento, estimdndose
que uno de cada cien nifios presenta TEA. Es el reflejo de
multiples factores, entre los que se encuentran el aumento
de conciencia sobre su existencia en la comunidad, el au-
mento en el reconocimiento y una mayor respuesta desde
la salud publica.?

Los nifios con TEA padecen con frecuencia trastor-
nos gastrointestinales (TGI) como comorbilidad. Ya en
el afio 1943 Kanner y colaboradores sefialaron que los
nifios con autismo presentaban dificultades severas en la
alimentacién desde los primeros meses de vida.” En mudl-
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tiples estudios se ha explorado la relacién que existe entre
los TEA y los TGI.

Hoy en dia se sabe que existe un rol importantisimo
del eje intestino-cerebro-microbiota tanto en la aparicién
de TGI como en los sintomas neurolégicos de los pacien-
tes con TEA.*

Por multiples motivos ha sido y sigue siendo un de-
saffo para la comunidad médica estimar la prevalencia de
esta comorbilidad. Uno de ellos es que no existe una he-
rramienta validada para realizar encuestas. Muchas veces
el encuestado es el familiar, cuyas respuestas no tienen
concordancia con lo que dice el nifio, como ya ha sido
demostrado. Por otro lado, entre los nifios con TEA exis-
te una gran diversidad de cuadros clinicos con diferente
severidad, lo que implica también una dificultad variable
para la comunicacién. Por todo esto es probable que la
estimacién de la prevalencia de TGI en nifios con TEA
esté sesgada.’ Aun asi, los estudios coinciden en que existe
un aumento de estos trastornos en comparacién con la
poblacién de nifios neurotipicos.®*

Dentro de los TGI observados con mayor frecuencia
se encuentran, en orden decreciente, estrefimiento, do-
lor abdominal, nduseas y vémitos, problemas de selecti-
vidad o alergia alimentaria, distensién abdominal, flatu-
lencias, acrofagia, diarrea, incontinencia fecal, enuresis,

ensuciamiento, entre otros.'®2

Generalidades de los trastornos gastrointes-
tinales en niinos con trastornos del espectro
autista

Existen multiples razones para pensar que los TGI
funcionales van a estar presentes en nifios con TEA. Los
factores genéticos estdn implicados en el desarrollo y fun-
cionamiento del sistema gastrointestinal.”>** Otro factor
a tener en cuenta es el desequilibrio de la microbiota in-
testinal, como as{ también la disfuncién del sistema in-
munolégico. Esto puede provocar inflamacién intestinal
y secundariamente aumento de su permeabilidad. Las
sensibilidades y alergias alimentarias, particularmente al
gluten y a la caseina, son mds frecuentes en estos nifios.”
La actividad enzimdtica intestinal puede ser inadecuada
y provocar malabsorcién.?* No es raro que los nifios con
TEA presenten alteraciones de la motilidad gastrointes-
tinal, lo que puede provocar estrefiimiento o diarrea.”
Frecuentemente muestran hdbitos alimentarios selectivos
y limitados, lo que lleva a dietas desequilibradas que care-
cen de nutrientes esenciales y contribuye a la aparicién de
TGI como estrefiimiento o diarrea.”®”” Ademds, las per-
sonas con TEA a menudo presentan diferencias en el pro-
cesamiento sensorial, torndndose hipo o hipersensibles a
los estimulos sensoriales, lo cual afecta la percepcién de
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sintomas o sefiales digestivas.” El eje intestino-cerebro y
su comunicacién también se ven alterados.” Algunos me-
dicamentos que suelen recibir estos pacientes para tratar
el TEA pueden provocar estrefiimiento, diarrea y epigas-
tralgia.’*!

Conociendo toda esta realidad acerca de los nifios que
padecen TEA, no es dificil pensar que los TGI tienen una

mayor frecuencia que en los nifios neurotipicos.

El eje intestino-cerebro en nifos con trastor-
nos del espectro autista

El eje intestino-cerebro funciona de forma auténoma
y tiene sus propios reflejos y capacidades sensoriales.**
Estd compuesto por una intrincada red de neuronas en
las paredes del tracto gastrointestinal que se comunica
con el sistema nervioso central mediante el nervio vago
y otras vias nerviosas. Abarca ademds a la microbiota in-
testinal, al sistema inmunoldgico y al sistema nervioso
auténomo.*?* Se encarga de regular la digestién, el pe-
ristaltismo y la secrecién de enzimas digestivas, ttiles para
la absorcién de diferentes nutrientes.” Regula procesos
fisiolégicos como el metabolismo, la funcién cognitiva y
el comportamiento, entre otras funciones cerebrales.”

Los microorganismos que se encuentran en el tubo
digestivo, conocidos como microbiota intestinal, son
esenciales para favorecer la salud intestinal, la digestién,
la absorcién de nutrientes y la funcién inmune.** El ce-
rebro influye en las funciones intestinales y viceversa, a
través de neurotransmisores como serotonina, dopamina
y cortisol.%%

Los nifios con TEA presentan multiples cambios y
desequilibrios en la microbiota intestinal.“*** Esta misma
puede producir y modular neurotransmisores como la se-
rotonina, la dopamina y el 4cido gamma-aminobutirico,
importantes para regular el estado de dnimo, el proce-
samiento y la integracién sensorial, el comportamiento
y la cognicién. Se ha descubierto que la serotonina, una
hormona relacionada con el comportamiento social y la
comunicacion, tiene niveles alterados en las personas con
TEA. Ademds, los desequilibrios en los niveles de 4dcido
gamma-aminobutirico se han relacionado con la ansiedad
y los problemas de comportamiento que se observan co-
munmente en estos nifios. "4

Con respecto a la desregulacién inmune que presen-
tan estos pacientes, se ha observado que conlleva a in-
flamacidn intestinal por liberacién de citocinas proinfla-
matorias, provocando un aumento de la permeabilidad
intestinal, que genera inflamacién sistémica y activacién
inmunitaria.*>*®

El avance en el conocimiento sobre el eje intestino-
cerebro en nifios con TEA podria brindarnos la posibili-

dad de contar con nuevos biomarcadores para el diagnds-
tico, como asi también nuevas alternativas terapéuticas.
Si bien actualmente no existe evidencia clara para hacer
una recomendacidn, se estin investigando intervenciones
dirigidas a la microbiota intestinal que resultan promete-
doras, como los probidticos, los prebidticos y los ajustes
dietéticos.>*

A continuacién, se detallan algunas consideraciones a
tener en cuenta con respecto a los sintomas y trastornos
gastrointestinales mds frecuentes en nifios con TEA.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Varios estudios sugieren que la enfermedad por re-
flujo gastroesofdgico tiene una prevalencia mayor en los
nifios con TEA que en los neurotipicos.” Las razones no
se conocen con exactitud, pero podria estar asociado a un
enlentecimiento del vaciamiento géstrico, motilidad esofé-
gica anormal y diferencias en el procesamiento sensorial.*

Las manifestaciones pueden ser comportamientos a-
normales como la autoagresién, inquietud, irritabilidad,
agitacién, rechazo a comer, malestar durante la alimenta-
cién, cambios en el comportamiento, retraimiento y aisla-
miento social. 47

Por todo esto, diagnosticar enfermedad por reflujo
gastroesofdgico en pacientes con TEA es un desafio. El
manejo terapéutico implica seguir las mismas pautas que
para nifos neurotipicos, teniendo en cuenta ademds los
trastornos sensoriales que deben tratarse simultineamen-
te de forma adecuada.

Dolor abdominal

Los nifios con TEA manifiestan dolor abdominal con
frecuencia. Ademds de las multiples causas que existen en
los nifios neurotipicos, en los nifios con TEA se suman
otros factores, como la alteracién de la sensibilidad, la
ansiedad, el estrés y los efectos secundarios de los medica-
mentos que consumen.®%

Las formas de manifestar el dolor que presentan estos
pacientes pueden ser variadas y fuera de lo esperado para
un nifio neurotipico, hecho que puede hacer dificil el
diagnéstico. El dolor abdominal puede confundirse con
un problema de conducta relacionado con el TEA, lo que
conlleva a un retraso en el diagnéstico.”*°

Existen varias estrategias para mejorar el abordaje del
paciente y arribar a un diagndstico temprano. Se pueden
utilizar escalas de dolor y tableros de comunicacién con co-
lores para ayudar a expresar las caracteristicas del dolor.”'>*

Diarrea

Los nifios con TEA son mds propensos a la diarrea
cuando los comparamos con nifios neurotipicos. Esto se
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debe a trastornos sensoriales, dietas restrictivas, inflama-
cién intestinal con aumento de la permeabilidad, estrés y
ansiedad. La pica es otro factor a tener en cuenta, dado
que aumenta la posibilidad de parasitosis.”>** En algunos
casos, la encopresis o escurrimiento de materia fecal se-
cundaria a un estrefiimiento crénico severo puede con-
fundirse con diarrea crénica.”

El manejo de la diarrea en pacientes con TEA requiere
un enfoque personalizado que considere los tratamientos
habituales pero que también tenga en cuenta la necesidad
especifica de cada paciente. Una dieta equilibrada que in-
cluya alimentos con texturas aceptables, probidticos que
puedan equilibrar la flora intestinal, apoyo visual, social y
comunicacional, y la acomodacidn sensorial son ttiles en
el tratamiento de estos pacientes.’®

Enfermedad celiaca
La enfermedad celfaca (EC) y el TEA son dos afeccio-

nes médicas distintas que pueden coexistir en una misma
persona.?*>®

Aunque algunos estudios y reportes de casos sugieren
un posible vinculo entre la EC y el TEA, la naturaleza
exacta de esta conexién no estd clara. Algunos autores su-
gieren que anomalias genéticas o del sistema inmunolé-
gico compartidas podrifan contribuir a la coexistencia de
ambas afecciones.”® Sin embargo, es necesario realizar mds
estudios para comprender los mecanismos subyacentes y
la prevalencia de esta asociacidn.

EI TEA y la EC comparten algunos sintomas frente al
consumo de gluten, no solo gastrointestinales sino tam-
bién cognitivos, como irritabilidad, ansiedad y trastornos
del suefio. El gluten puede provocar inflamacién y otras
respuestas inmunes que generan alteraciones en el com-
portamiento y la cognicién.®*¢!

Se sabe que una dieta sin gluten puede tener benefi-
cios en algunos nifios con TEA. Si se decide implementar
este abordaje terapéutico, es fundamental descartar pre-
viamente la presencia de enfermedad celfaca.***

En aquellos pacientes en quienes sospechamos EC y
la misma se descarta, debemos tener en cuenta la posibili-
dad de que exista una sensibilidad al gluten no celfaca.®%

Estrenimiento

El estrefiimiento se presenta con mayor frecuencia en
los nifos con TEA en comparacién con los nifios neuro-
tipicos. Si bien se desconoce la causa exacta, se atribuye a
varios factores como la presencia de trastornos sensoriales
que generan restriccién alimentaria y eliminan de la dieta
alimentos ricos en fibra, la existencia de dificultades para
reconocer y dar respuesta a sefiales que llevan al acto de
defecar, lo que retrasa el uso del inodoro, algunos medi-
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camentos como antipsicéticos o antiepilépticos y altera-
ciones en la microbiota.®?

El estrefiimiento puede manifestarse de diversas for-
mas, que incluyen cambios en la conducta, aumento de la
irritabilidad, inquietud o agitacién.”® A su vez, suele mo-
dificar la rutina diaria, causando frustracién o ansiedad.
En estos casos también es un gran desafio la comunica-
cién con los pacientes.”"’>

Al evaluar el estrenimiento en nifios con TEA, en la
anamnesis es Util detallar la dieta, la ingesta de liquido y la
actividad diaria del paciente. Se sugiere realizar un diario
de deposiciones con el fin de identificar las caracteristicas
de la materia fecal, la frecuencia evacuatoria y la presen-
cia de maniobras retentivas. Es necesario un examen fi-
sico exhaustivo para identificar signos de estrefiimiento
y cualquier anomalia fisica que pueda contribuir a él.737>

El plan terapéutico siempre debe ser individualizado,
teniendo en cuenta las dificultades en la comunicacidn,
las alteraciones sensoriales y los trastornos del comporta-
miento que no permitan que el nifio maneje la defecacién
de una manera efectiva.”®

Ademds de las estrategias implementadas habitual-
mente para el manejo de la constipacién en pediatria (die-
ta, laxantes, desimpactacién), en los pacientes con TEA es
fundamental ensefiar métodos alternativos de comunica-
cién que los ayude a expresar el dolor o malestar.’! Es ne-
cesario brindar estrategias sensoriales para el rechazo a la
evacuacién, como asi también incorporar alimentos ade-
cuados con nuevas texturas.””’® En este sentido, es muy
util contar con terapistas ocupacionales especializados en
nifios con TEA ya que brindan estrategias alternativas de
tratamiento que pueden ser muy beneficiosas.”” Imple-
mentar rutinas que les brinden estabilidad y seguridad,
con horarios para evacuar preferiblemente después de las
comidas, sin necesidad de aguardar la sensacién defeca-
toria que quizd nunca llegue o no comunique a sus cui-
dadores.®®! Es de suma importancia el control periédico
de estos pacientes para evaluar la eficacia del tratamiento
implementado y para realizar los ajustes necesarios.

Incontinencia fecal y resistencia al uso del
inodoro

La habilidad para concurrir al bafio ante la sensacién
de evacuacién inminente, como asi también el uso del
inodoro en los primeros afios de vida, es un hito impor-
tante del desarrollo para el nifio y su familia. Le otorga in-
dependencia y previene problemas futuros tanto vesicales
como intestinales.?>* Los nifios neurotipicos comienzan
aaprender a ir al bafio entre los 18 y los 30 meses de edad,
logrando una gran parte de ellos la continencia diurna a
los 36 meses.**® El manual diagndstico y estadistico de
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los trastornos mentales (DSM) en su 52 edicién sefiala
que la incontinencia se considera un problema en ninos
mayores de 4 afios para la encopresis y mayores de 5 afos
para la enuresis, segin la edad de desarrollo. El retraso
en la adquisicién de las habilidades para ir al bafio suele
asociarse con sintomas de ansiedad, depresién, baja au-
toestima, pobre calidad de vida del nifio y estrés parental
importante.®*® La gran mayorfa de los nifios que presen-
tan enuresis diurna en edad escolar tienen problemas en
el aprendizaje o de conducta.*”

Muchos estudios sugieren que los nifios con TEA lo-
gran la continencia mds tarde que sus compafieros neuro-
tipicos.*®**%! Si bien en nifios neurotipicos los problemas
para ir al bafo tienden a resolverse con la maduracién,
esto no pasa en los nifios con TEA si no se abordan de
forma temprana e individualizada, pudiendo persistir la
incontinencia a lo largo de toda su vida.”

Wiggins y colaboradores describieron que alrededor
del 50% de los ninos mayores de 4 afios con TEA se resis-
tfan a utilizar el inodoro. Los factores asociados fueron el
estreflimiento, las habilidades de lenguaje expresivo muy
bajas y déficits en la motivacién social.”’ Es importante
tener en cuenta que la resistencia al uso del bafio puede
ser un sintoma de estreflimiento y, si no se trata, puede
acarrear problemas de conducta infantil.”*

Por lo tanto, los nifios con TEA que se resisten a
aprender a ir al bafio requieren ser evaluados, monitorea-
dos y tratados.”

La identificacién de todos estos factores asociados con
la resistencia al uso del bafio ayuda al pediatra a adaptar
intervenciones que pueden prevenir problemas crénicos
para ir al bafo.

Conclusion

Conocer y tratar los TGI en los nifios con TEA puede
ser un desafio. Estos pacientes requieren una evaluacién
integral por un equipo multidisciplinario que cuente con
pediatras, gastroenterdlogos, psicélogos, nutricionistas,
terapeutas ocupacionales, neurélogos, acompafantes te-
rapéuticos y docentes. Es fundamental saber que cada pa-
ciente con TEA es tnico y que sus antecedentes médicos,
perfiles de procesamiento sensorial y patrones de conduc-
ta son diferentes. Por lo tanto, el abordaje siempre debe
ser personalizado.

Aliviar los sintomas gastrointestinales en pacientes
con TEA puede mejorar sus patrones de suefio, apetito
y alimentacién, aumentar los niveles de energfa y contri-
buir a una sensacién general de bienestar. Esto lleva a un
mejor comportamiento, funcién cognitiva y habilidades
educativas. Todo esto conduce, en tltima instancia, a una
mejor calidad de vida para el nifio y su familia.
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Summary

Objective. Although the causes of colorectal adenoma have
been well characterized in other populations, this study is the
first to investigate the risk factors for colorectal adenoma in

a Peruvian population. Materials and Methods. This is
an observational, retrospective, case-control study of patients
who underwent colonoscopy at the gastroenterology service of
a large hospital in northern Peru between 2015 and 2020.

Two groups of 138 patients were selected based on colorectal
adenoma diagnosis. Gender, age, and the presence of non-al-

coholic fatty liver disease, diabetes, obesity, hypertension and
dyslipidemia were compared between groups to calculate
risk factors for colorectal adenoma. These are known risk
Jactors in other populations. Results. Among the measured

Correspondence: Victor Hugo Bardales-Zuta
Mail: vbardalesz@upao.edu.pe

[Jactors, non-alcoholic fatty liver disease and male sex were
Jfound ro be associated with colorectal adenoma (OR 3.3,
95% CI Interval 1.8-6.1 for non-alcoholic fatty liver dis-
ease, and OR 2.2 95% CI 1.3-3.6 for male sex). Other
socio-medical characteristics did not reach statistical signif-
icance. Furthermore, no significant differences in location,
number, size, endoscopic classification, histology or presence
of advanced adenoma were observed when comparing pa-
tients diagnosed with non-alcoholic fatty liver disease with
patients without this condition. Conclusion. This study
suggests that non-alcoholic fatty liver disease and male sex
are positively associated with the diagnosis of colorectal ad-
enoma in Peruvians. This suggests the need for more carefil
screening of these demographics.

Keywords. Nonalcoholic fatty liver disease, colorectal adeno-
ma, risk factor, Peru.

La enfermedad del higado graso no
alcohodlico y el sexo masculino son
factores de riesgo para el adenoma
colorrectal: un analisis retrospectivo

Resumen

Objetivo. Aunque las causas del adenoma colorrectal han
sido bien caracterizadas en otras poblaciones, este estudio es
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el primero en investigar los factores de riesgo de adenoma co-
lorrectal en una poblacién peruana. Materiales y métodos.
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, de casos y
controles de pacientes a los que se realizaron colonoscopias en
el servicio de gastroenterologia de un gran hospital del norte
de Perii entre 2015 y 2020. Se seleccionaron dos grupos de
138 pacientes segiin el diagndstico de adenoma colorrectal.
Se compararon el género, la edad y la presencia de enfer-
medad del higado graso no alcohdlico, diabetes, obesidad,
hipertension y dislipidemia entre los grupos para calcular los
Jactores de riesgo de adenoma colorrectal. Estos son factores
de riesgo conocidos en otras poblaciones. Resultados. De los
Jactores medidos, se encontrd que la enfermedad del higa-
do graso no alcohdlico y el sexo masculino estaban asociados
con el adenoma colorrectal (OR 3,3 IC 95% 1,8-6,1 para
la enfermedad del higado graso no alcohdlico y OR 2,2 IC
95% 1,3-3,6 para el sexo masculino). Otras caracteristicas
sociomédicas no alcanzaron significancia estadistica. Ade-
mds, no se observaron diferencias significativas entre cuanto
a la ubicacidn, niimero, tamano, clasificacion endoscdpica,
histologia o presencia de adenoma avanzado al comparar los
pacientes con diagndstico de enfermedad del higado graso no
alcohdlico con pacientes sin esa condicion. Conclusion. Este
estudio sugiere que la enfermedad del higado graso no alco-
hélico y el sexo masculino estdn asociados positivamente con
el diagndstico de adenoma colorrectal entre los peruanos. Esto
indica la necesidad de un tamizaje mds cuidadoso de estos

grupos demogrdficos.

Palabras claves. Enfermedad del higado graso no alcohdli-

co, adenoma colorrectal, factor de riesgo, Peril.

Abbreviations

Colorectal cancer: CRC.

Colorectal adenoma: CRA.

Non-alcoholic fatty liver disease: NAFLD.

Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta: HACVP.
Glycated Hemoglobin: HbAlIc.

Interquartile range: IQR.

Odlds ratios: OR.

95% confidence interval: 95% CI.

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the second leading cause
of cancer death and the second most common malignan-
cy in the world. In Peru, CRC has the fourth highest
incidence and mortality among cancers.! CRC develops
in the colon and rectal epithelium through the accumu-
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lation of genetic alterations that begin as colorectal ade-
nomas (CRAs) before becoming malignant.” Therefore,
early detection and removal of CRA through colonosco-
py has been shown to be the most effective way to reduce
the incidence, morbidity, and mortality of CRC.>*

There are many factors that modify the risk of CRC.
Some well-characterized factors that have been shown to
increase the risk of CRC include age, male sex, physical
inactivity, obesity, family history, metabolic syndrome,
insulin resistance, tobacco smoking, alcohol consump-
tion, radiation exposure, immunosuppression, race, and
a diet high in processed red meat. On the other hand,
physical activity and a high fiber diet rich in fruits, vege-
tables, and fish are associated with lower risk. These fac-
tors have varying levels of risk and quality of evidence. "
Many of the same risk factors associated with CRC are
also associated with the development of CRA."5"

Another well-established independent risk factor
for CRC and CRA is non-alcoholic fatty liver disease
(NALFD).>10:1217.182036 NALFD is characterized by he-
patic steatosis and, if allowed to progress, can lead to fi-
brosis, cirrhosis, and hepatic and extra-hepatic cancers.*®
It is currently the most common liver disease worldwide
and its prevalence is above average in Latin America.” It
causes overlap with those of CRC. It is associated with
obesity, metabolic syndrome, diabetes, age, male sex, and
genetics.?*7?

Sociodemographic factors associated with NALFD,
CRC, and CRA also tend to increase with economic de-
velopment, which makes more food available to a larg-
er population and encourages sedentary lifestyles. This
trend is evident in Peru, where obesity rates have risen
steadily over the last 30 years in tandem with econom-
ic growth.” Because the risk factors for CRA have been
identified in studies conducted primarily in Asia and
North America, it is not entirely clear that these findings
can be generalized to the rest of the world. Thus, addi-
tional studies in other populations are needed to confirm
these findings in additional populations or to demon-
strate that CRA risk factors differ by race, ethnicity, or
other population labels.

Therefore, to better understand the risk factors for
CRA in a Peruvian population, we conducted an obser-
vational, retrospective case-control study to determine
whether NAFLD and other sociodemographic factors
such as sex, age, hypertension, dyslipidemia, and obesity
are independent risk factors for CRA. This information
would help develop region-specific strategies to better fo-
cus resources for the treatment and screening of CRA in
Peru, with the aim of detecting CRA before it becomes
malignant.
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Materials and Methods
Demographics

This is an analytical retrospective case-control study
of patients seen at the gastroenterology service of the
Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
(HACVP) in La Esperanza, La Libertad, Peru, between
2015 and 2020. This study was approved by the eth-
ical review boards of EsSalud, the parent institution
of HACVP and Universidad Privada Antenor Orrego,
the sponsoring institution. The approval resolution
codes were CONSTANCIA N°154 ESSALUD NIT:
9070-2023-1866 and N°0137-2023-UPAO respective-
ly. Since this study involved only a review of medical
records collected during routine treatment and no iden-
tifiable information was collected, informed consent
was not required.

Inclusion Criteria

Medical records of patients older than 50 years who
underwent abdominal echography or tomography prior
to routine colonoscopy screening were considered for
inclusion. Reasons for routine colonoscopy screening
included CRC screening, presence of gastrointestinal
symptoms, follow-up after resection of adenomatous
polyps, family history of CRC, and positive fecal occult
blood test. To be included in the study, medical records
must include evidence of adequate colonic preparation
and a complete colonoscopy. Adequate colonic prepa-
ration required a clear liquid diet for 48 hours prior to
colonoscopy, ingestion of 4 L of polyethylene glycol solu-
tion 24 hours prior to colonoscopy, and a an 8-hour fast
prior to colonoscopy. The colon must have had a Bos-
ton bowel preparation score of 2 or more for the right,
transverse, and left colon, with a minimum total score
of 6. Records of complete colonoscopies that reached
the cecum were included. This was confirmed by visu-
alization of the appendicular orifice, ileocecal valve, and
convergence of the taenia coli.

Records with incomplete or missing clinical history,
colonic preparation, or colonoscopy as defined above
were excluded. Other reasons for exclusion included re-
cords of heavy alcohol consumption (> 210 g/week for
men, > 140 g/week for women), history of colon diseases
such as CRC or inflammatory bowel disease, history of
liver diseases such as hepatocellular carcinoma, cirrho-
sis, viral hepatitis, presence of autoimmune diseases such
as primary biliary cirrhosis, history of metabolic diseas-
es such as Wilson’s disease, hemochromatosis or cystic
fibrosis, or use of steatogenic drugs such as tamoxifen,
amiodarone, methotrexate, or valproic acid.

Variables and Measurements

For each record that met the selection criteria for this
study, age, sex and the presence of existing health condi-
tions (hypertension, dyslipidemia, diabetes, obesity and
/ or NAFLD) were recorded. Hypertension was defined
as systolic blood pressure > 140 mm Hg and/or diastolic
blood pressure 2 90 mm Hg measured at separate vis-
its.*> Diabetes was defined as fasting glucose > 126 mg/
dL, HbAlc > 6.5%, plasma glucose > 200 mg/dL after
ingestion of a 75 g glucose bolus, and/or the presence
of classic symptoms.” Dyslipidemia was defined as cho-
lesterol > 200 mg/dL, triglycerides > 150 mg/dL, LDL
> 100 mg/dL, and HDL < 40 mg/dL in men and
< 50 mg/dL in women, or a history of lipid-lowering
treatment.* Obesity was defined as a body mass index
(BMI) of > 30 kg/m>.% A patient had NAFLD if the di-
agnosis was made by a HACVP radiologist interpreting
abdominal ultrasound or tomography. HACVP-positive
findings included diffuse increase in liver echogenicity,
greater liver echogenicity compared to kidney and spleen,
and/or little or no visualization of the walls of the intra-
hepatic vessels, diaphragm, and posterior portion of the
right hepatic lobe.

All colonoscopies were performed by experienced
gastroenterologists from the gastroenterology service of
the HACVP using Olympus® 160 colonoscopes. Each
colonoscopy took a minimum of 9 minutes. The pro-
cedures were performed under sedation administered
by a specialized nurse. Preparation quality was reported
using the Boston scale. Colonoscopy results will also be
recorded, including location, number, endoscopic clas-
sification, and histology results of resected adenomas, as
well as the degree of dysplasia and presence of advanced
adenoma (size greater than 10 mm with presence of his-
topathologic components of villous or tubulovillous or
high-grade dysplasia).

For this study, cases were defined as patients with
colonoscopy results of histopathologically confirmed col-
orectal adenomatous polyps. Controls were defined as
patients with normal colonoscopy results.

Study Size

Study size calculations were performed using Epidat
v 3.0, estimating a 95% confidence interval, 80% power,
and a case to control ratio of 1:1. Results from a previ-
ous study® were used to estimate the proportion of NA-
FLD+ and CRA+ (cases, 55.6%) and the proportion of
NAFLD- and CRA+ (controls, 38.8%). This calculation
estimated a study size of 276 patients with two groups of
138 patients each. Probabilistic simple random sampling
was used to select records that met the selection criteria.

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):239-246
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Statistical Analysis

IBM SPSS v. 26.0 was used for statistical calculations.
Frequencies and percentages were calculated from the re-
corded data. Statistical tests included descriptive statis-
tics (means, medians, ranges, proportions, and standard
deviation) as appropriate. Age was expressed as medi-
an and interquartile range (IQR); categorical variables
were expressed as proportions. For bivariate analysis, a
Student T or Mann-Whitney U test was used for age,
and chi-square (x?) for the other categorical variables.
Associations were considered significant when p < 0.05.
Odds ratios (OR) were calculated with 95% confidence
intervals. Similarly, multivariate analysis was performed
by logistic regression of the intervening variables.

Results

After estimating and selecting the study size, two
groups of 138 patient records that met the inclusion cri-
teria were created by randomly sampling the medical re-

cords of patients seen at the HACVP between 2015 and
2020. Five main reasons for requesting routine colonos-
copy were identified: screening for CRC (55%), gastro-
intestinal symptoms (23%), follow-up after resection of
adenomatous polyps (8%), family history of colorectal
cancer (12%) and positive fecal occult blood test (2%).
Boston bowel preparation scores were not different be-
tween the case and control groups.

The median age was 69 (IQR: 59-76) and 67 (IQR:
57-74) years in the case and control groups, respective-
ly. The result of the Mann-Whitney U test for age did
not reach statistical significance (p = 0.156), indicating
that age was not a significant factor in the development
of CRA. Categorical variables were subjected to bivari-
ate analysis (Table 1). The results of the statistical tests
indicated that both male sex and the presence of NA-
FLD were risk factors for CRA, with NAFLD having a
higher odds ratio. The other variables did not appear to
be risk factors for CRA.

Table 1. Distribution of cases and controls for categorical variables tested for association with CRA (chi-square analysis)

Variable Cases, % occurrence Controls, % occurrence p X Crude odds ratio, (95% CI)
Sex, male 50.0 33.3 0.005 7.89 20(1.2-3.2
Age, > 65y 58.7 51.4 0.226 1.46 1.4(0.8-23)
Hypertension 55.1 50.0 0.399 0.71 1.0(0.6-1.8)
Diabetes 23.9 25.4 0.780 0.07 0.8(0.4-1.5)
Dyslipidemia 42.8 36.2 0.268 1.23 1.6(0.9-27)
Obesity 18.8 17.4 0.755 0.10 0.8(0.4-1.5)
NAFLD 32.6 13.8 0.000 13.75 3.0(1.7-5.6)

To observe whether sex and NAFLD varied together,
a multivariate analysis was performed (Table 2), which
showed that NAFLD and male sex remained indepen-
dent risk factors for CRA. When adjusted for male sex,
NAFLD remained a risk factor for CRA (adjusted odds
ratio 3.3, 95% CI 1.8-6.1, p < 0.000). Similarly, male
sex remained a risk factor after adjustment for NAFLD
(adjusted odds ratio 2.2, 1.3-3.6).

The results were also analyzed to see if NAFLD
was associated with different colonoscopy findings. In
this analysis, patient records were grouped according
to whether the patients were diagnosed with NAFLD
or not, and the proportions of colonoscopy findings
were analyzed by chi-square analysis (Table 3). Of the
records included, 45 patients had NAFLD and 93 did
not. Statistical analysis failed to find an association be-
tween the diagnosis of NAFLD and any specific colo-
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noscopy finding, although polyp classification was close
to the significance level.

Table 2. Results of the multivariate analysis with adjusted
odds ratios and confidence intervals for the factors tested for
association with CRA

Variable p Adjusted 0dds Ratio, (95% Cl)
Sex, male 0.002 22(1.3-3.9)
Age,> 65y 0.235 1.4(0.8-23)
Hypertension 0.955 1.0(0.6-1.8)
Diabetes 0.560 0.8(0.4-1.5)
Dyslipidemia 0.101 1.6(0.9-27)
Obesity 0.440 0.8(0.4-1.5)
NAFLD 0.000 3.6(1.9-6.9
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Table 3. Colonoscopy findings related to NAFLD analyzed
by Chi-square. The results are presented as percentages

Colonoscopy findings NAFLD p
Yes No
Location Distal 51.1 52.7
0.862
Proximal 48.9 47.3
Number <3 88.9 95.7
0.129
>3 11.1 4.3
Size <10 mm 62.2 63.4
0.889
>10 mm 37.8 38.6
Classification LS 97.8 89.2
0.083
LST 2.2 10.8
Histology tubular 82.2 80.6
0.824
tubulovillous 17.8 194
Dysplasia Low grade 73.3 67.7
0.503
High grade 26.7 32.3
Advanced Yes 26.7 24.7 0.806
adenoma No 733 75.3 '
Discussion

Most studies analyzing risk factors for CRA have
been conducted in Asia, with some others in Europe and
North America.'*">3 Since this is the first study of its
kind in Peruvian patients, it is possible to compare risk
factors between different populations. We find that NA-
FLD is a risk factor for CRA in Peruvian patients, with
an odds ratio of approximately 3. When controlling for
male sex, NAFLD remains a risk factor for CRA and vice
versa. Other factors studied, such as age, hypertension,
diabetes, dyslipidemia, and obesity, did not show an asso-
ciation with CRA. In addition, the presence of NAFLD
is not associated with specific colonoscopy findings, only
with the presence or absence of CRA.

Our finding that NAFLD is a risk factor for CRA
is supported by the literature, but the odds ratio and
confidence interval calculated here are higher than
almost all but one published studies. Approximately
half of the confidence intervals overlap in the studies
we were able to find and compare.!!?227:29:30.32,33.46.47
Given this, the risk of developing CRA after a di-
agnosis of NAFLD in this population appears to be
higher than previously estimated. Regardless of the
magnitude of the risk, patients with NAFLD are at
a higher risk of CRA than the general population in
many parts of the world.

Previous studies has been helpful in proposing
mechanisms for the NAFLD-CRA association. There
are likely four main mechanisms that mediate this asso-
ciation: insulin resistance, chronic inflammation, ado-
pokines, and alterated intestinal microecology. Insulin
resistance, often associated with NAFLD, sets the stage
for CRA by causing hyperinsulinemia, which can di-
rectly stimulate neoplastic growth of the colonic mu-
cosa and indirectly promote the development of col-
orectal tumors by increasing IGF-1 levels. The release
of pro-inflammatory cytokines (IL-6 and TNF-a) in
patients with NAFLD can further stimulate this pro-
cess. Patients with NAFLD also have low plasma lev-
els of adiponectin, which has anti-inflammatory and
anti-apoptotic effects and increases insulin sensitivity.
In addition, leptin levels are elevated in patients with
NAFLD, which has a carcinogenic effect. Finally, in-
testinal dysbiosis increases intestinal permeability to
bacterial metabolites, causing inflammation and liver
damage, accelerating a chronic systemic inflammatory
state, and producing genotoxins that interfere with in-
testinal cell cycle regulation.?2!30:31

We also find that CRA and male sex are independent-
ly associated with an odds ratio of approximately 2. This
finding also has strong support in the literature, and has
been linked to gender behaviors, sex hormones, sex dif-
ferences in immune behaviors, and differences in the
microbiome between both sex.?31-33:48

The majority of the CRA patients in this study were
over 65 years of age. Although not reaching statistical
significance in this study, several other reports conclude
that age is a risk for CRA.”¢ A likely reason is that
time allows for the accumulation of mutations that lead
to CRA.

Our study did not show that hypertension, diabetes,
dyslipidemia, and obesity were risk factors for CRA in
this population; however, these factors are sometimes
mentioned as being associated with CRA. For example,
KW Huang ez al.? found that high blood pressure and
smoking were independent risk factors for CRA after a
negative baseline colonoscopy, while no significant as-
sociation with diabetes was found. However, studies by
ST Hwang ¢t al.¥’ and Liu M et al.?’ show that arterial
hypertension and diabetes were not associated with col-
orectal adenomas, but tobacco smoking was.

Furthermore, ST Hwang ¢z al.* found that met-
abolic syndrome, increased abdominal circumference
and hypertriglyceridemia were associated with CRA.
At the same time, Li Y. et 2/?° demonstrated that
higher mean fasting plasma glucose, BMI, and high
triglyceride levels were risk factors for CRA. Similarly,
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the meta-analysis by Ding, W ez a/.>* it was found that
patients with CRA had a statistically significant differ-
ence in BMI, abdominal circumference, triglycerides,
HDL and fasting glucose compared to patients with-
out CRA. Likewise, hypertriglyceridemia, low HDL
level, BMI > 25 and fasting glucose intolerance (= 100
mg/dL) were risk factors for the development of col-
orectal adenomas.

These different results may be explained by dif-
ferences in study design or differences in study pop-
ulations. This study may have defined the presence
of diabetes or dyslipidemia slightly differently and
did not classify these factors into subtypes. For exam-
ple, average lipid profiles were not considered in this
study. In the same way, abdominal circumference,
central obesity, tobacco smoking, and metabolic syn-
drome were not included. Given these differences, it
is also possible that there are unique characteristics of
the study population that exclude some risk factors
seen in other studies.

As an additional analysis, colonoscopy findings were
evaluated to determine if any were associated with NA-
FLD: No statistically significant differences were found
(Table 3). Shen et al® found that NAFLD was only
significantly associated with the number of colorectal
adenomas (> 3), but not with the location, size, or pres-
ence of advanced adenomas. Regarding location, the
meta-analysis by Lin ez a/.* established that the pooled
total risk value was higher for right (proximal) colon
tumors than for left (distal) colon tumors in Asian
populations, whereas the risk was similar, but slightly
higher for bilateral colorectal tumors in the European
and American populations. This is consistent with the
present study, where the incidence of CRA was similar
in the distal and proximal colon, regardless of NAFLD
status. Furthermore, if only flexible sigmoidoscopy was
used as a screening method in these patients, a large pro-
portion of CRAs may have been missed.

Limitations

The first and probably most important limitation of
this study is the way in which NAFLD was diagnosed
from medical records. The gold standard for diagnosis
is liver biopsy, but this is not a routine procedure in
the HACVP, so ultrasound or tomography results were
used instead, limiting diagnostic certainty and poten-
tially introducing prevalence bias. Second, the data were
collected retrospectively, which may have caused report-
ing or standardization bias. Also, confounding variables
are difficult to account for and eliminate in a retrospec-
tive study.
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Conclusion

For the first time, a retrospective case-control study
was conducted in a Peruvian population to search for
risk factors associated with CRA in other populations,
showing that only the presence of NAFLD or male sex
were significant independent risk factors. These results
are likely to be generalizable to the Peruvian popula-
tion and can likely inform CRA screening practices
and largely confirm results found in other populations,
although some risk factors reported elsewhere did not
reach significance in this study. Based on these results,
men and patients with NAFLD in Peru should be mon-
itored more frequently with colonoscopy, but more de-
tailed studies in similar populations are needed to con-
firm these findings.

Consent for Publication. Anonymized data were used for
the elaboration of this article, which did not distort its scien-
tific value.

Intellectual Property. The authors declare that the data
and tables that appear in this article are original and were
made in their belonging institutions.

Funding. The authors declare that there were no external
sources of funding.

Conflict of Interest. The authors declare that they have no
conflicts of interest related to this article.

Copyright

© 2024 Acta Gastroenteroldgica
‘@ ®@@ latinoamericana. This is an open-

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

Cite this article as: Bardales-Zuta V' H, Reyes-Aroca S,
de los Santos Verona-Escurra M et al. Nonalcoholic Fatty
Liver Disease and Male Sex are Risk Factors for Colorectal
Adenoma: a Retrospective Analysis. 2024;54(3):239-246.
https:/ldoi.org/10.52787/agl.v54i3.428


https://doi.org/10.52787/agl.v54i3.428

Colorectal Adenoma Risk Factors

Victor Hugo Bardales-Zuta ez al.

References

1.

10.

11.

12.

13.

14.

SungH, Ferlay ], Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal
A, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates
of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185
Countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians. 2021;71(3):209-
49. Available from: https://doi.org/10.3322/caac.21660

. Nguyen LH, Goel A, Chung DC. Pathways of Colorectal Car-

cinogenesis. Gastroenterology. 2020 Jan;158(2):291-302. Avail-
able from: https://doi.org/10.1053/j.gastr0.2019.08.059

. Gales LN, Paun MA, Anghel RM, Trifd nescu OG. Cancer Screen-

ing: Present Recommendations, the Development of Multi-Can-
cer Early Development Tests, and the Prospect of Universal
Cancer Screening. Cancers (Basel). 2024 Mar 18;16(6):1191.
Available from: https://doi.org/10.3390/cancers16061191

. Areia M, Spaander MC, Kuipers EJ, Dinis-Ribeiro M. Endoscop-

ic screening for gastric cancer: A cost-utility analysis for countries
with an intermediate gastric cancer risk. United European Gas-
troenterol J. 2018 Mar;6(2):192-202. Available from: https://doi.
org/10.1177/2050640617722902

. Steck SE, Guinter M, Zheng J, Thomson CA. Index-based dietary

patterns and colorectal cancer risk: a systematic review. Adv Nutr.
2015 Nov;6(6):763-73. Available from: https://doi.org/10.3945/
an.115.009746

. Giovannucci E. Modifiable risk factors for colon cancer. Gastro-

enterol Clin North Am. 2002 Dec;31(4):925-43. Available from:
hetps://doi.org/10.1016/50889-8553(02)00057-2

. Jasperson KW, Tuohy TM, Neklason DW, Burt RW. Hereditary

and familial colon cancer. Gastroenterology. 2010 Jun;138(6):
2044-58. Available from: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2010.
01.054

. O’Sullivan DE, Sutherland RL, Town S, Chow K, Fan J, Forbes

N, ez al. Risk Factors for Early-Onset Colorectal Cancer: A Sys-
tematic Review and Meta-analysis. Clinical Gastroenterology and
Hepatology. 2022 Jun 1;20(6):1229-1240.¢5. Available from:
hteps://doi.org/10.1016/j.cgh.2021.01.037

. Sninsky JA, Shore BM, Lupu GV, Crockett SD. Risk Factors

for Colorectal Polyps and Cancer. GastrointestEndosc Clin
N Am. 2022 Apr;32(2):195-213. Available from: https://doi.
org/10.1016/j.giec.2021.12.008

Sun L, Yu S. Diabetes Mellitus Is an Independent Risk Factor
for Colorectal Cancer. Dig Dis Sci. 2012 Jun 1;57(6):1586-97.
Available from: https://doi.org/10.1007/s10620-012-2059-x
Shen X, Wang Y, Zhao R, Wan Q, Wu'Y, Zhao L, et 2/. Metabolic
syndrome and the risk of colorectal cancer: a systematic review and
meta-analysis. Int ] Colorectal Dis. 2021 Oct 1;36(10):2215-25.
Available from: https://doi.org/10.1007/s00384-021-03974-y
Liu SS, Ma XF, Zhao J, Du SX, Zhang J, Dong MZ, ez al. As-
sociation between nonalcoholic fatty liver disease and extrahe-
patic cancers: a systematic review and meta-analysis. Lipids in
Health and Disease [Internet]. 2020 May 31 [cited 2024 May
30]519(1):118. Available from: https://doi.org/10.1186/s12944-
020-01288-6

Grahn SW, Varma MG. Factors that Increase Risk of Colon Pol-
yps. Clin Colon Rectal Surg [Internet]. 2008 Nov;21(4):247-55.
Available from: hteps://doi.org/10.1055/s-0028-1089939
Menon G, Recio-Boiles A, Lotfollahzadeh S, Cagir B. Colon
Cancer. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2024 [cited 2024 May 31]. Available from: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470380/

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

He X, Wu K, Ogino S, Giovannucci EL, Chan AT, Song M.
Association Between Risk Factors for Colorectal Cancer and Risk
of Serrated Polyps and Conventional Adenomas. Gastroenterol-
ogy. 2018 Aug;155(2):355-373.¢18. Available from: https://doi.
org/10.1053/j.gastro0.2019.06.039

Wu H, Zhang ], Zhou B. Metabolic syndrome and colorectal
adenoma risk: A systematic review and meta-analysis. Clin Res
Hepatol Gastroenterol. 2021 Sep;45(5):101749. Available from:
hteps://doi.org/10.1016/j.clinre.2021.101749

Okabayashi K, Ashrafian H, Hasegawa H, Yoo JH, Patel VM,
Harling L, ez al. Body Mass Index Category as a Risk Factor for
Colorectal Adenomas: A Systematic Review and Meta-Analy-
sis. Official journal of the American College of Gastroenterolo-
gy | ACG. 2012 Aug;107(8):1175. Available from: https://doi.
org/10.1038/ajg.2012.180

Tian Y, Wang K, Li ], Wang J, Wang Z, Fan Y, er al. The as-
sociation between serum lipids and colorectal neoplasm: a sys-
temic review and meta-analysis. Public Health Nutrition. 2015
Dec;18(18):3355-70. Available from: https://doi.org/10.1017/
$1368980015000646

Godos J, Bella F, Torrisi A, Sciacca S, Galvano F, Grosso G. Di-
etary patterns and risk of colorectal adenoma: a systematic review
and meta-analysis of observational studies. ] Hum Nutr Diet. 2016
Dec;29(6):757-67. Available from: https://doi.org/10.1111/jhn.12395
Manikat R, Nguyen MH. Nonalcoholic fatty liver disease
and non-liver comorbidities. Clin Mol Hepatol. 2023 Jan
5;29(Suppl):s86-102. Available from: https://doi.org/10.3350/
cmh.2022.0442

Parizadeh SM, Parizadeh SA, Alizade-Noghani M, Jafarzadeh-Es-
fehani R, Ghandehari M, Mottaghi-Moghaddam A, er al. Asso-
ciation between non-alcoholic fatty liver disease and colorectal
cancer. Expert Review of Gastroenterology & Hepatology. 2019
Jul 3;13(7):633-41. Available from: hteps://doi.org/10.1080/174
74124.2019.1617696

Wu PH, Chung CH, Wang YH, Hu JM, Chien WC, Cheng
YC. Association between nonalcoholic fatty liver disease and col-
orectal cancer: A population-based study. Medicine. 2023 May
26;102(21):e33867. Available from: https://doi.org/10.1097/md.
0000000000033867

Huang KW, Leu HB, Wang Y], Luo JC, Lin HC, Lee FY, ez
al. Patients with nonalcoholic fatty liver disease have higher risk
of colorectal adenoma after negative baseline colonoscopy. Col-
orectal Disease. 2013;15(7):830-5. Available from: hteps://doi.
org/10.1111/codi.12172

Blackett JW, Verna EC, Lebwohl B. Increased Prevalence of
Colorectal Adenomas in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver
Disease: A Cross-Sectional Study. Dig Dis. 2020;38(3):222-30.
Available from: https://doi.org/10.1159/000502684

Chen J, Bian D, Zang S, Yang Z, Tian G, Luo Y, ez al. The associ-
ation between nonalcoholic fatty liver disease and risk of colorec-
tal adenoma and cancer incident and recurrence: a meta-analysis
of observational studies. Expert Review of Gastroenterology &
Hepatology. 2019 Apr 3;13(4):385-95. Available from: https://
doi.org/10.1080/17474124.2019.1580143

Li Y, Liu S, Gao Y, Ma H, Zhan S, Yang Y, e al. Association
between NAFLD and Risk of Colorectal Adenoma in Chinese
Han Population. Journal of Clinical and Translational Hepa-
tology. 2019 Jun 28;7(2):99-105. Available from: https://doi.
org/10.14218/jcth.2019.00010

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):239-246

» 245


https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3322/caac.21660
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(19)41441-8/fulltext
https://www.mdpi.com/2072-6694/16/6/1191
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/2050640617722902
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1177/2050640617722902
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2161831323001230?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2161831323001230?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0889855302000572?via%3Dihub
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(10)00168-X/fulltext
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(10)00168-X/fulltext
https://www.cghjournal.org/article/S1542-3565(21)00087-2/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1052515721001173?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1052515721001173?via%3Dihub
https://link.springer.com/article/10.1007/s10620-012-2059-x
https://link.springer.com/article/10.1007/s00384-021-03974-y
https://lipidworld.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12944-020-01288-6
https://lipidworld.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12944-020-01288-6
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0028-1089939
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470380/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK470380/
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(19)41086-X/fulltext
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(19)41086-X/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2210740121001285?via%3Dihub
https://journals.lww.com/ajg/abstract/2012/08000/body_mass_index_category_as_a_risk_factor_for.8.aspx
https://journals.lww.com/ajg/abstract/2012/08000/body_mass_index_category_as_a_risk_factor_for.8.aspx
https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/association-between-serum-lipids-and-colorectal-neoplasm-a-systemic-review-and-metaanalysis/4401DD8E09A7A257C95F1F3189E3B845
https://www.cambridge.org/core/journals/public-health-nutrition/article/association-between-serum-lipids-and-colorectal-neoplasm-a-systemic-review-and-metaanalysis/4401DD8E09A7A257C95F1F3189E3B845
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jhn.12395
https://e-cmh.org/journal/view.php?doi=10.3350/cmh.2022.0442
https://e-cmh.org/journal/view.php?doi=10.3350/cmh.2022.0442
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/17474124.2019.1617696
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/17474124.2019.1617696
https://journals.lww.com/md-journal/fulltext/2023/05260/association_between_nonalcoholic_fatty_liver.22.aspx
https://journals.lww.com/md-journal/fulltext/2023/05260/association_between_nonalcoholic_fatty_liver.22.aspx
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/codi.12172
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/codi.12172
https://karger.com/ddi/article-abstract/38/3/222/95676/Increased-Prevalence-of-Colorectal-Adenomas-in?redirectedFrom=fulltext
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/17474124.2019.1580143
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/17474124.2019.1580143
https://www.xiahepublishing.com/2310-8819/ArticleFullText.aspx?sid=2&id=10.14218%2fJCTH.2019.00010
https://www.xiahepublishing.com/2310-8819/ArticleFullText.aspx?sid=2&id=10.14218%2fJCTH.2019.00010

Colorectal Adenoma Risk Factors

Victor Hugo Bardales-Zuta ez al.

246 4

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Liu M, Dai F, Peng Q. Relationship between severity of liver
fibrosis and colorectal adenomatous polyp in nonalcoholic fat-
ty liver disease. Chin J IntegrTradit West Med Dig. 2022 Jan
15;30(1):36-41. Available from: https://zxyxhen.whuhzzs.com/
article/doi/10.3969/j.issn.1671-038X.2022.01.08

Chuan LX, Chang J, Zhao JH, Li LH, Yang XY, Yu D. Asso-
ciation between nonalcoholic fatty liver disease and colorectal
adenomatous polyps. J Clin Hepatol. 2020 Jun 20;36(6):1299-
303. Available from: https://www.lcgdbzz.org/en/article/doi/
10.3969/j.issn.1001-5256.2020.06.022

Ye S, Liu Y, Zhang T, Feng H, Liu Y, Ma L. Analysis of the
correlation between non-alcoholic fatty liver disease and the risk
of colorectal neoplasms. Front Pharmacol. 2022 Nov 9;13. Avail-
able from: hteps://doi.org/10.3389/fphar.2022.1068432

Lee JM, Park YM, Yun JS, Ahn YB, Lee KM, Kim DB, ez a/. The
association between nonalcoholic fatty liver disease and esoph-
ageal, stomach, or colorectal cancer: National population-based
cohort study. PLOS ONE. 2020 Jan 24;15(1):€0226351. Avail-
able from: hteps://doi.org/10.1371/journal.pone.0226351

Chen W, Wang M, Jing X, Wu C, Zeng Y, Peng J, ez al. High risk
of colorectal polyps in men with non-alcoholic fatty liver disease:
A systematic review and meta-analysis. Journal of Gastroenter-
ology and Hepatology. 2020;35(12):2051-65. Available from:
https://doi.org/10.1111/jgh.15158

Pan S, Hong W, Wu W, Chen Q, Zhao Q, Wu ], et al. The
relationship of nonalcoholic fatty liver disease and metabol-
ic syndrome for colonoscopy colorectal neoplasm. Medicine.
2017 Jan;96(2):¢5809. Available from: https://doi.org/10.1097/
md.0000000000005809

Chen QF, Zhou XD, Sun Y], Fang DH, Zhao Q, Huang JH,
et al. Sex-influenced association of non-alcoholic fatty liver dis-
ease with colorectal adenomatous and hyperplastic polyps. World
Journal of Gastroenterology. 2017 Jul 28;23(28):5206-15. Avail-
able from: https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i28.5206

Ding W, Fan J, Qin J. Association between nonalcoholic fatty
liver disease and colorectal adenoma: a systematic review and me-
ta-analysis. IntJ Clin Exp Med. 2015;8(1):322-33. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/ PMC4358458/

Lin X, You F, Liu H, Fang Y, Jin S, Wang Q. Site-specific risk of
colorectal neoplasms in patients with non-alcoholic fatty liver dis-
ease: A systematic review and meta-analysis. PLOS ONE. 2021
Jan 25;16(1):€0245921. Available from: https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0245921

Mitsala A, Tsalikidis C, Romanidis K, Pitiakoudis M. Non-Al-
coholic Fatty Liver Disease and Extrahepatic Cancers: A Wolf
in Sheep’s Clothing? Curr Oncol. 2022 Jun 25;29(7):4478-510.
Available from: https://doi.org/10.3390/curroncol29070356
Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel Y, Henry L, Wymer
M. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Me-
ta-analytic assessment of prevalence, incidence, and outcomes.
Hepatology. 2016 Jul;64(1):73-84. Available from: https://doi.
org/10.1002/hep.28431

Marjot T, Moolla A, Cobbold JF, Hodson L, Tomlinson JW.
Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Adults: Current Concepts in
Etiology, Outcomes, and Management. Endocrine Reviews. 2020
Feb 1;41(1):66-117. Available from: https://doi.org/10.1210/en-
drev/bnz009

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):239-246

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Pouwels S, Sakran N, Graham Y, Leal A, Pintar T, Yang W, et
al. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): a review of patho-
physiology, clinical management and effects of weight loss. BMC
EndocrDisord. 2022 Mar 14;22:63. Available from: hteps://doi.
org/10.1186/s12902-022-00980-1

Risk Factor Collaboration. NCD-RisC [Internet]. [cited 2024
May 26]. Available from: https://ncdrisc.org/data-downloads-ad-
iposity.heml

Lai EJ, Calderwood AH, Doros G, Fix OK, Jacobson BC. The
Boston bowel preparation scale: a valid and reliable instrument for
colonoscopy-oriented research. GastrointestEndosc. 2009 Mar;
69(3 Pt 2):620-5. Available from: https://doi.org/10.1016/].gie.
2008.05.057

Unger T, Borghi C, Charchar F, Khan NA, Poulter NR, Pra-
bhakaran D, ez /. 2020 International Society of Hypertension
Global Hypertension Practice Guidelines. Hypertension [Inter-
net]. 2020 Jun [cited 2024 May 29];75(6):1334-57. Available
from: https://www.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.
120.15026

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM,
Bruemmer D, ez al. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes Care [Internet].
2022 Dec 12 [cited 2024 May 29];46(Supplement_1):519-40.
Available from: https://doi.org/10.2337/dc23-S002

Pappan N, Awosika AO, Rehman A. Dyslipidemia. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 [cit-
ed 2024 May 29]. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK560891/

Apovian CM. Obesity: definition, comorbidities, causes, and
burden. Am ] Manag Care. 2016 Jun;22(7 Suppl):s176-185.
Available from: https://www.ajmc.com/view/obesity-definition-
comorbidities-causes-burden

Wong VWS, Wong GLH, Tsang SWC, Fan T, Chu WCW,
Woo J, et al. High prevalence of colorectal neoplasm in patients
with non-alcoholic steatohepatitis. Gut. 2011 Jun;60(6):829-36.
Available from: https://doi.org/10.1136/gut.2011.237974
Hwang ST, Cho YK, Park JH, Kim HJ, Park DI, Sohn CI, e#
al. Relationship of non-alcoholic fatty liver disease to colorectal
adenomatous polyps. Journal of Gastroenterology and Hepatol-
ogy. 2010;25(3):562-7. Available from: https://doi.org/10.1111/
j.1440-1746.2009.06117 .x

Choi Y, Kim N. Sex Difference of Colon Adenoma Pathway
and Colorectal Carcinogenesis. World ] Mens Health. 2024
Apr;42(2):256-82. Available from: https://doi.org/10.5534%2F-
wjmh.230085

Shen H, Lipka S, Kumar A, Mustacchia P. Association between
nonalcoholic fatty liver disease and colorectal adenoma: a system-
ic review and meta-analysis. Journal of Gastrointestinal Oncolo-
gy. 2014 Dec;5(6). Available from: https://doi.org/10.3978%2F;j.
issn.2078-6891.2014.061


https://bmcendocrdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12902-022-00980-1
https://bmcendocrdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12902-022-00980-1
https://ncdrisc.org/data-downloads-adiposity.html
https://ncdrisc.org/data-downloads-adiposity.html
https://www.giejournal.org/article/S0016-5107(08)01988-3/abstract
https://www.giejournal.org/article/S0016-5107(08)01988-3/abstract
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15026
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15026
https://diabetesjournals.org/care/article/46/Supplement_1/S19/148056/2-Classification-and-Diagnosis-of-Diabetes
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560891/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560891/
https://www.ajmc.com/view/obesity-definition-comorbidities-causes-burden
https://www.ajmc.com/view/obesity-definition-comorbidities-causes-burden
https://gut.bmj.com/content/60/6/829
https://doi.org/10.1111/j.1440-1746.2009.06117.x
https://doi.org/10.1111/j.1440-1746.2009.06117.x
https://wjmh.org/DOIx.php?id=10.5534/wjmh.230085
https://wjmh.org/DOIx.php?id=10.5534/wjmh.230085
https://jgo.amegroups.org/article/view/2944/3828
https://jgo.amegroups.org/article/view/2944/3828
https://zxyxhen.whuhzzs.com/article/doi/10.3969/j.issn.1671-038X.2022.01.08
https://zxyxhen.whuhzzs.com/article/doi/10.3969/j.issn.1671-038X.2022.01.08
https://www.lcgdbzz.org/en/article/doi/10.3969/j.issn.1001-5256.2020.06.022
https://www.lcgdbzz.org/en/article/doi/10.3969/j.issn.1001-5256.2020.06.022
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2022.1068432/full
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0226351
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jgh.15158
https://journals.lww.com/md-journal/fulltext/2017/01130/the_relationship_of_nonalcoholic_fatty_liver.21.aspx
https://journals.lww.com/md-journal/fulltext/2017/01130/the_relationship_of_nonalcoholic_fatty_liver.21.aspx
https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i28.5206
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4358458/
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0245921
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0245921
https://www.mdpi.com/1718-7729/29/7/356
https://journals.lww.com/hep/abstract/2016/07000/global_epidemiology_of_nonalcoholic_fatty_liver.14.aspx
https://journals.lww.com/hep/abstract/2016/07000/global_epidemiology_of_nonalcoholic_fatty_liver.14.aspx
https://academic.oup.com/edrv/article/41/1/66/5601173
https://academic.oup.com/edrv/article/41/1/66/5601173

¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Desarrollo y validacion interna de un modelo
predictivo pronostico de respuesta al inhibidor
de la bomba de protones en adultos con

dispepsia funcional

Sebastidan Fernando Nifio Ramirez!
Rolddn?® ® . Sandra Leén?

! Universidad CES, Instituto Gastroclinico, Colombia.
? Hospital Pablo Tobén Uribe, Colombia.
3 Instituto Gastroclinico, Colombia.

Colombia.

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):247-253

. Laura Osorio?
« Luis Gonzalo Guevara!

- Marco Santisteban?® ©® . Luis Fernando

Recibido: 06/07/2024 / Aceptado: 22/09/2024 / Publicado online el 30/09/2024 / https://doi.org/10.52787/agl.v54i3.422

Resumen

Introduccion. La respuesta al tratamiento en dispepsia
Sfuncional con inhibidor de bomba de protones es variable.
Una herramienta de decision que identifique la probabili-
dad de respuesta utilizando datos clinicos podria optimizar
el manejo en estos pacientes. Objetivo. Desarrollar y vali-
dar internamente un modelo predictivo prondstico ficil de
usar que permita establecer clinicamente la probabilidad
de respuesta al inhibidor de bomba de protones en dispepsia
funcional. Material y métodos. Realizamos un estudio de
cohorte retrospectiva con base en la recoleccidn de datos de

Correspondencia: Sebastidn Fernando Nifio Ramirez
Correo electrénico: sfnesp @gmail.com

historias clinicas de adultos con dispepsia funcional. Un estu-
dio piloto permitid identificar las variables relacionadas con
la respuesta al inhibidor de bomba de protones. Realizamos
la validacién interna por division de muestra, 70% desa-
rrollo y 30% validacién. Desarrollamos el modelo por regre-
sion logistica multivariable utilizando el mejor subconjunto
para el niimero y la seleccion de variables. El modelo final se
transformd en una regla de puntuacion. Evaluamos la capa-
cidad predictiva con drea bajo la curva (AUC) y estadlistico
Hosmer-Lemshow. Resultados. Se incluyeron 192 pacien-
tes. El mejor subconjunto identificé 4 variables con mejor
desempenio. El modelo logistico demostré buena calibracion
y discriminacion con AUC de 0,89 y chi-cuadrado de Hos-
mer-Lemshow con p = 1. La regla de puntuacion asignd los
valores: sintomas de ansiedad 3 puntos; fibromialgia 2 pun-
tos; depresion 1 punto; sexo femenino se resta un punto. La
suma de puntuaciones inferiores a 4 puntos se relacionaron
con una buena respuesta al manejo con inhibidor de bomba,
con una sensibilidad del 96,5% vy especificidad del 56,6%.
Conclusiones. Presentamos una herramienta novedosa que
Jacilita la identificacion temprana de pacientes con mejor
respuesta terapéutica al manejo de dispepsia funcional.

Palabras claves. Dispepsia funcional, inhibidores de la bom-
ba de protones.
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Prediccién de respuesta al tratamiento en dispepsia funcional

Sebastidn Fernando Nifio Ramirez y col.

Development and Internal Validation
of a Predictive Model for Prognostic
Response to Proton Pump Inhibitors in
Adults with Functional Dyspepsia

Summary

Introduction. The response to proton pump inhibitor
treatment in functional dyspepsia varies among patients.
A decision tool that identifies the probability of response
based on clinical data could optimize management in these
patients. Objective. To develop and internally validate
an easy-to-use predictive model that enables clinicians to
establish the probability of response to proton pump in-
hibitors in patients with functional dyspepsia. Material
and methods. We conducted a cross-sectional study on
adults with functional dyspepsia. A pilot study identified
variables related to response to proton pump inhibitors. In-
ternal validation was performed by split-sample method,
with 70% for model development and 30% for valida-
tion. We developed the model using multivariable logistic
regression, and selected variables based on the best subset
method. The final model was subsequently transformed
into a scoring rule. Predictive ability was assessed using
the area under the curve (AUC) and Hosmer-Lemeshow
statistic. Results. A toral of 192 patients were included.
The best subset identified 4 variables with the best per-
Jformance. The logistic model showed good calibration and
discrimination with an AUC of 0.89 and a Hosmer-Leme-
show chi-square test with p = 1. The scoring rule assigned
the following values: anxiety symptoms (3 points), fibro-
myalgia (2 points), depression (1 point), and female sex
(- 1 point). A total score of 4 points or less was associated
with a good response to proton pump inhibitor treatment,
with a sensitivity of 96.5% and specificity of 56.6%. Con-
clusions. We present a novel tool that facilitates the early
identification of patients with a better therapeutic response
to the management of functional dyspepsia.

Keywords. Functional dyspepsia, proton pump inhibitors.

Introduccion

La dispepsia es un término amplio que describe un
complejo de sintomas gastroduodenales tales como dolor
epigdstrico, saciedad precoz y llenura posprandial.' Segin
los criterios Roma IV para los trastornos del eje intestino-
cerebro, la dispepsia funcional (DF) se define como la
presencia de al menos uno de los siguientes criterios: ple-
nitud posprandial, saciedad temprana, dolor epigdstrico
y/o ardor epigdstrico,? en ausencia de una enfermedad es-
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tructural que pueda explicar los sintomas. Es un trastorno
que afecta la calidad de vida de los pacientes, especifica-
mente el dominio fisico, mental y social.?

El abordaje de tratamiento incluye terapia de supre-
sién de 4cido, proquinéticos y neuromoduladores centra-
les."> Los inhibidores de bomba de protones (IBP) son
la terapia supresora de dcido de eleccidn, especialmente si
predomina el dolor epigdstrico. Un metaandlisis publica-
do en 2017 por Pinto-Sanchez ¢t al. encontré una mayor
efectividad de los IBP para lograr la ausencia de sinto-
mas o sintomas minimos, en comparacién con placebo
(31,1% vs. 25,8%), con un numero necesario a tratar
(NNT) de 11.¢

Existen publicaciones que destacan la importancia de
establecer cudl puede ser la respuesta al tratamiento con
inhibidor de bomba de protones en dispepsia funcional;
sin embargo, no se pueden considerar estos esfuerzos
como modelos prondsticos desarrollados con la metodo-
logfa recomendada.”

Hasta la fecha y para nuestro conocimiento, no se han
desarrollado modelos de prediccién validados con una
adecuada metodologia que permitan establecer de mane-
ra prondstica la respuesta al IBP.

Tendiendo esto en consideracidn, el objetivo de nues-
tro trabajo fue desarrollar y validar internamente un mo-
delo predictivo prondstico fécil de usar que permita esta-
blecer clinicamente la probabilidad de respuesta al IBP en
dispepsia funcional.

Material y métodos

Utilizamos como referencia la gufa para la realizacién
de informes transparentes en modelos de prediccién multi-
variable para diagnéstico individual (TRIPOD), tanto para
el desarrollo metodoldgico como para la publicacién.™

El disefio del estudio fue de tipo cohorte retrospectiva
con base en la recoleccién de datos de historias clinicas,
tanto para el desarrollo como para la validacién interna
del modelo. La poblacién objetivo del estudio fueron pa-
cientes adultos con diagndstico de dispepsia funcional es-
tablecido por criterios de Roma IV que consultaron en la
institucién participante entre agosto de 2021 y marzo de
2022, y que recibieron manejo exclusivo con IBP para el
control de sintomas dispépticos por un periodo minimo
de ocho semanas. Fueron excluidos del estudio los pacien-
tes en estado de gestacién, los menores de 18 afos y aque-
llos con trastornos cognitivos graves. En todos los pacien-
tes se realizaron endoscopia digestiva superior y ecografia
de abdomen. Fueron excluidos del estudio los pacientes
en los que se document6 infeccién por Helicobacter pylori,
lesiones erosivas o tlceras esofdgicas, gdstrico o duodenal,
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litiasis biliar o pancreatopatia. Los casos de informacién
incompleta o inconsistencias en los registros de historia
clinica fueron eliminados de los andlisis.

La institucién participante es un centro de referencia
para el manejo de enfermedades digestivas, ubicada en el
drea urbana de la ciudad de Medellin, Colombia.

Variables analizadas: para identificar las variables
mds relacionadas con la respuesta favorable al tratamien-
to con IBP, asi como el porcentaje de respuesta, reali-
zamos un estudio piloto de 50 pacientes. Las variables
identificadas fueron: distrés posprandial; dolor epigds-
trico; intensidad del dolor epigdstrico por escala visual
andloga del dolor; saciedad precoz; sintomas tipicos de
reflujo gastroesofdgico (pirosis o regurgitacion); bloa-
ting, definido como la percepcién no objetiva por parte
del paciente de distensién o aumento de gas abdominal;
fibromialgia, segtin criterios del Colegio Americano de

1 edad; sexo; limitacién funcional, defi-

Reumatologfa;
nida como la necesidad de asistencia para llevar a cabo
sus actividades cotidianas; dolor crénico no digestivo,
definido como la necesidad de toma regular de anal-
gésicos por mds de 3 meses para control de sintomas.
Ademds, dada la frecuente asociacién con dispepsia de
sintomas de ansiedad o depresién y su frecuente sub-
diagndstico, se establecié en el modelo la presencia de
trastorno de ansiedad o depresién, establecido por psi-
quiatra; también se incluyé como otra variable la ma-
nifestacién de sintomas ansiosos o depresivos por parte
del paciente. Esta dltima se definié como presente en
caso de responder positivamente a las preguntas: jen las
tltimas semanas se ha sentido mds preocupado/a de lo
normal?; sen las tltimas semanas se ha sentido mds triste
de lo normal?. No se incluyeron escalas validadas de an-
siedad o depresidn, ya que incluirlas obligaria a su reali-
zacién en el momento de aplicar el modelo, haciéndolo
mis dificil de ejecutar en la prdctica clinica diaria. Las
seis variables con mayor asociacién fueron seleccionadas
para ser evaluadas en el modelo. La variable dependiente
fue respuesta adecuada al manejo con IBP y se definié
como resolucién completa de sintomas dispépticos tras
8 semanas de tratamiento con esomeprazol a dosis mi-
nima de 40 mg dia. La mejoria parcial o no mejorfa fue
definida como mala respuesta al manejo con IBP.

La evaluacién y el registro de las variables predictoras
se realizé por medio de formularios de Google, en el cual
se incluyeron de manera clara la definicién de variables
y el método de registro. Las personas encargadas fueron
entrenadas en el registro del formato.

La evaluacién de predictores no fue ciega con respecto
a la variable dependiente.

Andlisis estadistico: comparamos variables conti-
nuas utilizando la prueba de la # de Student para varia-
bles con distribucién normal y la prueba U de Mann-
Whitney para variables con distribucién no normal;
las variables categéricas se evaluaron con la prueba
de Chi®. Calculamos razones de probabilidad (OR) y
los intervalos de confianza (IC) del 95% para evaluar
la fuerza de cualquier asociacién con la variable de-
pendiente. El tamano de la muestra se establecié de
acuerdo con la férmula de Freeman. Para el desarrollo
del modelo, el cdlculo del tamafio muestral estimé una
proporcién de 40% de pacientes con mala respuesta al
IBP, lo cual para la evaluacién de seis variables indicé
un tamafio de muestra de 150 pacientes. Para la vali-
dacién interna se segmenté el total de la muestra en un
70% para el desarrollo del modelo y un 30% para la
validacién interna.

Resolvimos valores perdidos aleatorios < 5% con im-
putacién multiple; valores mayores exclufan la variable
del andlisis. Se supuso que los datos faltantes se produje-
ron completamente al azar, por lo que se usé el método
de imputacién multiple para abordar los datos faltantes,
realizando la imputacién con el mismo método de andli-
sis de datos.

Desarrollamos el modelo por regresién logistica utili-
zando el método del mejor subconjunto para el nimero
y seleccién de variables; basdéndonos en criterios de infor-
macién Bayesiano se incluyeron los conjuntos de varia-
bles con el mejor ajuste ddndole prioridad al modelo mds
parsimonioso. Usamos la regresién logistica multivariable
con un valor de p mayor que 0,05 para la eliminacién
de variables no significativas en el modelo. Debido a las
restricciones por el tamafio de muestra no se realizé eva-
luacién de interacciones.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando
el programa R versién 4.1.3.

Validacién interna: evaluamos la validez interna
realizando un proceso de remuestreo (dejar uno afuera)
y estimamos nuevamente los coeficientes. Evaluamos el
desempeno del modelo segin la capacidad de discrimina-
cién y calibracién con drea bajo la curva ROC y estadisti-
co de Hosmer Lemeshow. Definimos el punto de la curva
ROC que brindaba un mejor desempefio en términos de
sensibilidad y especificidad, segin las probabilidades pre-
dichas por el modelo.

Transformamos el modelo final en una regla de pun-
tuacién.'” Las puntuaciones asignadas a cada variable se
obtuvieron dividiendo cada coeficiente de regresién por
la mitad del coeficiente mds pequefo y redondedndolo al
entero mds cercano.

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):247-253

» 249



250 4

Prediccién de respuesta al tratamiento en dispepsia funcional

Sebastidn Fernando Nifio Ramirez y col.

Consideraciones éticas

La investigacién fue aprobada por el Comité de Etica
del Institucional y fue considerada como de riesgo mi-
nimo por ser de cardcter observacional. No se realizaron
ningun tipo de intervenciones o experimentos en huma-
nos. El estudio siguid las directrices establecidas en la De-
claracién de Helsinki y no fue necesaria la solicitud de
consentimiento informado. Los datos de los participantes
fueron anonimizados.

Resultados

Participantes

Un total de 202 pacientes cumplieron los criterios de
Roma IV para DF; cuatro pacientes fueron inelegibles
por informacién incompleta y 6 por criterios de exclu-
sion. Los detalles de la seleccién de participantes se deta-
llan (Figura 1).

Las caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pa-
cientes junto con el valor de datos perdidos se resumen
(Tabla 1). Se excluyé del andlisis por datos perdidos
> 5% la variable bloating y saciedad temprana.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes

Figura 1. Flujograma de seleccion de participantes

Pacientes dispepsia funcional
manejados con IBP, n=202)

No elegibles por informacion
incompleta, 4

Elegibles, n=198

Excluidos: embarazo,
malignidad, alteracion cognitiva
comportamiento, 6

Incluidos en el desarrollo y
validacion del modelo, n=192

T

Desarrollo, Validacion,
n=134 n=58

Caracteristicas de los participantes Conjunto de derivacion Conjunto de validacion Total Valores faltantes
(n=134 + DS) (n=58 + DS) (n=192 + DS) n (%)

Sexo femenino - n° (%) 107 (79) 47 (81) 154 (80,2) 0(0)
Edad - afios 53+144 44 +16,9 51+155 0(0)
Peso - kg 67 +13,3 65+12,3 66,8 + 13,1 0(0)
Estatura - mts 1,6 +0,28 1,62 + 0,28 1,61 +0,28 0(0)
Respondedores al IBP - n° (%) 50 (37,3) 29 (50) 79 (41,1) 2(1)
Tipo de dispepsia 1(0,5)

Dolor epigastrico - n° (%) 87 (64) 20 (34,4) 107 (55,7)

Distrés postprandial - n° (%) 47 (35) 37 (63,7) 84 (43,7)
Intensidad de dolor por escala visual analoga* 6,7 +2,1 55+25 6,4 +23 0(0)
Distension o bloating - n° (%) 79 (58,9) 33 (56,8) 112 (58,3) 10 (5,2)
Sintomas de ansiedad - n° (%) 99 (73,8) 31 (53,4) 130 (67,7) 0(0)
Sintomas de depresion - n° (%) 82 (61,1) 18 (31) 100 (52) 0(0)
Fibromialgia - n° (%) 60 (44,7) 15 (25,8) 75 (39) 2(1)
Trastorno del suefio - n° (%) 82 (61,1) 23 (39,6) 103 (53,6) 0(0)
Dolor crénico - n° (%) 53 (39,5) 13(22,4) 66 (34) 0(0)
Cefalea - n° (%) 71 (52,9) 23 (39,6) 94 (48,9) 0(0)

* Puntuacion de sintomas, donde 0 indica ausencia de sintomas y 10 es la maxima puntuacion de dolor.

Anilisis bivariado

Del total de la muestra, 79 pacientes tuvieron bue-
na respuesta al IBP (41,1%) y 111 (57,8%) presen-
taron respuesta incompleta o no respuesta. El 77,2%
de los respondedores fueron de sexo femenino y esta
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proporcién se elevé a 81,9% en los no respondedores.
El promedio de edad en los pacientes con buena res-
puesta al IBP fue 47,9 afos + 13,6 vs. 53,6 afios + 16,2
en los pacientes con respuesta incompleta. De manera
significativa los pacientes sin respuesta al IBP repor-
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taban mds sintomas de ansiedad (90,9% vs. 34,1%), dolor crénico (48,6% vs. 16,4%) y cefalea (63% vs.
depresién (74,1% vs. 21,5%), fibromialgia (58,5%  29,1%). Los detalles del andlisis bivariado se muestran
vs 12,6%), trastornos del suefio (62,1% vs. 41,7%), (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis bivariado. Asociacién no ajustada con la variable independiente buena respuesta al manejo con IBP

Variable Buenos respondedores al IBP Respondedores incompletos al IBP
p
(n=79) (n=111)

Sexo femenino - n° (%) 61 (77,2) 91 (81,9) 0,5403
Edad - afios 47,9 13,6 53,6 + 16,2 0,88
Tipo de dispepsia
Dolor epigastrico - n° (%) 45 (56,9) 62 (55,8) 0,882
Distrés posprandial - n° (%) 33 (41,7) 49 (44.1) 0,88
Distension o bloating - n° (%) 42 (57,5) 68 (63,5) 0,6162
Sintomas de ansiedad - n° (%) 27 (34,1) 101 (90,1) 0
Sintomas de depresion - n° (%) 17 (21,5) 83(74,7) 0
Fibromialgia - n° (%) 10(12,8) 65 (59) 0
Trastorno del suefio - n° (%) 33 (41,7) 69 (62,1) 0,0134
Dolor cronico - n° (%) 13(16,4) 53 (47,7) 0
Cefalea - n° (%) 23(29,1) 70 (63) 0

Construccién y validacién del sistema de puntua-  criterios de informacién de Akaike. El modelo logistico
cién predictiva demostré una adecuada calibracién y discriminacién

Para el desarrollo del modelo predictivo, empleando  con AUC de 0,89, IC 95%: 0,854-0,944 (Figura 2) y
el método de mejor subconjunto, se identificaron cua-  un resultado de la prueba de chi-cuadrado de Hosmer-
tro variables con el mejor desempefio en términos de los  Lemshow con p = 1.

Figura 2. Curva ROC
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Los detalles de los coeficientes de regresién se resumen
(Tabla 3).

El sistema de puntuacién final asigné un valor a cada
variable; por ansiedad 3 puntos; fibromialgia 2 puntos; de-
presién 1 punto, y sexo femenino resta 1 punto (Figura 2).
Se establecié un corte de 4 puntos, al presentar una ma-
yor capacidad de discriminacién para establecer la res-
puesta favorable al IBP por estadistico AUC. La suma de
puntuaciones inferior a 4 puntos se relacioné con una res-
puesta favorable al IBP, con una sensibilidad del 96,5%,
(95% IC, 88,1 a 100), especificidad de 56,6% (95% IC,
37,2 a 76), valor predictivo positivo de 68,2% (95% IC,
52,8 a 83,7) y valor predictivo negativo de 94,4% (95%
IC, 81 a 100).

Tabla 3. Modelo logistico, coeficientes de regresion y puntaje
asignado a cada variable

Variable Coeficiente Valor p Puntaje
Intercepto 3,13 0
Sexo femenino 1,05 0,124 -1
Sintomas de ansiedad -3,56 0,001 3
Fibromialgia -2,65 0 2
Sintomas depresivos -1,4 0,01 1

Como usar el modelo

La regla de puntaje establece valores entre -1 y 6; para
cada atributo se establece el valor 0 en caso de ausencia y
el valor asignado en caso de estar presente. Para el caso de
mujeres al valor final se le resta uno. Puntajes menores a
4 se van a relacionar con una respuesta favorable al IBP;
para puntajes mayores se espera una respuesta parcial, por
lo cual recomendamos considerar cointervenciones para
optimizar la respuesta.

Discusién

Desarrollamos y validamos internamente un modelo
de prondstico fécil de usar e implementar que permite es-
tablecer la probabilidad de respuesta al manejo con IBP.

Se logré identificar una fuerte asociacién de ansiedad
y depresién con la mala respuesta al tratamiento con IBP.
Previamente se ha destacado la complejidad de dicha
asociacién y la necesidad de tomar en consideracién la
influencia de estos sintomas en la dispepsia funcional."

Como limitaciones del estudio se destacan la construc-
cién y la validacién del modelo en una misma poblacién
de un solo centro de atencién en gastroenterologfa, lo
cual limita la validez externa del modelo. Dado el disefio
del estudio, las variables ansiedad y depresion fueron to-
madas como la autopercepcién general de tales sintomas
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por parte del paciente y no se utilizé una escala validada
para la evaluacién precisa de dichas variables. Asimismo,
la naturaleza del estudio no permitié establecer un con-
trol adecuado de sesgos potenciales, como gastroparesia o
coexistencia de SIBO, que pudieran afectar la percepcién
del paciente a la respuesta al tratamiento con inhibidor
de bomba de protones. Tampoco existié un método para
definir la adherencia al tratamiento con IBP, el cual se
constituye en un sesgo al momento de definir la respuesta
al tratamiento. Es importante considerar una escala de
evaluacién de adherencia farmacoldgica en los estudios
de validacién externa.

Existieron variables con un elevado valor de datos per-
didos, las cuales se excluyeron en el desarrollo del modelo
y que podrian haber tenido un desempefo importante en
la definicién de predictores.

Como ventajas, nuestro trabajo brinda un modelo
prondstico fécil de utilizar en el consultorio, con un ren-
dimiento diagnéstico decente. Su empleo puede optimi-
zar los manejos en dispepsia funcional, identificando los
pacientes en quienes es necesario una evaluacién y un
manejo multidisciplinario para optimizar la respuesta
clinica.

Es necesario realizar la validacién externa de nuestros
hallazgos, empleando el modelo en diferentes tipos de
poblacién, asi como la correlacién de sintomas ansiosos
con escalas validadas para dicho fin; corregir de manera
prospectiva sesgos como la coexistencia de gastroparesia o
SIBO, e incluir una evaluacién con escalas de adherencia
farmacoldgica, con el propésito de evaluar de la manera
mds objetiva el desempefio de nuestro modelo.

Conclusiones

En conclusién, nuestro modelo de medicina de preci-
sién para la dispepsia representa un avance significativo
al permitir la identificacién de subgrupos de pacientes se-
glin su respuesta a terapias de primera linea. No obstante,
para garantizar su aplicabilidad clinica, es fundamental
llevar a cabo una validacidn externa en diferentes tipos de
poblacién, asi como correlacionar los sintomas ansiosos
con escalas validadas para este fin. Ademds, es necesario
corregir prospectivamente sesgos como la coexistencia de
gastroparesia o SIBO, e incluir una evaluacién mediante
escalas de adherencia farmacoldgica. Esto nos permitird
evaluar de manera mds objetiva el desempefio de nuestro
modelo y optimizar su precisién en la prictica clinica.

Consentimiento para la publicacién. Para la confeccion
de este manuscrito, se utilizaron datos anonimizados que no
han distorsionado su significado cientifico.
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Resumen

Introduccion. El endoscopio es un tubo flexible con cimara
y luz, usado para diagnosticar y tratar patologias digestivas.
El reprocesamiento adecuado del endoscopio es esencial para
prevenir infecciones, por lo que deben seguirse guias que in-
cluyan lineamientos de limpieza, desinfeccion y almacena-
miento. Objetivo. Comparar la eficacia del reprocesamiento
manualy automatizado en videogastroscopios y videocolonos-
copios mediante la vigilancia microbioldgica de los siguientes
microrganismos: Escherichia coli BLEE, Shigella spp., Sal-
monella spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumo-
niae productora de carbapenemasa de tipo KPC y Enterococ-
cus spp. vancomicina resistente. Materiales y métodos. Se
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realizé un estudio prospectivo, observacional y descriptivo en
el que se seleccionaron 207 procedimientos de reprocesamien-
to de videogastroscopios y videocolonoscopios (103 manuales
y 104 automatizados) y se evaluaron durante las etapas de
pre y post reprocesamiento. Se cultivaron con propdsito de
aislar Escherichia coli beta lactamasa de espectro extendi-
do, Shigella spp., Salmonella spp., Pseudomonas aerugino-
sa, Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa y
Enterococcus spp. vancomicina resistente. Resultados. En
muestras pre reprocesamiento manual y automatizado se ais-
laron Escherichia coli BLEE (45% vs. 55%); Pseudomonas
aeruginosa (36% vs. 18%); Salmonella spp. (18% en am-
bas) y 9% Enterococcus spp. vancomicina resistentes en el
automatizado. Los resultados post reprocesamiento manua-
les arrojaron en el 1% recuentos de 1000 - 99.999 UFC/
ml y en el 6% mds de 100.000 UFC/ml. El automatizado
refirid 7% mds de 100.000 UFC/ml. Al comparar ambas
modalidades, en 7/103 de las muestras manuales no se ha-
Uaron los patdgenos investigados, al igual que en 6/104 de las
muestras automatizadas. Solo se observé desarrollo de Sta-
phylococcus coagulasa negativa, posible contaminante. No
obstante, en una muestra automatizada se aislé Salmonella
spp. Conclusién. Los resultados fueron similares con ambas
metodologias. Se obtuvo desarrollo de un enteropatdgeno en
el reprocesamiento automatizado. Estos hallazgos permitirdn
replantear mejoras en los pasos del reprocesamiento, con la
finalidad de mejorar los procedimientos.
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Palabras claves. Endoscopios, reprocesamiento, contami-
nacion.

Pre- and Post-Processing Evaluations
of Manual and Automated Endoscopes:
A Microbiological Isolation

Summary

Introduction. An endoscope is a flexible tube equipped
with a camera and a light used for the diagnosis and treat-
ment of digestive pathologies. Although healthcare-associated
infections are uncommon, they represent a significant con-
cern. Proper endoscope reprocessing is essential to prevent
infections, requiring adherence to established guidelines for
cleaning, disinfection, and storage. Objetive. To compare
the effectiveness of manual and automated reprocessing of
video gastroscopes and colonoscopes through microbiological
monitoring of the following microorganisms: ESBL Esche-
richia coli, Shigella spp., Salmonella spp., Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KP-
C)-producing, and vancomycin-resistant Enterococcus spp.
Materials and Methods. A prospective, observational,
descriptive study was conducted, in which 207 reprocess-
ing procedures of video gastroscopes and colonoscopes were
selected for evaluation. Of these, 103 were manual and 104
were automated. The procedures were evaluated in both the
pre- and post-processing stages. Cultures were performed ro
isolate ESBL Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae carbapen-
emase (KPC)-producing, and vancomycin-resistant Entero-
coccus spp. Results. In the pre-reprocessing samples, ESBL
Escherichia coli was isolated in 45% of cases, compared to
55% for manual and automated reprocessing, respectively.
Similarly, Pseudomonas aeruginosa was isolated in 36%
of cases for manual reprocessing and 18% for automated
reprocessing. Salmonella spp. was isolated in 18% of cases
Jfor both manual and automated reprocessing. Finally, van-
comycin-resistant Enterococcus spp. was isolated in 9% of
automated reprocessing samples. The results of the manual
post-processing demonstrated that 1% of the samples exhib-
ited counts of 1,000-99,999 colony-forming units (CFU)/
ml, while 6% exhibited counts exceeding 100,000 CFU/ml.
The automated method demonstrated a 7% prevalence of
samples with over 100,000 colony-forming units (CFU) per
milliliter. A comparison of the two modalities revealed that
pathogens were not identified in seven of the 103 manu-
al samples and six of the 104 automated samples. The only
growth observed in the automated samples was that of coag-
ulase-negative Staphylococcus, which is a potential contam-
inant. However, one automated sample did yield Salmonel-

la spp. Conclusion. The results obtained were comparable
between the two methodologies. The automated reprocessing
revealed the presence of an enteropathogen, which will allow
for a reassessment of the reprocessing steps in order to enhance

the efficacy of the procedures.

Keywords. Endoswpex, reprocessing, contamination.

Abreviaturas

IACS: Infecciones asociadas al cuidado de la salud.
DAN: Desinfeccién de alto nivel.

ENDIBA: Endoscopistas Digestivos de Buenos Aires.
BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.

SS: Salmonella Shigella.

OPA: Ortoftaldehido.

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica.

EDA: Food and Drug Administration.

Introduccion

El endoscopio es un delgado tubo flexible, compues-
to de lumenes estrechos y multiples canales internos, con
una cdmara y un haz de luz en su extremo, el cual se uti-
liza con fines diagndsticos y terapéuticos para muchas pa-
tologfas. Puede comportarse como un vehiculo de trans-
misién de agentes patégenos a un huésped susceptible,
originando la aparicién de una infeccién nosocomial o
asociada al cuidado de la salud (IACS).!?

Las IACS constituyen un grave problema sanitario
debido al impacto asistencial, econémico y social que ge-
neran, representando uno de los principales eventos ad-
versos vinculados con la seguridad del paciente en la aten-
cién médica. Pueden ser endégenas, como consecuencia
del arrastre o transferencia de la microbiota propia del
paciente, o exdgenas, provenientes del ambiente, del per-
sonal de salud o de otros pacientes, por contaminacién
del dispositivo.>*>

La incidencia de infecciones reportadas es muy baja,
alrededor de 1 en 1,8 millones de procedimientos, pero
cada vez mds se encuentran reportes referidos a brotes o
seudobrotes producidos por microorganismos multirre-
sistentes.”*>® En muchas ocasiones la transmisién cru-
zada de microorganismos de un paciente a otro produce
una colonizacién asintomdtica del huésped y, en otras,
infecciones sintomdticas, como bacteriemias, colangitis,
colecistitis o hepatitis.'

La carga microbiana encontrada en los endoscopios
gastrointestinales después de su manipulacién varfa en-
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tre 10° a 10" UFC/ml. El lavado adecuado reduce el
nimero de microorganismos y restos orgdnicos en 4 a 6
logaritmos, 0 99,99%.%>%”# La clasificacién de Spaulding
agrupa los endoscopios flexibles en semicriticos, debi-
do a que toman contacto con las membranas mucosas
en cavidades no estériles, y deben ser sometidos a una
desinfeccién de alto nivel (DAN) entre pacientes para
asegurar la eliminacidén de bacterias vegetativas, mico-
bacterias, hongos y virus, exceptuando un pequefio nd-
mero de bacterias esporuladas. Contrariamente, acceso-
rios reutilizables empleados en el procedimiento, como
pinzas de biopsias, son considerados criticos, por lo que
deben esterilizarse.!>*87

En la Argentina se encuentra vigente la gufa de repro-
cesamiento de endoscopios y materiales accesorios creada
por Endoscopistas Digestivos de Buenos Aires (ENDI-
BA)." La mayoria de las normas recomiendan multiples
pasos: prelimpieza, limpieza, desinfeccién, enjuague, se-
cado y almacenamiento. Se deben tener en cuenta detalles
criticos para lograr su efectividad en cada paso, por lo cual
es preciso contar con personal capacitado.'®!!

El reprocesamiento puede realizarse de forma manual
o automatizada. La literatura reporta ventajas respecto
del segundo, debido a la protocolizacién de los pasos, la
reduccién de riesgos y de errores humanos, el contacto
uniforme con el desinfectante y la disminucién en la con-
taminacién ambiental.'>"?

En la literatura se hallan diversos reportes bibliogrd-
ficos asociados al aislamiento de patégenos productores
de infecciones exdgenas en los dispositivos, como Salmo-
nella spp., Pseudomonas aureginosa, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp., Serratia marcescens, Helicobacter pylori,
Clostridioides difficile, Mycobacterium spp., HBV, HCV,
Strongyloides spp., Trichosporon spp. A su vez, entre las
bacterias aisladas se encontraron diferentes mecanismos
de resistencia, como betalactamasa de espectro extendido
(BLEE) y carbapenemasas.">*1%13

El examen microbioldgico permite un control minu-
cioso del reprocesamiento, de sus pasos y de los posibles
danos del dispositivo reutilizable, el cual puede favorecer
la persistencia de los microorganismos.>¢7!4

En la actualidad diferentes sociedades cientificas del
mundo poseen gufas que recomiendan los procedimien-
tos y la periodicidad de la realizacién de cultivos, pero
adn no existe un consenso undnime sobre la necesidad de
control y su metodologfa estandarizada."?*¢!4

El objetivo del estudio fue realizar un andlisis compa-
rativo entre reprocesamiento manual y automatizado de
videogastroscopios y videocolonoscopios, mediante la vi-
gilancia microbiolégica de los siguientes microrganismos:

Escherichia coli BLEE, Shigella spp., Salmonella spp., Pseu-
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domonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasa tipo KPC y Enterococcus spp. vancomicina
resistente, en el servicio de gastroenterologia de nuestra
institucién.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, des-
criptivo, en el que se analizaron 207 procedimientos. La
evaluacién se realizé en dos periodos: de septiembre a no-
viembre de 2017 se llevaron a cabo 103 reprocesamientos
manuales, y de marzo a mayo de 2018, 104 automatiza-
dos. Este estudio de investigacién se realizé en el servicio
de Gastroenterologia y Microbiologia del Instituto Mo-
delo de Cardiologfa S.R.L. en Cérdoba Capital.

El personal técnico del servicio de Gastroenterologia
realizé los diferentes pasos del reprocesamiento segin las
indicaciones establecidas por el fabricante y las gufas pro-
puestas por la Organizacién Mundial de Gastroenterolo-
gia y ENDIBA.>1015

En ambas técnicas, el detergente utilizado fue trien-
zimdtico (proteasa, lipasa, amilasa) marca Anios combi-
nado con agentes tensioactivos, con propiedades desin-
fectantes y el DAN Ortoftaldehido. El reprocesamiento
automatizado se realizé en el lavador Endo clean 2000,
con tiempos estandarizados en cada paso, programa utili-
zado de 15 minutos totales.

Se tomaron muestras pre-reprocesamiento, una vez
finalizado cada estudio endoscdpico, y post-reprocesa-
miento en ambas técnicas. Los videogastroscopios y vi-
deocolonoscopios marca Olympus serie 160 y 180 uti-
lizados se hisoparon en tres dreas: extremos proximales
del cabezal tanto del canal de aire/agua como del canal
de biopsia y extremo distal del tubo de insercidn, se colo-
caron en 1 ml de medio liquido tioglicolato y en 1 ml de
caldo selenito. Se incubaron 24 horas en estufa a 37° C.
Luego se esparcié 0,1 ml en placas de agar cromogénico
para enterobacterias, orientativo colorimétrico y placas
de agar Salmonella Shigella (SS), dejindose 48 hs en es-
tufa a 37° C.

Como método de screening para la deteccién de los
mecanismos de resistencia buscados, en las placas cromo-
génicas para enterobacterias se colocaron discos antibié-
ticos de cefotaxima 30 pg, imipenem 10 pg, vancomicina
5 pg y ertapenem 10 pg.

Ante la presencia de colonias sospechosas, se reali-
zaron las tipificaciones convencionales utilizando TSI,
urea, citrato, SIM, aminodcidos y oxidasa. Las pruebas
antibidticas empleadas para poner de manifiesto los po-
sibles mecanismos de resistencia investigados se reali-
zaron por el método de difusién Kirby Bauer en placas
de Miiller Hinton. Se emplearon discos de ceftazidima
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30 pg, ceftazidima 30 pg + 4cido clavuldnico 10 pg, y
cefotaxima 30 pg, cefotaxima 30 pg + dcido clavuldnico
10 pg, para la bisqueda de diferencias mayores o igua-
les a 5 mm entre los respectivos halos de inhibicién,
poniendo en evidencia la presencia de BLEE. La pes-
quisa de carbapenemasa se realizé utilizando discos de
imipenem 10 pg, dcido bordnico 300 pg y meropenem
10 pg, dispuestos de forma tal que se evidenciara la dis-
torsién del halo de inhibicién.

Resultados

De los 207 procedimientos endoscépicos realizados,
91 (44%) correspondieron a endoscopias altas y 116
(56%) a endoscopias bajas. La poblacién estudiada se
dividié en 107 (52%) mujeres: 47 (23%) endoscopias
altas; 60 (29%) endoscopias bajas y 100 (48%) y hom-
bres: 44 (21%) endoscopias altas; 56 (27%) endoscopias
bajas (Figura 1). Del total de los procedimientos, 103
reprocesamientos post-estudio fueron manuales y 104
automatizados.

Figura 1. Poblacion estudiada segiin sexo, agrupados segiin el
procedimiento endoscdpico realizado, endoscopia alta y baja

Endoscopias realizadas segun sexo

= Hombres

29%

Mujeres

23%

Endoscopias altas Endoscopias bajas

Se realizaron 828 cultivos, de los cuales 414 fueron
correspondieron a muestras pre-reprocesamiento como
evaluacién de las portaciones en endoscopios antes de su
prelimpieza, y 414 cultivos post-reprocesamiento (206
pertenecientes a reprocesamiento manual y 208 automa-
tizado), como vigilancia de los procedimientos realizados
y la eficacia de la desinfeccién de alto nivel, sembrdndose
en partes iguales en agar cromogénico y agar SS.

De las muestras obtenidas pre-reprocesamiento, se
discriminé segin el tipo de reprocesamiento realizado
posteriormente (103 manuales y 104 automatizados). En
relacién con los microorganismos estudiados, se hallaron
en pre-reprocesamiento manual: 45% (5) Escherichia coli
BLEE, 36% (4) Pseudomonas aeruginosa, 18% (2) Salmo-
nella spp. En cuanto a los automatizados, 55% (6) Esche-
richia coli BLEE, 18% (2) Pseudomonas aeruginosa, 18%
(2) Salmonella spp. y 9% (1) Enterococcus spp. vancomici-
na resistente (Figura 2).

Figura 2. Microorganismos aislados de los cultivos realizados
previos al reprocesamiento manual y automatizado

Microorganismos colonizantes pre-reprocesamiento

55%
45%
36%
18% 18% 18%
Manual Automatizado
Escherichia coli BLEE+ Pseudomonas aeruginosa
Salmonella spp. Enterococcus VANCO R

En relacién con los tipos de endoscopias realizadas,
en cuanto a los microorganimos colonizantes y el repro-
cesamiento al que luego se sometieron, se observé una
escasa colonizacién de los microrganismos estudiados.
Este hallazgo era esperable, ya que no son microbiota
habitual orofaringea (Figura 3). Con respecto al repro-
cesamiento manual, hubo un desarrollo de 91% (34) de
otros microorganismos y 9% (4) sin crecimiento, en un
total de 43 muestras tomadas. En cuanto al automati-
zado, se observé un crecimiento del 2% (1) de Escheri-
chia coli BLEE, 92% (44) de otros microorganismos y
6% (3) sin desarrollo en 48 muestras tomadas. Si bien
E. coli no es un colonizante orofaringeo, su desarrollo
puede deberse a un arrastre de la microbiota desde otra
cavidad. El desarrollo en recuentos de 10° UFC/mL de
otros microorganismos fue en su mayoria de Staphylo-
coccus coagulasa negativos y Candida spp., microbiota
habitual o posible contaminacién en la manipulacién de
los operadores, sin relevancia para el estudio realizado.

Figura 3. Microorganismos patdgenos colonizantes en endosco-
pias altas previo al reprocesamiento manual y el automatizado

Microorganismos aislados pre-reprocesamiento

91%  92%
0,
9% 6% 09,
™M -
Sin crecimiento Escherichia coli BLEE+ Otros
Manual Automatizado
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En relacién a de las endoscopias bajas (Figura 4), en
los sometidos a reprocesamiento manual en muestras pre-
reprocesamiento, el 8% (5) desarrollaron Escherichia coli
BLEE, el 7% (4) Pseudomonas aeruginosa, el 3% (2) Sal-
monella spp., el 78% (47) otros microorganismos y el
3% (2) sin desarrollo, en un total de 60 muestras. En el
reprocesamiento automatizado, se observé un 8% (5) de
desarrollo de Escherichia coli BLEE, 4% (2) Pseudomonas
aeruginosa, 4% (2) Salmonella spp., 2% (1) Enterococcus
spp. vancomicina resistente, 80% (45) otros microor-
ganismos y 2% (1) sin desarrollo. Se hallaron simila-
res cantidades de microorganismos, con predominio de
E. coli BLEE, colonizante habitual del intestino con un
mecanismo de resistencia a penicilinas, cefalosporinas de
1o, 20, 3° y 4° generaciones y aztreonam, ya instalado
en pacientes ambulatorios desde hace varios afios debido
a diversas causas, como la interrupcién de tratamientos
antibidticos, la automedicacién, el consumo de alimentos
vacunos u ovinos que utilizan antimicrobianos para su
crecimiento, entre otras situaciones.

En cuanto al desarrollo de Pseudomonas spp., se atri-
buye a contaminaciones en drenajes de agua no filtrada
o destilada, como el bidén para aspiracién utilizado en
el estudio. Salmonella spp. es un posible colonizante in-
testinal, al igual que Enterococcus spp., pero con menor
frecuencia. Ademds, forma parte de los patégenos pro-
ductores de gastroenteritis bacterianas.

En las endoscopias bajas, los microorganismos corres-
pondientes a otros gérmenes desarrollados en recuentos
relevantes fueron en gran mayoria Enterococcus spp., Es-
cherichia coli, Proteus spp., Citrobacter freundii, Enterobac-

Figura 4. Microorganismos patdgenos colonizantes en endos-
copias bajas previo al reprocesamiento manual’y automatizado

Microorganismos aislados pre-reprocesamiento
Endoscopias bajas

78% 80%

8% 8% 7% 49% 39 4% o9 3% 29
& & oo o oo
& & N N & ©
oy SF S s ¢
FOR R RO ORI &
<<‘,§ QQ’% & N SN %\QQ
Manual Automatizado

ter cloacae, Staphylococcus spp y levaduras, formando parte
de la microbiota del tracto intestinal.

En cuanto al andlisis del total de muestras pre re-
procesamiento, segin sexo y rangos etarios (Figura 5),
se puede observar un aislamiento de 5% (1) de E. coli
BLEE y 5% (1) Pseudomonas spp. en mujeres de 15 a
44 afios; entre 44 a 60 afos se obtuvo 14% (3) E. coli
BLEE, 9% (2) Pseudomonas spp., 9% (2) Salmonella spp.
y 5% (1) Enterococcus spp. vancomicina resistente; mien-
tras que en hombres de esta edad un 18% (4) E. coli
BLEE. En pacientes de 65 a 75 afios, en mujeres 9% (2)
E. coli BLEE, 5% (1) Pseudomonas spp.; y en hombres,
5% (1) E. coli BLEE, 14% (3) Pseudomonas spp., 5%(1)
Salmonella spp.

Figura 5. Microorganismos colonizantes pre-reprocesamiento segiin rango etario y sexo

Microorganismos colonizantes pre-reprocesamiento seguin rango etario y sexo

14%

9% 9%

5% 5% 5%

Mujer Hombre Mujer
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18%
14%
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5% 5% 5%
Hombre Mujer Hombre
65-75
Pseudomonas aeruginosa & Enterococcus VANCO R
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Con respecto a los resultados post-reprocesamiento
manual (Figura 6), de un total de 103 muestras anali-
zadas, 43 fueron provenientes de endoscopias altas, de
las cuales 38 (89%) no desarrollaron, 1 (2%) desarrollé
cultivo con recuento de 1000-99.999 UFC/ml y 4 (9%)
en recuentos de mds de 100.000 UFC/ml. En cuanto a
las endoscopias bajas, de las 60 muestras procesadas, 58
(97%) no tuvieron crecimiento en los cultivos y 2 (3%)
desarrollaron un recuento mayor a 100.000 UFC/ml. De
estos 7/103 crecimientos obtenidos, no se hallaron nin-
guno de los patégenos buscados. Se obtuvo crecimiento
de Staphylococcus coagulasa negativa, los cuales podrian
ser provenientes de una contaminacién por la manipula-
cién de los mismos instrumentos.

Figura 6. Recuento de colonias obtenidas en muestras post-
reprocesamiento manual

Recuento de colonias post-reprocesamiento manual

Endoscopias altas

Endoscopias bajas
3%

29
‘e 9%

B Sin crecimiento B 1000 - 99999 UFC/mI > 100000 UFG/ml

De un total de 104 muestras post-reprocesamiento
automatizado (Figura 7), 48 fueron endoscopias altas,
de las cuales 46 (96%) no desarrollaron y 2 (4%) de-
sarrollé mds de 100.000 UFC/ml. De 56 muestras de
endoscopias bajas, 51 (91%) no tuvieron crecimiento en
los cultivos y 5 (9%) desarrollaron un recuento mayor a
100.000 UFC/ml, siendo 1 (2%) tipificado como Sal-
monella spp. Las 6/104 cepas restantes fueron Staphylo-
coccus coagulasa negativa.

Al comparar los dos tipos de reprocesamientos
(Figura 8), del manual se obtuvieron 7/103 desarrollos en
recuento alto, sin un nuevo desarrollo de los patégenos
aislados previamente. En cuanto al automatizado, 7/104
desarrollaron en recuentos de mds de 105 UFC/mL, uno
delos cuales corresponde al aislamiento de Salmonella spp.,
lo cual indica que el reprocesamiento y DAN no fueron
adecuados. Cabe destacar que en cierto periodo del es-
tudio la lavadora presentd fallas, por lo que fue repara-
da posteriormente; esta puede ser la causa mds probable
del desarrollo de este enteropatégeno. En el resto de los

cultivos, 6/104 desarrollaron Staphylococccus coagulasa
negativa, refiriendo a una contaminacién en la toma o
procesamiento de la muestra. En general, ambas formas
de reprocesamientos fueron adecuadas.

Figura 7. Recuento de colonias obtenidas en muestras post-
reprocesamiento automatizado

Recuento de colonias post-reprocesamiento automatizado

Endoscopias altas Endoscopias bajas
4% 9%

>100000 UFC/ml

B Sin crecimiento

Figura 8. Recuento de colonias post-reprocesamiento en meto-
dologia manual y automatizada

Recuento de colonias post-reprocesamiento

Manual Automatizado

1%

““

51000 - 99999 UFC/ml
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Discusién

Las infecciones exdgenas pueden prevenirse cum-
pliendo correctamente los pasos de desinfeccién de en-
doscopios y materiales accesorios, dispuestos y normati-
zados por diferentes asociaciones a lo largo del mundo,
con la finalidad de brindar un servicio seguro al paciente.
Respecto del seguimiento de estas, el cultivo microbiolé-
gico es un punto importante dentro del control de cali-
dad para la evaluacién de la eficacia en el proceso y de la
actividad de DAN.!"1¢1718 Permite establecer pautas de
trabajo en la desinfeccién de endoscopios y determinar
puntos criticos a reforzar y modificar en cuanto a las acti-
vidades diarias en el reprocesamiento y su mejora.

El DAN utilizado es ortoftaldehido (OPA) aprobado

por Administracién Nacional de Medicamentos, Alimen-
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tos y Tecnologia Médica (ANMAT) y la Food and Drug
Administration (FDA).

La literatura presenta algunas gufas en cuanto a estos
controles, asf como recomendaciones, pero ain no estdn
establecidos como requisitos obligatorios. En la Argenti-
na, no se cuenta con una normatizacién vigente en con-
trol microbioldgico de endoscopios.

En el lavado manual, se utiliza agua potable en el ser-
vicio, lo cual puede ser una fuente de posible contami-
nacién posterior a la desinfeccién por patégenos como
Pseudomonas spp o Mycobacterium spp."*" Respecto del
enjuague final, las gufas sugieren aclarar el endoscopio,
las vdlvulas e irrigar los canales con agua filtrada o, ideal-
mente, agua estéril.

El lavado automdtico tiene entre sus beneficios filtros
en los canales de entrada de agua de grifo, lo cual mejo-
ra la calidad del agua administrada en el proceso. Pre-
vio a comenzar el reprocesamiento, debe realizarse una
prelimpieza manual para disminuir la materia orgdnica
residual presente en el dispositivo. Entre otras ventajas,
esto optimiza y estandariza los tiempos del proceso, mi-
nimizando errores del personal, con programas predise-
fiados, y disminuye la exposicién a desinfectantes nocivos
e irritables para sus mucosas."”* Ademds, asegura una
completa irrigacién de todos los canales y depende en
menor medida del personal encargado, quien puede rea-
lizar inadecuadamente alguna de las fases del proceso de
desinfeccion.?’ En un estudio multicéntrico se demostré
que frecuentemente se producen determinados errores en
el reprocesamiento manual, como tiempos de inmersién
inferiores a los recomendados, insuficiente lavado de los
canales o inmersién incompleta del endoscopio en el des-
infectante, que conllevan una incorrecta desinfeccién.”
Los datos aportados en nuestro estudio reflejan una alta
eficacia de ambos métodos de desinfeccién, sin diferen-
cias significativas al comparar la desinfeccién manual con
la automatizada.

El secado se realiza con aire forzado, lo que aumenta
la efectividad del proceso de desinfeccién, permitiendo
asi inhibir la colonizacién por Pseudomonas aeruginosa y
otros bacilos no fermentadores antes del almacenamien-
to del instrumento. Este paso se realiza correctamente en
ambas técnicas.

Otro punto a modificar es la descontaminacién de los
recipientes de agua, considerados en diferentes publica-
ciones como portadores de altos recuentos bacterianos,
en su mayoria con Pseudomonas aeruginosa, por lo cual se
sugiere su esterilizacién.*?*

Conclusion

Los resultados arrojados en el trabajo demuestran

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):254-261

una semejanza en las recuperaciones tanto de reproce-
samientos manuales como automatizados. Discrepa el
desarrollo de un enteropatégeno dentro de los microor-
ganismos considerados en la investigacién: Salmonella
spp., recuperado en 1 de 104 reprocesamientos automa-
tizados analizados. El resto de los patégenos obtenidos
fueron Staphylococcus coagulasa negativos, en 7 de 103
procedimientos manuales y en 6 de 104 automatizados.
Si bien hay modificaciones por realizar, al ser el primer
control microbioldgico, arrojé valores muy alentadores,
en vista de buscar detalles donde realizar ajustes y cam-
bios para mejorar el servicio brindado y la seguridad
del personal.

Serfa recomendable incorporar un programa de con-
trol de calidad microbioldgico del reprocesamiento, que
incluya una supervisién de los diferentes pasos, en cum-
plimiento de las normas dispuestas por las diferentes
organizaciones, ajustado a las necesidades y recursos del
servicio, como as{ también es necesaria la capacitacién
continua del personal involucrado.
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Resumen

Introduccion. La sedacion en la endoscopia digestiva, y
particularmente en la colangiopancreatografia retrdgrada
endoscdpica, mejora la tolerancia al procedimiento y permite
al endoscopista realizar la exploracidn en mejores condicio-
nes para lograr el efecto diagndstico y terapéutico deseado.
El fentanilo y el diazepam se utilizan desde hace arios como
medicacion intravenosa para la endoscopia del tracto gas-
trointestinal superior. Objetivo. Evaluar la seguridad de la
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Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):262-267

sedacion con diazepam y fentanilo supervisada por médicos
endoscopistas durante la colangiopancreatografia retrdgrada
endoscdpica. Material y métodos. Se realizé un estudio
descriptivo, transversal y prospectivo en pacientes que se rea-
lizaron colangiopancreatografia retrdgrada endoscépica bajo
sedacion con diazepam (5 a 15 mg) y fentanilo (25 a 50
#g) en el periodo comprendido entre julio de 2014 y junio
de 2024. Se registraron la saturacion de oxigeno, la presion
arterial y la frecuencia cardiaca para determinar la presen-
cia de eventos adversos causados por la sedacion. Resulta-
dos. Se estudiaron 12.686 pacientes con una edad media de
52,5 aiios. La hipoxemia fue la complicacidn mds frecuente
(85 pacientes; 0,7%), seguida de la bradicardia (54 pacien-
tes; 0,4%) y finalmente la hipotension arterial (41 pacientes;
0,3%). Conclusiones. El diazepam y el fentanilo adminis-
trados por un médico endoscopista y una enfermera capa-
citados representan una alternativa anestésica segura para
la colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica. Permite
realizar los procedimientos fuera del quirdfano y disminuir
de forma considerable los costos.

Palabras claves. CPRE, colangiopancreatografia retrdgra-
da endoscdpica, sedacion, complicaciones, Venezuela.
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Minimal Sedation in Endoscopic Retro-
grade Cholangiopancreatography Su-
pervised by Endoscopists: Experience
in Venezuelan Patients

Summary

Introduction. The use of sedation in digestive endoscopy,
particularly in endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy, improves patient tolerance to the procedure and fa-
cilitate optimal endoscopic examination conditions, thereby
achieving the desired diagnostic and therapeutic effect. Fen-
tanyl and diazepam have been used for years as intrave-
nous medication for upper gastrointestinal endoscopy. Ob-
Jective. To evaluate the safety of sedation with diazepam
and fentanyl, under the supervision of endoscopists, during
endoscopic retrograde cholangiopancreatography. Material
and methods. Descriptive, cross-sectional and prospective
study conducted in patients who underwent endoscopic
retrograde cholangiopancreatography under sedation with
diazepam (5 to 15 mg) and fentanyl (25 to 50 pg) be-
tween July 2014 and June 2024. Oxygen saturation, blood
pressure and heart rate were monitored to determine the
occurrence of adverse events attributable to sedation. Re-
sults. 12,686 patients were studied with an average age of
52.5 years. Hypoxemia was the most frequent complication
(85 patients, 0.7%), followed by bradycardia (54 patients,
0.4%) and arterial hypotension (41 patients, 0.3%). Con-
clusions. Diazepam and fentanyl, administered by trained
endoscopist physician and nurse, represent a safe anesthetic
alternative for endoscopic retrograde cholangiopancreatog-

raphy. It allows procedures to be performed outside the op-

erating room, thereby reducing costs.

Keywords. ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography, sedation, complications, Venezuela.

Abreviaturas

CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica.
ASA: American Society of Anesthesiologists.

FC: Frecuencia cardiaca.

EAS: Eventos adversos por sedacién.

PAS: Presion arterial sistélica.

Introduccion

Aplicar sedacién en la endoscopia digestiva, y particu-
larmente en la colangiopancreatografia retrégrada endos-
cépica (CPRE), mejora la tolerancia al procedimiento y
permite al endoscopista realizar la exploracién en mejores
condiciones para lograr el efecto diagndstico y terapéuti-
co deseado.’®

Los niveles de sedacién pueden variar desde la ansié-
lisis hasta la anestesia general. Esto suele ajustarse a cada
paciente y procedimiento para garantizar seguridad, co-
modidad y éxito técnico.”'¢

El fentanilo y el diazepam se utilizan desde hace afios
como sedacién intravenosa para la endoscopia del trac-
to gastrointestinal superior.” En la Tabla 1 se mencionan
las principales caracteristicas de ambos firmacos y se los

Tabla 1. Caracteristicas de los sedantes utilizados en endoscopia digestiva. Basada en Redondo Cerezo E. 2018; 41(1): 14-217

Midazolam Diazepam Propofol Meperidina Fentanilo
Tiempo de induccion en minutos 1a2 2a3 <1 3a6 1a2
Efecto pico en minutos 3a4 3ab 1a2 5a7 3ab
Duracion del efecto en minutos 15280 360 4a8 60a180 30a60
Efectos adversos principales Depresion Depresion Hipoxemia, Depresion Depresion
respiratoria, respiratoria, apnea, respiratoria respiratoria
desinhibicion, desinhibicion hipotensidn, sinérgica, sinérgica,
arritmias bradicardia, inestabilidad rigidez de la
obstruccion cardiovascular, pared toraxica,
de via aérea nauseas y hipertonia del
superior, dolor vomitos, musculo
en el lugar de neurotoxicidad esquelético
inyeccion, con fallo renal
sindrome de
infusion del
propofol
Antidoto Flumazemil Flumazemil Ninguno Naloxona Naloxona

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):262-267
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compara con el resto de los fdrmacos utilizados para seda-
cién durante los procedimientos endoscépicos.”

El fentanilo es un opidceo que presenta una fuerza
analgésica mayor que la meperidina y un mejor perfil far-
macodindmico gracias a su menor vida media. Se adap-
ta bien a la duracién de la CPRE ya que, a los 20 a 25
minutos de haberse aplicado, la mayorfa de los pacientes
presentan estabilidad en sus signos vitales. Ante la apari-
cién de efectos adversos se puede utilizar cémo antidoto
la naloxona.””!?

El diazepam, en cambio, es una benzodiacepina que
tiene una duracién prolongada. Si se presentan efectos
adversos se puede utilizar cémo antidoto el flumazemil.'"

Entre los efectos secundarios mds frecuentes por el uso
de dichos firmacos se encuentran: la depresién respirato-
ria, la hipotensién arterial y la bradicardia. El fentanilo, a
su vez, puede producir rigidez de la cavidad tordcica e hi-
pertrofia del musculo esquelético. Multiples autores sos-
tienen que son seguros y eficaces para la realizacién de la
endoscopia digestiva. Su administracién puede llevarse a
cabo por una enfermera especializada, bajo la supervisién
del endoscopista, siempre que ambos tengan formacién
en sedacion y en el manejo de sus complicaciones.®>’

La disponibilidad de literatura sobre el uso de diaze-
pam y fentanilo en la CPRE en Venezuela y el desarrollo
de eventos adversos es limitado. El presente estudio tie-
ne como objetivo evaluar la seguridad de la sedacién con
diazepam y fentanilo durante la CPRE supervisada por
médicos endoscopistas.

Materiales y métodos

Se efectud un estudio descriptivo, de corte transversal
y prospectivo en pacientes que acudieron al Instituto Ve-
nezolano Médico Docente de

Gastroenterologfa Espiritu Santo, en Barquisimeto,
Venezuela, entre julio de 2014 y junio de 2024 para so-
meterse a una CPRE. Los pacientes fueron remitidos des-
de distintos estados del pais.

Los criterios de exclusién fueron: pacientes anticoagu-
lados o con coagulopatias, con comorbilidades severas o
descompensadas, clase Il y IV segun la clasificacién de la
ASA (American Society of Anesthesiologists), cuello corto,
apnea del suefio, consumo crénico de benzodiacepinas y
pacientes que requerfan la presencia de un anestesiélogo.

Se empled un videoduodenoscopio en sincronia con
equipo radiolégico telecomandado. Se utilizaron como
accesorios esfinterétomos de traccién y de aguja, canasti-
lla de Enrico Dormia, catéter de balén de Thomas Fogar-
ty, litotriptor mecdnico, catéter de Sochendra con guifas
hidrofilicas, prétesis pldsticas y metdlicas, segin protoco-
lo ya estandarizado. >

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):262-267

Todos los pacientes fueron sedados con diazepam (do-
sis entre 5 y 15 mg) y fentanilo (dosis entre 25 y 50 pg)
por via endovenosa. En algunos pacientes se empled bro-
muro de hioscina para disminuir la motilidad duodenal y
para facilitar la canulacién.

Todos los estudios se realizaron ambulatoriamente,
con una observacion de dos horas luego del procedimien-
to. A continuacidn, los pacientes se dirigieron a su lugar
de origen para control y seguimiento.'*'¢

La recoleccién de los datos se realizé con un sistema
automatizado de reporte de historias clinicas.

Antes del procedimiento se explicaron a cada pacien-
te, representante o familiar, las técnicas a emplear y los
riesgos asociados. A continuacién firmaron un consenti-
miento informado especifico.

Las exploraciones fueron realizadas por un médico ci-
rujano especialista en medicina interna, gastroenterologia
y endoscopia digestiva mds dos licenciadas en enfermerfa,
todos capacitados en sedacién y en reanimacién cardio-
pulmonar bdsica y avanzada. También se conté con un
técnico radidlogo experimentado.'*!¢

Una de las enfermeras fue la responsable de la adminis-
tracién y control de la sedacién segtin instrucciones pre-
cisas del médico. Las variables tension arterial, frecuencia
cardfaca (FC) y saturacién de oxigeno fueron registradas
al principio, durante y al final del procedimiento.

Se consideraron como eventos adversos por sedacién
(EAS) las siguientes complicaciones:

Hipotensién arterial: presién arterial sistélica (PAS)
inferior a 90 mmHg o disminucién > 25 mmHg en com-
paracién con la PAS inicial.

Bradicardia: reduccién de la FC a menos de 50 latidos
por minuto.

Hipoxemia: caida de la saturacién de oxigeno por de-
bajo de 90%.

Otros eventos adversos a considerar fueron laringoes-
pasmo, obstruccién de las vias respiratorias, broncoaspi-
racién y taquicardia.

Se registraron las maniobras utilizadas para la resolu-
cién de las complicaciones: infusién de solucién salina fi-
siolégica, administracién de inotrépicos, administracién
de atropina, aumento del flujo de oxigeno, inclinacién
de la cabeza y elevacién del mentdn, utilizacién de bolsa
vélvula méscara o intubacién orotraqueal.

Resultados

Se incluyeron 12.686 pacientes; 8.058 de sexo feme-
nino (63,5%), 4.614 de sexo masculino (36,4%) y 14 in-
determinados. La edad media fue de 52,5 afos.

Los pacientes provenian de 22 estados de Venezuela y
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del distrito Capital (Caracas). Las regiones fueron (en or-
den descendente segun la frecuencia): Lara (2.977), Zulia
(2.929), Portuguesa (1.177), Carabobo (1.031), Aragua
(936), Barinas (936), Falcén (905), Yaracuy (585), Gué-
rico (357), Cojedes (204), Apure (203), Trujillo (80),
origen indeterminado (66), Mérida (56), La Guaira (52),
Bolivar (47), Amazonas (45), Distrito Capital (32), Mi-
randa (27), T4chira (15), Anzodtegui (14), Nueva Espar-
ta (6), Monagas (4) y Sucre (2).

La hipoxemia fue la complicacién mds frecuente (85 pa-
cientes; 0,7%) seguida de la bradicardia (54 pacientes: 0,4%)
y finalmente la hipotensién arterial (41 pacientes; 0,3%).

La hipoxemia se resolvié con maniobras simples y no
invasivas como inclinacién de la cabeza, elevacién del
mentén y uso de cdnula nasal de oxigeno. No se requi-
rieron medidas mds agresivas como mascarilla con vdlvula
de bolsa o intubacién orotraqueal.

Todos los pacientes que registraron bradicardia se re-
cuperaron espontdneamente. Los pacientes con hipoten-
sién arterial respondieron bien a la fluidoterapia.

De los 12.686 pacientes evaluados, ninguno presen-
té complicaciones moderadas o severas como producto
de la anestesia administrada. No se presenté mortalidad
inherente al procedimiento anestésico o relacionada
con éste.

Discusion

El uso de sedacién y analgesia en la CPRE abarca des-
de la ansidlisis hasta la anestesia general. Estos procesos
se realizan con la finalidad de aliviar la ansiedad, dismi-
nuir el dolor y las molestias inherentes al procedimiento
y reducir la memoria posterior al mismo."* No obstante,
se deben analizar rigurosamente los antecedentes de cada
paciente y determinar el riesgo/beneficio para cada indi-
viduo antes de realizar el procedimiento.>’

No todos los centros médicos gastroenteroldgicos tie-
nen habitualmente un anestesista disponible para realizar
la sedacién en todos los procedimientos. Extensa literatu-
ra respalda la seguridad de la sedacién con firmacos como
diazepam y fentanilo en la endoscopia digestiva, siempre
que sea realizada por personal médico capacitado en el
uso de estos medicamentos y en el manejo de sus poten-
ciales complicaciones.'”

En la actualidad la mortalidad atribuida a la sedacién
durante las endoscopias es de 0,01%.”

Algunas de las principales caracteristicas que influ-
yeron en la eleccién del fentanilo y el diazepam para la
sedacién de nuestros pacientes son que ambos fdrmacos
tienen antidotos que permiten revertir su accién en caso
de emergencia, que tienen menos efectos adversos que el
propofol y la meperidina, que son mds féciles de adquirir

en nuestro medio y que presentan menor costo. Esto ulti-
mo es sumamente importante para ofrecer mejor calidad
de atencién a mayor cantidad de pacientes vulnerables, es-
pecialmente en paises en desarrollo como el nuestro. Una
desventaja importante es que el diazepam tiene un tiempo
de vida media prolongado y una recuperacién lenta.

En pacientes clase Il y IV segtin la clasificacién de la
ASA, cuello corto, apnea del suefio, algunas enfermedades
concomitantes severas o descompensadas, los eventos ad-
versos debidos a la sedacién tienden a ser mds frecuentes,
por lo que, en estos casos se recomienda contar con una
persona calificada dedicada exclusivamente a la sedacién.'”

El manejo de la sedacién en la endoscopia digestiva
difiere ampliamente de un pais a otro y de un sistema
de salud a otro; ademds depende de las circunstancias
locales y de las preferencias del paciente y del médico
endoscopista.’ "’

Las complicaciones mds frecuentes causadas por dia-
zepam y fentanilo son la hipoxemia, la hipotensién y la
bradicardia. La hipoxemia se debe tratar de forma esca-
lonada en funcidn a la respuesta del paciente. En primer
lugar, se deja de suministrar firmacos, se incrementa el
flujo de oxigeno a través de una cdnula nasal y se realiza
subluxacién ligera de la mandibula, sin necesidad de reti-
rar el endoscopio en los casos leves.'”

La hipotensién arterial suele ser leve y tiene buena
respuesta a la infusién de cristaloides. La bradicardia sue-
le deberse a cuadros vagales que responden con rapidez
a la administracién de atropina.” Nuestros resultados se
asemejan a los obtenidos en Irlanda y el Reino Unido,
donde las CPRE se realizan bajo sedacién consciente con
diazepam (7,5 mg) y fentanilo (84 mcg) como dos de los
cuatro anestésicos mds usados y donde la mitad de los
pacientes sefialaron sentirse cémodos durante el procedi-
miento.>'%1?

Asi también lo resalta un estudio en México en pa-
cientes con cardiopatia isquémica a quienes se les realizé
la CPRE con sedacién en el 75% de los casos y con anes-
tesia general en el 25%.°

Espafia cuenta con una amplia experiencia en sedacién
guiada por endoscopistas, en donde diazepam y fentanilo
estdn entre los firmacos mds utilizados junto a propofol,
midazolam y meperidina.”

En el afio 2014, la Sociedad Espafola de Endosco-
pia Digestiva publicé una guia de prictica clinica sobre
sedacién en endoscopia en la que sostiene que los gas-
troenterélogos y las enfermeras debidamente capacita-
dos pueden hacerse cargo de la administracién de los
firmacos sedantes y analgésicos, asi como de monitori-
zar al paciente durante las endoscopias con seguridad,
eficacia y eficiencia.*
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La suspensién del procedimiento endoscépico no de-
beria ser la primera opcién ante la aparicién de complica-
ciones ventilatorias o hemodindmicas leves de la sedacién
debido a que existe una amplia variedad de estrategias
para solucionar las dificultades.®

Es probable que en estudios futuros se identifiquen
nuevos predictores clinicos que ayuden a la seleccién de
los pacientes y de los fdrmacos para realizar la CPRE con
sedacién supervisada por personal médico no anestesista.
En este sentido, se necesita la colaboracién multidiscipli-
naria de gastroenterélogos y anestesidlogos para determi-
nar protocolos de sedacién que se adapten a las caracte-
risticas especificas de cada equipo de trabajo y de cada
paciente.”’

Conclusion

El diazepam vy el fentanilo administrados por un mé-
dico endoscopista y una enfermera capacitados represen-
tan una alternativa anestésica segura para la CPRE. Per-
miten realizar los procedimientos fuera del quiréfano y
disminuir de forma considerable los costos.
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Resumen

La colitis ulcerosa es un tipo de enfermedad inflamatoria
intestinal, caracterizada por una inflamacién mucosa croni-
ca, que se inicia en el recto y se extiende proximalmente de
forma continua. Es considerada una condicién de alto riesgo
de desarrollar cancer colorrectal, por lo cual es fundamental
la vigilancia endoscdpica. Presentamos el caso de un pacien-
te de 80 arios con diagndstico de colitis ulcerosa extensa de
35 arios de evolucidn. En la colonoscopia de vigilancia, se
evidencia una lesion de crecimiento lateral, no granular,
pseudodeprimida, de 30 mm de didmetro, en la topografia
del recto medio. Dadas las caracteristicas de lesidn, se decide
una reseccion mediante la técnica de diseccion submucosa
endoscdpica. El procedimiento se realizd sin complicaciones.
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La diseccion submucosa endoscdpica es una técnica avanza-
da, que permite la reseccidn completa y en blogue de lesio-
nes con riesgo de invasidn submucosa superficial, incluso en
aquellas con alta probabilidad de fibrosis submucosa.

Palabras claves. Colitis ulcerosa, diseccion submucosa en-
doscdpica, fibrosis mucosa.

Endoscopic Submucosal Dissection as
a Therapeutic Option for Rectal Le-
sions in Patients with Ulcerative Colitis

Summary

Ulcerative colitis is a type of inflammatory bowel disease,
characterized by chronic mucosal inflammation that be-
gins distally at the level of the rectum and extends proxi-
mally continuously. It is considered a high-risk condition
for the development of colorectal cancer; therefore, surveil-
lance colonoscopy is mandatory. We present the case of an
80-year-old patient with a diagnosis of extensive ulcerative
colitis of 35 years of evolution. In surveillance colonoscopy,
a non-granular pseudo-depressed lateral growth lesion mea-
suring 30 mm in diameter, located in the middle rectum.
Whence, an endoscopic submucosal dissection was performed
to remove the lesion. The procedure was completed without
complications. Endoscopic submucosal dissection is an ad-
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vanced endoscopic technique, which allows complete and bloc
resection of lesions at risk of superficial submucosal invasion,

even in those with a high probability of submucosal fibrosis.

Keywords. Ulcerative colitis, endoscopic submucosal dissec-
tion, mucosal fibrosis.

Abreviaturas

CU: Colitis ulcerosa.

EIl: Enfermedad inflamatoria intestinal.
CCR: Céncer colorrectal.

RME: Reseccidn mucosa endoscdpica.
DSE: Diseccidn submucosa endoscdpica.
ES: Fibrosis submucosa.

Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es un tipo de enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII), caracterizada por una inflama-

cién mucosa crénica que se inicia en el recto, se extiende
proximalmente de forma continua y simétrica, y presenta
una linea de demarcacién respecto a la mucosa no com-
prometida.’

La CU es considerada una condicién con alto riesgo
de desarrollar de cdncer colorrectal (CCR), el cual es
considerado el resultado final de la secuencia “inflama-
cién crénica-displasia-carcinoma” y estd asociado a la
extensién y al grado de inflamacién de la enfermedad de
base. Se estima que el riesgo de desarrollar CCR es del
7% a los 20 afios de la enfermedad, del 7 al 14 % a los
25 afios y hasta el 30 % después de los 35 afos.>* Por
este motivo, las distintas gufas recomiendan la vigilan-
cia endoscépica de estos pacientes y el tratamiento de
ladisplasia.*’

Actualmente, la primera colonoscopia de vigilancia
de CCR debe realizarse dentro de los 8 afios posterio-
res al inicio de los sintomas. Los controles posteriores se
programan segtin el riesgo estimado de cada paciente.®

(Tabla 1)

Tabla 1. Indicaciones de endoscopia de seguimiento segiin el riesgo del paciente

1 afo

2 - 3 afios

5 afos

© Inflamacion moderada a severa O Inflamacion leve

(independientemente de extension)

O Historia familiar de CCR

o Colangitis esclerosante primaria

O Hallazgos de cronicidad en colonoscopia
(cicatrizacion mucosa extensa,

O Historia de CCR en familiar de primer

grado < 50 afos pseudopolipos)

O Pseudopolipos

© Enfermedad en remisién y curacion mucosa
en examen actual, mas uno de los
siguientes criterios:

- 2 0 mas examenes
consecutivos sin displasia

- Proctitis ulcerativa

O Historia de displasia invisible o displasia

visible de alto grado > 5 anos

O Historia de displasia invisible o displasia
visible de alto grado < 5 afios
grado < 5 afos

O Historia de displasia visible de bajo

La colonoscopia de vigilancia debe realizarse, luego de
lograr la curacién mucosa, por endoscopistas con expe-
riencia en EIl y utilizando técnicas de cromoendoscopia
vital.”®? En las lesiones visibles pasibles de tratamiento
endoscdpico, este podria llevarse a cabo a través de téc-
nicas de reseccién mucosa endoscépica (RME) o de di-
seccién submucosa endoscépica (DSE).” La DSE, si bien
presenta mayor nimero de complicaciones que la RME,
es una opcion de tratamiento eficaz que permite la resec-
cién en bloque de lesiones de gran tamafio, o que presen-
tan riesgo de invasién submucosa superficial, e incluso de
aquellas con alta probabilidad de presentar fibrosis sub-
mucosa (FS), que es frecuente observar en los pacientes
con CU.>” Sin embargo, la DSE en pacientes con EII

presenta desafios significativos debidos, fundamental-
mente, a la presencia de fibrosis en las capas mucosa y
submucosa, secundaria a la inflamacién crénica. La in-
flamacidn repetida y la fibrosis de las capas reducen el es-
pacio submucoso, por lo que dificultan el acceso al tercer
espacio. Como resultado, la visualizacién de los planos
resulta mds compleja y aumenta el riesgo de perforacion.
Por otro lado, los cambios inflamatorios pueden provocar
una demarcacidn dificil de la lesién y el tejido circundan-
te, y complicar atin mds la reseccién endoscépica.’” Aun-
que la DSE es una técnica implementada en la actualidad,
se requieren estudios a largo plazo para evaluar su eficacia
y seguridad en el tratamiento de las lesiones displdsicas,
en los pacientes con EII.
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A continuacién, se presenta el caso clinico de un pa-
ciente con diagndstico de CU y con una lesién rectal tra-
tada con la técnica de DSE convencional.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 80 afios con
diagnéstico de CU extensa, de 35 afios de evolucién. En
la colonoscopia de vigilancia, se evidencian cambios cré-
nicos e importante compromiso cicatrizal con dreas de
retraccién en la mucosa recto-coldnica; en topografia del
recto medio, sobre la cara lateral izquierda, se observa una
lesién de crecimiento lateral no granular pseudodepri-
mida (tipo 0-ITa+llc, segtn la clasificacién de Paris), de
30 mm de didmetro. Se realiza la semiologfa endoscépica
por medio de cromoendoscopia vital con indigo carmin,
que muestra un patrén glandular IIls, segtn la clasifica-
cién de Kudo y mediante cromoendoscopia digital con
NBI, que muestra un patrén vascular tipo I, segin la
clasificacién de Sano.

Dadas las caracteristicas morfoldgicas y el riesgo de inva-
sién submucosa superficial, se decide la reseccién mediante
la técnica de DSE. Se ingresa con gastroscopio, con capu-
chén de mucosectomia y se ubica la lesién en hora 6. Se rea-

Figura 1. Diseccién submucosa endoscdpica de lesion rectal

P Ly
A ////

Q.

liza una marcacién de los mdrgenes de reseccion con knife
(Flush Knife, Fujinon®), con corriente de coagulacién sua-
ve, 2 3 mm de distancia de la lesién. Se eleva la lesién, a tra-
vés de la inyeccién submucosa con solucién salina e indigo
carmin y se registra un signo del lifting positivo.

Se lleva a cabo la técnica de diseccién submucosa cld-
sica, con incisién circunferencial y posterior diseccién del
plano submucoso; no se observa una capa submucosa azul
claro, sino una estructura blanquecina de aspecto similar
al musculo, lo cual es un indicador de fibrosis submucosa
severa o de grado 2. Se realiza la coagulacién de los va-
sos de mayor calibre con pinza hemostdtica (Coagrasper,
Olympus®) y de los mds pequefios con la punta del knife.
Se utiliz6 una fuente electroquirdrgica controlada con mi-
croprocesador (ERBE VIO 300°), ¢ insuflacién con CO,.

Se logra la reseccién en bloque aproximadamente en
60 minutos. El procedimiento no presenté complicacio-
nes inmediatas ni tardfas. La anatomia patolégica infor-
moé adenoma con displasia epitelial de alto grado, con
mdrgenes de reseccién laterales y en profundidad libres de
lesién (RO), con un tamafo de 25x20x0,3 mm. Se calculé
el drea de reseccién de 392,7 mm? con una velocidad de
diseccién de 6,54 mm?/min. (Figura 1y Video 1)

Nota: A: Lesion plano-elevada de 30 mm ubicada en recto medio; B: Marcacion de los bordes de la lesion; C: Diseccion submucosa endoscopica; D: Vista macroscopica

de la lesion resecada.
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Se realizaron controles endoscépicos a los 6 y 12 me-
ses, y se evalud el lecho de reseccién con luz blanca y cro-
moendoscopia digital; no se encontrd recurrencia endos-
cépica ni lesiones histoldgicas en las biopsias.
Discusion

La CU es un subtipo de EII que se caracteriza por
la inflamacién crénica de la mucosa recto-colénica.! Los
pacientes con CU presentan un mayor riesgo de desarro-
llar CCR en comparacién con la poblacién general. Este
riesgo estd relacionado con la extensidn, la duracién de la
enfermedad, la presencia de colangitis esclerosante prima-
ria y el antecedente familiar de CCR.*

En un estudio poblacional de gran tamafio realiza-
do por Bernstein y col., que incluy$ un seguimiento de
19.655 personas/afo, se sugirié que los pacientes con
CU tienen un riesgo tres veces mayor de desarrollar
CCR." A su vez, Segin Jess T. y col., en un estudio de
cohortes poblacionales, se evidencié que la CU incre-
menta 2,4 veces el riesgo de CCR. Ademds, identificaron
como factores de riesgo asociados, el sexo masculino, la
colitis extensa y el diagnéstico a edad temprana.'?

Distintos trabajos demuestran el impacto oncogéni-
co de la inflamacién colénica crénica en el desarrollo
de CCR, de esta manera, la secuencia “inflamacién-dis-
plasia-adenoma” estarfa involucrada en el desarrollo de
CCR en los pacientes con EIL." Por lo tanto, la videoco-
lonoscopia de vigilancia de alta definicién con cromoen-
doscopia se recomienda para la deteccién temprana de
la displasia.®

En relacién con la displasia, ésta puede ser clasifica-
da en dos grandes grupos: la displasia visible, que estd
asociada a una lesion visible por endoscopia, y la displa-
sia invisible, diagnosticada mediante biopsias tomadas al
azar, sin lesién endoscdpica evidente.” Actualmente, el
90% de las displasias detectadas corresponden a displasias
visibles.'*

En relacién al manejo endoscépico, se recomienda la
reseccién en bloque de las lesiones visibles por endoscopia,
independientemente del grado de displasia, siempre que
se trate de lesiones tnicas, bien delimitadas, y sin signos
sugestivos de invasién (depresién, ulceracién, contornos
irregulares, apariencia de masa o signo de no-lifting)."

En pacientes con EII, la actividad inflamatoria crénica
puede causar fibrosis mucosa y submucosa significativa,
que impedirfa la reseccién mediante técnicas de RME
convencional. La utilizacién de la DSE, ademds de per-
mitir una reseccién en bloque, posibilita una diseccién
vertical adecuada del plano submucoso, aumenta las po-
sibilidades de una reseccién potencialmente curativa de
estas lesiones fibréticas y facilita un diagndstico histopa-

tolégico mds preciso, con la evaluacién adecuada de los
mdrgenes laterales y verticales.

La técnica de DSE es una valiosa herramienta para
el tratamiento de las lesiones displdsicas en los pacientes
con EII, ya que permite la reseccién en bloque de lesiones
de gran tamafio, incluso de aquellas con presencia de FS
secundaria a la actividad inflamatoria de la enfermedad
de base.*"

En un estudio en 2016, Eun Kyoung Kim y col., ana-
lizaron de forma retrospectiva 158 pacientes con tumores
colorrectales, los cuales habfan sido tratados con DSE.
En dicho trabajo, se determiné el grado de FS durante la
inyeccién submucosa. Se clasificé la FS en 3 grados: sin
fibrosis (FO), con una capa submucosa de aspecto azul
transparente; fibrosis leve (F1), con presencia de una red
blanquecina en la capa submucosa azul y fibrosis severa
(F2), en la que se observa una estructura blanca, simil
musculo, sin capa submucosa azul.'®

Otro estudio, publicado en 2018, examind los predic-
tores endoscépicos de FS severa y su impacto. Este traba-
jo concluyé que la FS severa estaba asociada a una resec-
cién no curativa y a un tiempo mayor de procedimiento;
los predictores de la FS serfan el tamafio de la lesidon
(> 40 mm), la morfologfa (lesiones protruidas) y la pre-
sencia de convergencia de pliegues."”

Por un lado, en relacién con los resultados de la DSE
en este grupo de pacientes, se pueden destacar una serie
de casos y una revisién sistemdtica con andlisis de datos
agrupados, publicada en el 2021, que mostré una tasa de
éxito técnico del 88% y una tasa de efectos adversos (ma-
nejables endoscépicamente) menor al 10%.°

Por otro lado, Qi-Shan Zeng y col., en 2022, efectua-
ron una revisién sistemdtica y metaandlisis, en el que se
evalud la seguridad y eficacia de la DSE en la displasia en
pacientes con CU. En este estudio se describié una tasa
de recurrencia local del 5% y una tasa de tumores meta-
crénicos del 6%.° Destacaron asi, tanto la efectividad de
esta técnica de reseccién como la necesidad de una vigi-
lancia endoscépica continua posterior.

Conclusion

El avance en los programas de vigilancia de displa-
sia en la EII ha contribuido a disminuir la incidencia de
CCRy la necesidad de colectomia. La DSE es una técnica
endoscdpica avanzada, que permite la reseccién completa
y en bloque de lesiones con riesgo de invasién submucosa
superficial, incluso en aquellas con alta probabilidad de
fibrosis submucosa. Asimismo, el entrenamiento conti-
nuo y el desarrollo de la técnica en otros segmentos co-
l6nicos permitird la resolucién endoscépica de lesiones
rectales en una mayor cantidad de pacientes.
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Resumen

La dehiscencia anastomdtica colorrectal es una compli-
cacidn posquirdrgica grave que incrementa significativa-
mente la morbilidad, mortalidad, duracién de la estancia
hospitalaria y costos de atencion médica. Su frecuencia
varia de 4 a 26%. Los factores de riesgo incluyen edad
avanzada, malignidad, tiempo quiridrgico prolongado,
radioterapia preoperatoria y pérdida de sangre periopera-
toria o requerimientos de transfusion. Las manifestaciones
clinicas pueden ser variadas, incluyendo la presencia de
dolor o distension abdominal, leucocitosis, presencia de
pus, meteorismo, fuga fecal a través de los drenajes o la
incision quirdrgica y en los casos mds graves, peritonitis y
sepsis con falla multiorgdnica. El diagndstico temprano es
esencial y el tratamiento oportuno dependerd de su reper-

Correspondencia: Gabriel Adridn Mariio Camacho
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cusion clinica. En raras ocasiones, no requieren interven-
cidn terapéutica activa , pero pueden retrasar el cierre de
la ostomia. La mayoria de los pacientes requieren trata-
miento antibidtico, drenaje percutdneo o endoscdpico y, en
casos de peritonitis y sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, intervencion quirirgica. La terapia endolumi-
nal al vacio es una técnica endoscdpica minimamente in-
vasiva que permite el drenaje y obliteracion de los espacios
perianastomdticos con una tasa de éxito que varia del 75
al 97%, dependiendo del diagndstico temprano. Describi-
mos el caso de una paciente de 76 anos de edad, con ante-
cedentes de obesidad y adenocarcinoma de recto, a quien
se le realizd una anastomosis colorrectal baja y creacion
de una ileostomia de proteccion, la cual evoluciond con
una fuga anastomdtica sintomdtica que fue tratada exito-
samente con terapia endoscépica al vacio.

Palabras claves. Debiscencia, terapia de vacio endolumi-
nal, anastomosis, cdncer de recto.

Fistula Resolution and Preservation of
the Lower Colorectal Anastomosis with
VAC System

Summary

Colorectal anastomotic debiscence is a serious post-surgical
complication that significantly increases morbidity, mortali-
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vy, length of hospital stay and medical care costs. Its frequency
ranges from 4 to 26%. Risk factors include advanced age,
malignancy, prolonged surgical time, preoperative radiation
therapy, and perioperative blood loss or transfusion requer-
iments. Clinical manifestations can be varied, including
the presence of abdominal pain or distension, leukocytosis,
presence of pus, meteorism, fecal leakage through drains or
the surgical incision, and in the most severe cases, perito-
nitis and sepsis with multi-organ failure. Early diagnosis
is essentialand timely treatment will depend on its clinical
repercussion. Rarely, they do not require active therapeutic
intervention, but may delay ostomy closure. Most patients
require antibiotic treatment, percutaneous or endoscopic
drainage and, in cases of peritonitis and systemic inflam-
matory response syndrome, surgical intervention. Endolu-
minal vacuum therapy is a minimally invasive endoscop-
ic technique that allows drainage and obliteration of the
peri-anastomotic spaces with a success rate that varies from
75 to 97%, depending on early diagnosis. We describe the
case of a 76-year-old female patient with a history of obesity
and adenocarcinoma of the rectum who underwent a low
colorectal anastomosis and creation of a protective ileostomy,
which evolved with a symptomatic anastomotic leak that
was successfully treated with endoscopic vacuum therapy.

Keywords. Dehiscence, endoluminal vacuum therapy, anas-
tomosis, rectal cancer.

Abreviaturas

VAC: Terapia de vacio endoluminal.
TAC: Tomografia axial computada.
RMN: Resonancia nuclear magnética.

Introduccion

La fuga o fistula anastomética es una complicacién
potencialmente grave que puede ocurrir en 4 a 26% de
las anastomosis colorrectales. Se relaciona con una mayor
morbilidad y mortalidad (6-22%) y ostomas permanen-
tes (56%); también se la ha vinculado a un peor pronds-
tico oncoldgico.! Entre los factores de riesgo se destacan:
el sexo masculino, score de ASA mayor a 2, antecedente
de radioterapia, corta distancia del tumor al margen anal,
experiencia del cirujano, obesidad, alcoholismo, desnutri-
cién, uso de antiinflamatorios no esteroideos, cirugfa de
larga duracidn, tipo de sutura, anemia y transfusiones.”

La fistula puede sospecharse por la presencia de signos
y sintomas clinicos, como dolor abdominal, distensién,
leucocitosis, aumento de la proteina C reactiva, fiebre,
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peritonitis, eliminacién de pus, gases o heces por los dre-
najes o por la incisién quirtrgica. El diagnostico puede ser
semioldgico, por imdgenes con contraste (TAC, RMN,
colon por enema), por via endoscépica o quirdrgica.’ El
diagnéstico temprano es fundamental para minimizar las
complicaciones. No existe un algoritmo de tratamien-
to universalmente aceptado y debe individualizarse en
funcién del estado general del paciente. Las opciones de
tratamiento incluyen el drenaje percutdneo, una nueva
cirugfa con desmantelamiento de la anastomosis y la con-
feccién de ostomias. En los pacientes estables o con un
defecto pequefio, hay una tendencia al manejo conserva-
dor, posponiendo la opcién quirtrgica.*

La terapia de cierre asistida por vacio o VAC (vacuum
assisted closure therapy system) tiene el beneficio de ser un
enfoque mini-invasivo, asegurando un drenaje continuo,
promoviendo la granulacién y la reduccién mecdnica del
tamafio de la cavidad. Se ha informado que el tratamiento
endoscépico se asocia con mejores resultados, incluida la
preservacién mds frecuente de la anastomosis.’

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 76 afios con an-
tecedentes de obesidad y un adenocarcinoma de recto
(T2N1MO) por el que se realizé neoadyuvancia con qui-
mioradioterapia (4500cGy) y posteriormente reseccién
anterior del recto por una remisién incompleta, con co-
lorrecto anastomosis baja (6 cm del margen anal) y con-
feccién de ileostomia de proteccién. Luego del alta, al
decimoquinto dia postoperatorio la paciente refirié dolor
abdominal y salida de secrecién purulenta y fétida por el
ano, por lo que se decidié volver a internarla. En el labo-
ratorio se observé la presencia de anemia normocitica-
normocrémica (Hb 10,3 g/dl), sin leucocitosis, plaquetas
de 287.000 10/3/uL, tiempo de protrombina de 100%,
INR 0,99, con valores de velocidad de eritrosedimenta-
cién y proteina C reactiva normales. En la TAC de abdo-
men y pelvis se observé un aumento de la densidad de la
grasa mesentérica a nivel de la regién del flanco izquierdo
y adyacente al colon descendente, huellas quirdrgicas y, a
nivel rectal, una imagen con nivel hidroaéreo contigua a
la anastomosis (Figura 1A). La videorectosigmoidoscopia
confirmd la presencia de una anastomosis permeable con
una dehiscencia del 50% de la circunferencia y una lon-
gitud en su eje mayor de 80 mm (Figura 2). Se conside-
raron diferentes posibilidades terapéuticas, incluyendo el
desmantelamiento de la anastomosis, el drenaje transanal
con tubo anastomdtico, el drenaje percutdneo y los pro-
cedimientos endoscépicos avanzados como la colocacién
de stents, clips o la terapia endoluminal asistida por vacio.
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Figura 1A. Tomografia previa al tratamiento: coleccidn pélvica retroanastomdtica presacra proximal a la anastomosis de 7
em de didmetro con un nivel hidroaéreo (flecha roja). 1B. Tomografia al momento de finalizar el tratamiento: obliteracion
de la cavidad presacra, esponja colocada y el catéter de succion (flecha amarilla)

Figura 2. Videorectosigmoidoscopia: cavidad de la debiscen-
cia (flecha amarilla)

Priorizando la preservacién de la anastomosis, dado que la
paciente no presentaba peritonitis, sepsis o falla multior-
gdnica, se optd por un tratamiento minimamente invasi-
vo tipo VAC, tras evaluar los costos, riesgos, beneficios
y comorbilidades de la paciente. Por via endoscépica, se
colocé en la cavidad posterior a la dehiscencia un catéter
con una esponja de poliuretano en su extremo, conectado
a sistema de aspiracién negativa continua a 150 mm Hg
(Figura 3). Se realizaron sesiones de lavado y de recambio
del drenaje y esponja cada 72 horas, requiriendo 3 recam-
bios hasta obtener la obliteracién de la cavidad con teji-
do de granulacién. Al realizar el control tomogrifico se
observé la obliteracién de la cavidad presacra, la esponja
colocada y el catéter de succién (Figura 1B). Luego de ese
tltimo recambio se retiré de manera definitiva el sistema
VAC (Figura 4). La paciente presenté una adecuada recu-

Figura 3. Reduccidn mecdnica del tamario de la cavidad,
presencia de esponja de poliuretano conectada a sonda con
succion continua (flecha roja)

Figura 4. Reduccion de la cavidad de la debiscencia, presen-
cia de tejido fibrinoide de granulacion (flecha azul)

~3
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peracién y se le otorgd el alta hospitalaria a las 48 horas de
haber retirado el sistema VAC. A los tres meses se realizé
un control endoscdpico en el que se observé la permea-
bilidad de la anastomosis y la resolucién completa de la
dehiscencia (Figura 5) y a posteriori se realizé el cierre de
la ileostomia de proteccién.

Figura 5. Control endoscépico alejado con anastomosis per-
meable y ausencia de secuelas

Discusién

En los dltimos afios hubo un cambio de paradigma en
el manejo de la fuga anastomdtica y al tratamiento qui-
rdrgico inicial, incorpordndose terapéuticas menos inva-
sivas. Las opciones de tratamiento pueden incluir drenaje
transanal, drenaje percutdneo o procedimientos endoscé-
picos desarrollados recientemente, incluida la colocacién
de stents, clips o VAC. Las ventajas del VAC es que pro-
vee un abordaje mini-invasivo y de drenaje continuo.*

El International Study Group of Rectal Cancer propone
una clasificacién de las dehiscencias en tres tipos segin su
gravedad. El tipo A consiste en una fuga de contraste por
imdgenes, sin repercusién clinica ni de laboratorio. En el
tipo B se registran sintomas clinicos como dolor abdo-
minal, fiebre, leucocitosis y las imdgenes pueden mostrar
alguna coleccién que requiera drenaje y tratamiento an-
tibiético. El tipo C presenta un cuadro clinico avanzado,
con peritonitis/sepsis. En este tltimo caso el tratamiento
indicado es la cirugfa.®

La terapia VAC es un procedimiento relativamente
nuevo, cuyas indicaciones, seguimiento y definicién de
éxito adin no estdn estandarizados. Estd indicado en fil-
traciones de anastomosis colorrectales sintomdticas, sin
peritonitis ni sepsis, por ejemplo, en las fistulas de tipo
B, en las filtraciones con colecciones perianastomdticas
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y en los pacientes con senos anastomdticos en los que no
hay compromiso séptico peritoneal. El objetivo de este
procedimiento es obliterar la cavidad y por lo tanto la
fistula, con resolucién de la sepsis y sin que sea necesario
desmantelar la anastomosis.

Técnicamente se realiza introduciendo endoscépica-
mente un catéter con una esponja de poliuretano de poro
abierto en su extremo, preferentemente en la cavidad de
la fuga; se mantiene una aspiracién continua asistida con
una bomba de presién negativa (125 a 150 mm Hg), con
recambios del drenaje y lavados de la cavidad periédicos.”
Esta técnica permite la eliminacién de secreciones, la re-
duccién del edema, el aumento de la perfusién sangui-
nea local, la reduccién de la colonizacién bacteriana y la
estimulacién del crecimiento del tejido de granulacién,
reduciendo asi el tamafio de la cavidad. Es fundamental
el comienzo temprano del tratamiento para obtener una
respuesta adecuada. El recambio se realiza cada 72 hs.
aproximadamente durante 4 a 6 semanas. El tiempo me-
dio de cierre es de 45 dfas, con una tasa de éxito del 60 al
100%. La terapia de VAC se puede aplicar en casos selec-
cionados de fistulas con compromiso séptico moderado y
colecciones limitadas a pelvis.®

Los estudios comparativos entre la terapia VAC y el
tratamiento quirdrgico muestran resultados a favor del
primero con cierre precoz, menor tiempo de estadfa hos-
pitalaria y costo.” La principal ventaja que ofrece el sis-
tema VAC es la posibilidad de preservar la anastomosis.

Conclusion

La fuga anastomdtica es una complicacién grave de
la cirugfa del tubo digestivo y representa un desafio te-
rapéutico. Entre los recursos minimamente invasivos la
terapia asistida por vacio endoluminal (VAC) resulta pro-
metedora por su alta tasa de éxito, menos complicaciones,
rdpida recuperacion y posibilidad de preservacién de la
anastomosis.
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Resumen

La enfermedad celiaca es la causa mds frecuente de atrofia
de las vellosidades intestinales. Puede presentarse con un cua-
dro clinico caracterizado por diarrea crénica, malabsorcion
y pérdida de peso. El diagndstico se basa en la presencia de
anticuerpos espectficos positivos en el suero, la enteropatia ca-
racteristica y la respuesta clinica e histoldgica a la dieta libre
de gluten. Sin embargo, en ocasiones los pacientes con atrofia
vellositaria que no responden a la exclusion de gluten de la
dieta plantean un desafio diagndstico y terapéutico. Existen
diferentes patologias que pueden mimetizarse con la enfer-
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medad celiaca; por eso es importante realizar un diagndstico
diferencial. Es conocida la asociacion de la enfermedad ce-
liaca con otras enfermedades inmunomediadas, entre ellas la
enfermedad inflamatoria intestinal. También se considera
[frecuente su asociacion con la colitis microscépica, siendo esta
dltima una causa posible de persistencia o recurrencia de los
sintomas. El curso clinico de la enfermedad celiaca puede
complicarse con el desarrollo de distintas condiciones tales
como la colitis microscdpica, la enfermedad celiaca refracta-
ria o el sprue coldgeno. El sprue coldgeno es una enteropatia
infrecuente que afecta al intestino delgado y se caracteriza
por la presencia de atrofia vellositaria y una banda ancha
de coldgeno subepitelial. Puede asociarse a gastritis y colitis
linfocitica ylo coldgena. La literatura describe su asociacién
con otras enfermedades autoinmunes. Puede complicarse con
ulceracion, perforacion y desarrollo de linfoma intestinal,
por lo que presenta alta morbimortalidad y mal prondstico.
El conocimiento acerca de la historia natural, la patogénesis
y la evolucion clinica del sprue coldgeno es limitado. Algunas
publicaciones mds recientes describen un curso benigno con
buena respuesta al tratamiento con inmunosupresores. Sin
embargo, es muy infrecuente la concomitancia de la enferme-
dad celiaca, la enfermedad inflamatoria intestinal y el sprue
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coldgeno. Caso clinico. Presentamos el caso de un paciente
de 52 arios al que se le diagnosticé gastroenteritis coldgena
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal, con evolu-
cion desfavorable a pesar del tratamiento. Conclusién. El
reporte de otros casos de asociacidn entre el sprue coldgeno y
la enfermedad inflamatoria intestinal podria ayudar a me-
jorar el manejo clinico de estos pacientes.

Palabras claves. Enteropatia, sprue coldgeno, gastritis
coldgena, enteritis coldgena, enfermedad celiaca, malabsor-
cidn, enfermedad inflamatoria intestinal, diarrea crénica.

Collagenous Sprue, Collagenous Gas-
tritis, and an Uncommon Association
with Inflammatory Bowel Disease: A
Case Report

Summary

Celiac disease is the most common cause of intestinal villous
atrophy. It may present with a clinical course characterized
by chronic diarrhea, malabsorption, and weight loss. Diag-
nosis is based on the presence of positive specific antibodies
in serum, characteristic enteropathy, and the clinical and
histological response to a gluten-free diet. However, in some
cases, patients with villous atrophy who do not respond to
the exclusion of gluten from the diet present a diagnostic
and therapeutic challenge. It is essential to perform a differ-
ential diagnosis, as there are different pathologies that can
mimic celiac disease. The association of celiac disease with
other immune-mediated diseases is well known, including
inflammatory bowel disease. It is also frequently associated
with microscopic colitis, which may be a potential cause of
persistent or recurrent symptoms. The clinical course of celiac
disease may be complicated by the development of additional
conditions such as microscopic colitis, refractory celiac disease
or collagenous sprue. Collagenous sprue is a rare enteropathy
affecting the small intestine, characterized by the presence of
villous atrophy and a thick band of subepithelial collagen. It
may be associated with gastritis and lymphocytic and/or col-
lagenous colitis. The literature describes its association with
other autoimmune diseases. Complications may include ul-
ceration, perforation, and the development of intestinal lym-
phoma. Consequently, it has high morbidity and mortality,
and a poor prognosis. Knowledge about the natural history,
pathogenesis and clinical evolution of collagenous sprue is
limited. Some recent publications describe a benign course
with a good response to treatment with immunosuppressants.
However, the coexistence of celiac disease, inflammatory
bowel disease and collagenous sprue is rare, and is presented

as isolated case reports. Case report. We present the case of
a 52-year-old male patient diagnosed with collagenous gas-
troenteritis associated with inflammatory bowel disease, with
unfavorable evolution despite treatment. Conclusion. The
report of additional cases of association between collagenous
sprue and inflammatory bowel disease could help improve
the clinical management of these patients.

Keywords. Enteropathy, collagenous sprue, collagenous gas-
tritis, collagenous enteritis, celiac disease, malabsorption, in-
Sflammatory bowel disease, chronic diarrbea.

Abreviaturas

AV: Atrofia vellositaria.

EC: Enfermedad celiaca.

DLG: Dieta libre de gluten.

SC: Sprue coldgeno.

ID: Intestino delgado.

LIE: Linfocitosis intraepitelial.

BCS: Banda de coldgeno subepitelial.

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.
MMP: Metaloproteinasas.

ITMP:: Inhibidor tisular de metaloproteinasas.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
6-1G: Tioguaninas.

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.
ECR: Enfermedad celiaca refractaria.

TC: Tomografia computada.

NPT: Nutricion parenteral total.

EmA: Antiendomisio.

DGP: Anti péptidos deaminados de gliadina.
a-t1G IgA: Anti transglutaminasa.

IHQ: Inmunobistoquimica.

PET/TC: Tomografia por emisidn de positrones.
CU: Colitis ulcerosa.

Introduccion

En el estudio de pacientes con diarrea crénica, ante
el hallazgo de atrofia vellositaria (AV) en biopsias del in-
testino delgado (ID), es necesario confirmar el diagnés-
tico etioldgico preciso para poder brindar un tratamien-
to especifico. En caso de AV y anticuerpos especificos
para la enfermedad celiaca (EC) negativos, se plantea la
posibilidad de EC seronegativa y el diagnéstico diferen-
cial con otras patologfas que cursan con AV pero que
no responden al tratamiento con la dieta libre de gluten
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(DLG). Estas entidades se engloban bajo la denomi-
nacién «AV no celfaca».

El sprue coldgeno (SC) es una condicién clinico-pa-
toldgica infrecuente que afecta al ID y forma parte del
diagndstico diferencial de AV no celiaca.! Sus caracterfs-
ticas clinicas a menudo simulan una EC ya que cursa con
diarrea crénica, malabsorcién, pérdida de peso, hipoalbu-
minemia y anemia. También comparten hallazgos histo-
l6gicos como la presencia de AV y linfocitosis intraepite-
lial (LIE), de modo que el diagndstico diferencial entre
ambas patologfas puede ser desafiante.! En la literatura
han sido reportados un ndmero limitado de casos de SC,
y los criterios diagndsticos no estdn bien definidos. His-
tolégicamente se caracteriza por la presencia de un engro-
samiento irregular y parcheado de una banda subepitelial
de coldgeno de 10 a 20 pm de espesor e incluso mayor.
Ademds, presenta AV, LIE, desprendimiento del epite-
lio de superficie, atrapamiento caracteristico de capilares
y células inflamatorias de la ldmina propia (fibroblastos
y linfocitos), aumento del nimero de células plasm4ti-
cas, neutréfilos y eosindfilos, asf como también dreas de
mucosa ulcerada. En ocasiones se puede asociar con de-
p6sito de coldgeno subepitelial también en el estémago
y/o en el colon, constituyendo asi cuadros de gastritis y
colitis coldgena, respectivamente.?’ La edad media de los
pacientes diagnosticados es de 56 anos, con predominio
en mujeres (2 a 1 en relacién a los hombres).

Muchos autores sugieren la asociacién entre la ECy el
SC en base a reportes de casos. El SC puede aparecer en
el curso clinico de la EC como una complicacién carac-
terizada por deterioro clinico progresivo con malabsor-
cién, déficit nutricional, enteropatia perdedora de pro-
teinas y falta de respuesta a la DLG. Ocasionalmente, el
SC puede complicarse con el desarrollo de un linfoma.?
Un tercio de pacientes con EC no tratada puede presen-
tar un depdsito de coldgeno subepitelial inespecifico que
generalmente desaparece con la DLG. Mientras que la
EC se trata con la restriccién del gluten de la dieta (en
la mayoria de los casos los pacientes presentan mejoria
clinica e histoldgica), el SC no mejora con dicha dieta y
puede ser necesario el tratamiento con inmunosupreso-
res. Por otro lado, cuando un paciente con EC presenta
persistencia o recurrencia de los sintomas (considerada
EC no respondedora) es necesario realizar una nueva
biopsia intestinal para evaluar la persistencia de AV y la
presencia de una banda de coldgeno subepitelial (BCS).
El SC en este caso complica el curso de la EC y es im-
portante iniciar un tratamiento temprano para prevenir
la progresién a la fibrosis.* La mayorfa de los pacientes
afectados por la EC presentan HLA DQ2/DQ8, no asi

todos los pacientes con SC. Esto sugiere que este tltimo
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puede ocurrir en ausencia de la EC. Freeman describié
al SC como una enfermedad inflamatoria de la mucosa
que puede aparecer asociado a: trastornos autoinmunes
(Sindrome de Sjdgren, artritis o lupus eritematoso sisté-
mico), medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos
-AINE-) y sindrome paraneopldsico en algunos tumores
malignos. También ha sido reportado en individuos con
sprue tropical, intolerancia a la leche de vaca, miotonia
distréfica e inmunodeficiencia comun variable.” El 63-
70% de los pacientes con SC presenta alguna enferme-
dad autoinmune asociada, como artritis, que requiere el
uso de AINE para aliviar los sintomas. Dado que se ha
postulado la asociacién entre el uso de estos medicamen-
tos y el desarrollo de coldgeno subepitelial, es de vital
importancia indagar acerca de su uso ante la presencia
de coldgeno subepitelial en las biopsias intestinales. El
mecanismo por el cual los AINE se encuentran involu-
crados en la patogénesis del SC no se conoce con exacti-
tud.® Recientemente se han descrito casos de depdsito de
coldgeno en pacientes tratados con olmesartdn, un an-
tagonista del receptor de angiotensina II utilizado en el
tratamiento de la hipertensién arterial.” La etiopatogenia
definitiva del SC se desconoce. En una serie de casos de
SC analizados en la Mayo Clinic se observé asociacién
con enfermedades inmunomediadas en el 70% de los
casos y la EC fue la mds frecuente. Otras enfermedades
asociadas fueron colitis microscdpica, hipotiroidismo y
enteropatia autoinmune. En 8 de 30 pacientes, el de-
pésito de coldgeno se presenté también en el colon o
el estémago. Los autores reportan una respuesta clinica
del 80% al tratamiento combinado con DLG y agentes
inmunosupresores, mejorfa histolégica en 9 pacientes y
remisién completa en 5 de ellos. Dos pacientes murie-
ron, uno por complicacién del SC.*

Daum vy col., describen como mecanismo fisiopato-
légico del aumento del coldgeno subepitelial en el SC
un desequilibrio entre la sintesis y la degradacién del
coldgeno. El coldgeno tipo I es el componente princi-
pal de la matriz extracelular en el tracto gastrointesti-
nal. Su sintesis es estimulada por distintos factores de
crecimiento (transformador beta, simil insulina I, de-
rivado de plaquetas, fibrobldstico beta e interleuqui-
nas 4 y 13) y es inhibida por la interleuquina 1 y el
factor de crecimiento derivado de plaquetas-BB. La
produccién de estas citoquinas puede verse afectada
por factores como dieta, medicamentos, infecciones,
inflamacién y trauma. Las metaloproteinasas (MMP)
de la matriz son las enzimas clave involucradas en su de-
gradacién. La MMP-1 (llamada colagenasa intersticial)
es la principal enzima fibrilar que degrada el coldgeno
en el intestino. Es secretada por células del tejido co-
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nectivo y macréfagos. La expresién y la actividad de las
MMP estdn reguladas en varios niveles: transcripcio-
nal, por inhibidores fisiolégicos (alfa-macroglobulina)
e inhibidores tisulares de MMP (TIMP). El TIMP-1
es el inhibidor central que inactiva irreversiblemente a
la mayorfa de las MMP. El mismo ha sido implicado
como un actor clave en la promocién de la fibrosis tisu-
lar. Esto puede causar una sobreproduccién de coldge-
no y su consecuente depdsito.” Se conoce el efecto pro
fibrogénico de los eosinéfilos. Su presencia en el infil-
trado inflamatorio puede predecir un prondstico peor.
Esclarecer los polimorfismos en los genes que conducen
a una mayor produccién de factores pro fibrogénicos o
una mayor sensibilidad a ellos, podria aclarar aspectos
fisiopatolégicos y orientar futuros objetivos terapéuti-
cos.” La banda de coldgeno en el ID normal es de 5 a
7 pm de espesor. Para el diagndstico del SC se sugiere
que el valor de corte del espesor de la banda de coldgeno
sea mayor de 10 pm, ademds de la presencia de capilares
y células estromales.'® El SC puede producir ulceracién
y perforacién del ID en forma independiente o asociadas
al desarrollo de un linfoma de células T intra criptico
que precede a la aparicién de un linfoma clinicamente
bien definido.*!" Se ha postulado que la capa de coldge-
no en el ID podria predisponer a la perforacién.'>* Los
reportes de casos han descrito una variedad de estrate-
gias terapéuticas para el SC, incluyendo DLG, corticoi-
des (entre ellos budesonida), sulfasalazina, ciclosporina,
altas dosis de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
y anticuerpos monoclonales anti TNF-a. Sin embargo,
ain no existen protocolos de tratamiento aceptados
globalmente. Maguire y col. describieron que la mitad
de los pacientes responden al tratamiento con DLG y
esteroides.'® Sin embargo, algunos pacientes presentan
un curso clinico desfavorable y mueren por malnutri-
cién.? Las tioguaninas (6-TG) son andlogas de purinas
que provienen de la familia de tiopurinas e incluyen
a la mercaptopurina y la azatioprina. Estas drogas son
utilizadas en el tratamiento de la enfermedad inflama-
toria intestinal (EII) y la enfermedad celfaca refractaria
(ECR) tipo I en dosis de 2-2,5 mg/kg. Algunos autores
sugieren que estas drogas podrian ser una opcién tera-
péutica atractiva para pacientes con SC. Se han repor-
tado casos en los cuales utilizaron 6-TG asociadas a bu-
desonida. Las 6-TG podrian tener efecto hepatotéxico
ya que fueron relacionadas con el desarrollo de hiper-
plasia nodular regenerativa, enfermedad venooclusiva
e hipertensién portal no cirrética, aunque en las dosis
utilizadas demostraron ser drogas seguras. Requieren
monitoreo de enzimas hepdticas y recuento de plaque-
tas."”” Otros pacientes han sido tratados con budesonida

(9 mg/dia por 8 semanas, 6 mg/dia por 4 semanas y
3 mg/dia por 4 semanas adicionales) junto con la suple-
mentacién oral de calcio y vitaminas.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente con gastroenteritis
coldgena asociada a EII. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito del paciente para la publicacién de su caso.

En mayo de 2023 un paciente de sexo masculino de
52 afios de edad ingresé a la sala de internacién del Hos-
pital de Gastroenterologia Dr. C. Bonorino Udaondo
por presentar un cuadro clinico de 11 meses de evolu-
cién caracterizado por diarrea crénica, pérdida de peso,
desnutricidn, astenia, dolor abdominal y vémitos. Refirié
aumento del ndmero de deposiciones habituales (6-7/dia,
Bristol 7) asociado a dolor abdominal localizado en epi-
gastrio, y vémitos postprandiales ocasionales que alivia-
ban parcialmente el dolor. Presentaba pérdida del 50%
de su peso habitual (de 75 kg a 35 kg). Era oriundo de
la provincia de Entre Rios y su trabajo consistia en el al-
macenamiento de cereales; refirié que tenfa contacto con
algunos agroquimicos. Su udnico antecedente quirtrgico
era una hernioplastia inguinal izquierda. Negé consumir
alcohol o drogas, y no fumaba.

Trajo estudios previos realizados en otro centro, los
cuales se detallan a continuacién: serologfa para VIH,
Chagas, hepatitis B y C, y prueba de PPD (reaccién de
Mantoux) negativas. La videoendoscopia digestiva alta
mostré esofagitis grado B (clasificacién de los Angeles),
hernia de hiato por deslizamiento, mucosa de techo y
cuerpo géstrico con patrén granular, antro congestivo
con erosiones y duodeno sin lesiones. Las biopsias in-
formaban gastritis antral crénica asociada a Helicobacter
pylori, por lo que recibié tratamiento antibidtico. La colo-
noscopia describfa mucosa con edema y multiples erosio-
nes pequefas cubiertas con fibrina, con mucosa de aspec-
to granular en colon ascendente. La histologfa informaba
colitis crénica inespecifica. Una tomografia computada
(TC) de abdomen y pelvis previa no evidenciaba engro-
samientos parietales ni adenopatias, con el tnico hallazgo
de hidrocele bilateral.

En el examen fisico, el paciente se encontraba delga-
do, con sarcopenia, abdomen blando, depresible y con
leve dolor en epigastrio; no se palparon masas, viscerome-
galias ni adenomegalias. No presentaba edemas en miem-
bros inferiores.

El examen de laboratorio de ingreso evidencié: albu-
mina 1,75 mg/dl; proteinas totales 3,5 mg/dl; eritrosedi-
mentacién 19 mm/h; PCR 13,6 mg/dl y gamma globu-

lina 1,2 g/dl. En la evaluacién conjunta con el servicio
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de nutricién se decidié iniciar soporte con nutricién pa-
renteral total (NPT). Se solicité toxina A y B mds anti-
geno para Clostridium difficile que resultaron negativos.
La recoleccién de materia fecal de 24 horas mostré vo-
lumen aumentado de 700 g/dia; clearence de alfa 1 an-
titripsina 126 ml/24 horas (valor normal hasta 16); es-
teatocrito 0,5% (valor normal hasta 6%), calprotectina
fecal mayor de 1000 ng/kg y elastasa fecal 250 ng/g.
El cuadro clinico se interpreté como enteropatia per-
dedora de proteinas y desnutricién crénica. Se solicité
serologia para EC: IgA total 159 (valor normal 70-400
mg/dl), anticuerpo antiendomisio (EmA) IgA negativo,
anti péptido deaminado de gliadina (DGP) IgG 50 U/
ml (valor normal menor de 10 U/ml) y anti transgluta-
minasa tisular (a-tTG) IgA 6 U/ml (valor normal me-
nor de 10). La tipificacién de los alelos HLA por PCR
fue: DQ2 DQ7 positivo: DQB1*02/ DQAI1*05 y
DQB1*03/DQA1*05 (DQ2.5/7.5), lo que represen-
ta una predisposicién elevada para la EC. Se investigé:
VIH (ELISA) negativo; vitamina D14 ng/mL; vitami-
na B12 170 pg/ml; ferremia 46 mcg/dl; ferritina 470
ng/mL; 4cido fdlico 14,6 ng/ml; TSH 2,09 pUl/ml;
T4 4,82 ng/dl; ASCA IgA 1 U; ASCA IgG 1 (nor-
mal hasta 20 U); ANCA-C negativo. Una entero TC
con contraste evidencié hipoesplenia, yeyunalizacién
del ileon distal y escaso liquido libre. Se solicité video
endoscopia digestiva alta en la que se observé mucosa
géstrica con patrén macronodular difuso y disminucién
de la distensibilidad, duodeno hasta segunda porcién
con patrén nodular y pliegues festoneados (Figura 1).

Figura 1. Video endoscopia digestiva alta. Vision de la se-
gunda porcion duodenal con imagen de «empedrado», nodu-

laridad y festoneado de los pliegues («signo del peine»)
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Las biopsias géstricas antrales y corporales evidenciaron
marcado infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario con
presencia de metaplasia intestinal completa focal y dreas
de desprendimiento epitelial con la presencia de una BCS
mayor a 10 pm de espesor. No se identificaron microor-
ganismos. Tinciones de Giemsa y Rojo Congo negativas.
Las biopsias duodenales mostraron AV, recuento normal
de LIE, infiltrado de linfocitos, plasmocitos, neutréfilos
y eosindfilos en la ldmina propia, desprendimiento del
epitelio de superficie y una BCS mayor a 10 pm de espesor
con atrapamiento de pequefos vasos y células inflamato-
rias. La tincién con tricrémico de Masson fue positiva.
Se concluyé como gastroenteritis coldgena (Figura 2).

Figura 2. Anatomia patolégica intestinal. Engrosamiento
de la capa de coldgeno subepitelial, atrofia vellositaria y des-
prendimiento del epitelio de superficie (tincidn con tricrémi-
co de Masson, magnificacion x 200)

Se solicité video colonoscopfa para evaluar la presencia
de depésito de coldgeno en colon, la cual informé la pre-
sencia de vdlvula ileocecal y mucosa de ileon terminal de
aspecto conservado. Desde sigma hasta regién proximal
al ciego se observé mucosa con 4reas nodulares y presen-
cia de dlceras profundas con bordes elevados, mayores de
15 mm, con mucosa interpuesta conservada y puentes
mucosos. La mucosa del recto se encontraba respetada.
Se interpret6 como colitis extensa. La histologfa del colon
evidencié distorsién criptica leve y ldmina propia ensan-
chada por la presencia de infiltrado inflamatorio linfo-
plasmocitario moderado y aislados microabscesos cripti-
cos con mucosa parcialmente erosionada. La mucosa de
recto también presentaba distorsion criptica, intenso in-
filtrado linfoplasmocitario y agregados histiocitarios. No
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se observé BCS con la técenica de tricrémico de Masson.
La inmunohistoquimica para determinar la expresién de
anticuerpo para CMV fue negativa y se concluyé como
recto colitis crénica de afectacién parcheada y actividad
focal leve. Se realizé prueba cutdnea de derivado pro-
teico purificado (PPD) y TC de térax que fueron nor-
males. A favor del diagnéstico de EC presentaba atrofia
vellositaria con anticuerpo DGP IgG positivo y la pre-
disposicién del HLA y en contra del diagnéstico anti-
cuerpos a-tTG IgA y EmA IgA negativos con ausencia
de LIE en la biopsia intestinal.

Frente al diagnéstico confirmado de gastroenteritis
coldgena, se inicié tratamiento con IBP en altas dosis,
glucocorticoides endovenosos (hidrocortisona 200 mg/

dia) y se decidié iniciar DLG. Por la presencia de SC y
sospecha de asociacién con EII (probable Enfermedad de
Crohn) se solicité videocdpsula endoscépica y enterore-
sonancia para evaluacién del compromiso del intestino
delgado. La cdpsula informé mucosa de duodeno y ye-
yuno con aspecto de «empedrado» y marcado «signo del
peine». En el fondo de los surcos mucosos se observaron
multiples dlceras pequefias cubiertas por fibrina, de dis-
tribucién difusa. En algunos sectores los pliegues estaban
distorsionados por dreas de pérdida de sustancia «en saca-
bocados». El compromiso del intestino delgado era exten-
so e inclufa al yeyuno y al ileon proximal en forma difusa.
En ileon distal se visualizaron vellosidades tréficas con un
drea aislada de congestién y erosiones (Figuras 3 Ay B).

Figura 3. Videocipsula endoscépica: mucosa de yeyuno. A. «Signo del peine», surcos profundos y tilceras puntiformes con
fibrina. B. Aspecto de «empedrado». Area de pliegues con superficie irregular y pérdida de sustancia de aspecto «en sacabo-
cados» (flecha verde)

Posteriormente se solicité una enteroscopfa anterégrada
que se realizé en otro centro. La misma avanzé por intes-
tino delgado hasta 200 cm distales al 4ngulo de Treitz. En
todo el trayecto evaluado se observé mucosa con patrén
de «empedrado», «signo del peine» y multiples dlceras
pequefias menores de 1 cm con fibrina que amputaban
los pliegues. Las biopsias de yeyuno informaron altera-
cién de la relacién vellosidad-cripta, AV completa y dreas
de atrofia parcial. El epitelio ctibico de revestimiento
presentaba aspecto hipotréfico con tendencia a la esfa-
celacién, con conteo normal de LIE. En sectores se ob-
servé un incremento del coldgeno subepitelial mayor de
10 pm que inclufa células inflamatorias. El infiltrado

inflamatorio en la ldmina propia presentaba predomi-
nio de plasmocitos. Los hallazgos fueron compatibles
con yeyunitis coldgena. Las biopsias gdstricas mostraron
intenso infiltrado linfoplasmocitario y cambios glandu-
lares reactivos. Uno de los fragmentos presentaba una
placa de fibrosis subepitelial similar a las muestras ye-
yunales, sugestiva de gastritis coldgena. No se evidencié
actividad inflamatoria aguda y la tincién para Helico-
bacter pylori fue negativa. Con la intencién de descartar
un linfoma intestinal, se solicité una PET/TC ya que se
planted la posibilidad de iniciar tratamiento con agentes
inmunosupresores o biolégicos. La PET/TC describié
un aumento difuso de la captacién en colon sigmoides
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y recto en probable relacién con la sospecha de EII, sin
evidencia de enfermedad linfoproliferativa.

El paciente presenté complicacién por infeccién
asociada a catéter con rescate de Staphylococcus aureus
meticilino sensible en los cultivos, por lo que recibié
tratamiento con cefalotina por 10 dfas. Se realizé eco-
grafia de vasos del cuello con diagnéstico de trombosis
de vena yugular y subclavia derecha, por lo que se inicié
tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular. Debid suspenderse la NPT en forma tempo-
raria debido a ambas complicaciones asociadas al catéter
central (infeccién y trombosis). El paciente evolucioné
con la aparicién de edemas progresivos en miembros in-
feriores y ascitis, que se interpreté secundaria a hipoal-
buminemia y se inicié tratamiento con diuréticos. Ante
la persistencia de diarrea se agregd tratamiento con en-
zimas pancredticas de reemplazo (pancreatina 300 mg)
10 cdpsulas/dia y se cambié la via de administracién de
los corticoides a oral (Deltisona® B 40 mg/dfa) en do-
sis decrecientes. Posteriormente se indicé budesonida
9 mg/dia (Entocort®), 3 cdpsulas por dfa, 2 de ellas
abiertas para aumentar la posibilidad de liberacién del
firmaco en el intestino delgado proximal, mds bude-
sonida (Cortiment MMX®) 9 mg/dfa via oral para su
accién en el colon. Ante la falta de respuesta clinica
al tratamiento con corticoides y la asociacién con EII
(probable enfermedad de Crohn), en ateneo multidisci-
plinario se decidié iniciar tratamiento con ustekinumab
(Stelara®) (anti IL-12/23). Para la eleccién del agente
biolégico se tuvo en cuenta el riesgo aumentado del
paciente de desarrollar un linfoma en el contexto de
una ECR o EC complicada con SC. Si bien los agentes
antifactor de necrosis tumoral poseen bajo riesgo de
desarrollo de linfoma, éste es mayor cuando se asocian
a tiopurinas.'®'”!® La dosis inicial de ustekinumab fue
de 130 mg/26 ml (5 mg/ml) endovenosa administra-
da en una hora sin presentar complicaciones inmedia-
tas. Luego se continué con 90 mg via subcutdnea a las
8 semanas, y cada 8 semanas. Se reinicié la NPT, se
decidié alta hospitalaria y control ambulatorio.

El paciente regresé a su lugar de origen y conti-
nué con el tratamiento y la NPT domiciliaria. Al cabo
de 20 dias evolucioné con astenia, hiporexia, y disnea
progresiva que requirié hospitalizacién en un centro de
su localidad en donde fallecié.

Discusion
Presentamos las caracteristicas clinicas, los hallazgos
histolégicos, el tratamiento y la evolucién de un paciente

con enteropatia grave. Datos discordantes en la serolo-
gfa especifica para EC pusieron en duda el diagndstico
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y plantearon la necesidad de hacer un diagnéstico dife-
rencial con otras causas de AV. El paciente no tenia an-
tecedente de consumo de medicamentos asociados con
el desarrollo de la enteropatia. El hallazgo de la BCS
en el intestino delgado y el estémago planted distintos
escenarios: la posibilidad del debut de una ECR con mal
prondstico o un SC puro. En ambos casos se debe des-
cartar la presencia de un linfoma intestinal. Los hallaz-
gos histoldgicos en el colon demostraron la concurrencia
de una EII. Multiples estudios han investigado la asocia-
cién entre la EC y la EIl. Ambas son enfermedades in-
munomediadas y comparten la predisposicién genética,
principalmente la colitis ulcerosa (CU). Un metaanilisis
de mds de 60 estudios publicado en el afio 2020 en-
contré un indice de riesgo de 4.0 para EC en pacientes
con EIL." La amplia evidencia de esta asociacidn, parece
justificar que los pacientes con EII sean evaluados para
descartar EC, especialmente aquellos que no responden
al tratamiento. Por otro lado, también fue reportada la
asociacién entre la EC y la colitis microscépica.”” En
una cohorte prospectiva evaluada entre 2005 y 2009 en
la regién de Uppsala, Suecia, se hallé una prevalencia
de EC de 2,2% en pacientes con EII. El diagndstico
de EC habia sido previo al diagnéstico de la EII en la
mayoria de los casos y en aquellos que padecian CU con
mayor frecuencia demostraron una colitis extensa.?' Si
bien existen publicaciones de la asociacién de EC con
colitis microscdpica y EII, la asociacién con SC es in-
frecuente. La cohorte sueca solo describe el caso de un
paciente adolescente que luego de 6 meses de presentar
una colectomia por CU refractaria, desarrolla SC confir-
mado por biopsia duodenal, con buena respuesta clinica
al tratamiento con azatioprina.”! Nuestro paciente pre-
sentd un cuadro de diarrea crénica y malabsorcién que
requirié NPT por la presencia de insuficiencia intestinal
secundaria a un compromiso extenso de la mucosa in-
testinal. Los estudios realizados permitieron arribar al
diagndstico de una enteropatia caracterizada por AV y
depésito de coldgeno subepitelial difuso en el intesti-
no delgado y el estémago. La serologfa especifica para
la EC present6 resultados discordantes con anticuerpo
a-tT'G IgA negativo y DGP IgG positivo, en ausencia
de déficit de IgA. El SC es una entidad clinica hete-
rogénea que en ocasiones representa una complicacién
de la EC. La serologia especifica para la EC puede ser
negativa en estos casos y ello no descarta el diagndstico.
Muchos pacientes descriptos en la literatura fueron se-
ronegativos al momento del diagnéstico del SC, como
también se observa en casos de ECR. El conteo de LIE
fue normal. El estudio del HLA confirmé la presencia
de los alelos predisponentes para la EC. Dada la asocia-
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cién entre EC y SC iniciamos tratamiento con DLG.
Frente a un paciente con debut de EC en edad tardia
(mayor a 50 afios) y, por lo tanto, con mayor riesgo
de desarrollar complicaciones, se solicitaron PET/TC y
enteroscopfa con biopsias con el objetivo de descartar
enfermedad linfoproliferativa asociada. La sospecha de
EII asociada con compromiso del intestino delgado y el
colon (probable enfermedad de Crohn) y la falta de res-
puesta clinica al tratamiento con corticoides, nos llevé a
considerar como alternativa terapéutica a ustekinumab.
El grado severo de desnutricién y el compromiso exten-
so de la enfermedad determinaron una mala evolucién
y, posteriormente, la muerte del paciente.

Conclusiéon

El SC es una entidad clinica poco frecuente, hetero-
génea y de prondstico variable. En ocasiones se asocia a
un proceso inflamatorio en la mucosa colénica y/o gds-
trica. Curiosamente, la colitis o la gastritis coldgena y/o
linfocitica se han asociado con la EC. En nuestro caso
clinico, el SC se presenta en forma concomitante con
gastritis coldgena sin evidencia de compromiso coldni-
co por depésito de coldgeno. Sin embargo, en la video
colonoscopia encontramos caracteristicas endoscépicas
e histolégicas de una EII. La EC, la EIl y el SC pueden
concurrir en un mismo paciente dado que comparten
factores genéticos y que las tres enfermedades son in-
munomediadas. Reportamos un caso de gastroenteritis
coldgena en un paciente con AV y EII, que present$
una evolucién desfavorable. El reporte de otros casos de
asociacién entre el SC y la EII podria ayudar a mejorar
el manejo clinico de estos pacientes.
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