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Resumen

Objetivo: este estudio caracteriza la diversidad de los genes de virulencia cagA (gen asociado con la citotoxina
A) y vacA (citotoxina vacuolizante) en pacientes colombianos para determinar posibles asociaciones entre estos
2 genes y la severidad de los hallazgos endoscdpicos teniendo en cuenta todos los genotipos reportados para el
gen vacA (s, m e i). Materiales y métodos: Helicobacter pylori fue detectado por cultivo y por métodos molecu-
lares en biopsias de 62 pacientes. Los genotipos de cagA y vacA (m/i/s) se determinaron por reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) y secuenciacion. Resultados: se aislaron 124 cepas de 62 pacientes; de estas, el 48,5%
(n = 48) fueron vacA s2/m2/i2-cagA (-) presente en su mayoria en pacientes con gastritis folicular; mientras el
32,3% (n = 32) fueron vacA s1/m1/i1-cagA (+) presentes mayormente en pacientes con gastritis folicular, gastritis
crénica y posible metaplasia. Se encontré una asociacion significativa entre la presencia de cagA y el genotipo
vacA s1/m1/i1 y la ausencia de cagA y el genotipo vacA s2/m2/i2 (p <0,001). No se encontré una asociacion
significativa entre la severidad de los hallazgos endoscépicos y el estatus cagA-vacA de las cepas. Conclusion:
se encontré una baja prevalencia de cepas cagA (+), el estatus cagA-vacA no es un predictor de riesgo en la
poblacion estudiada y la presencia de infecciones heterogéneas sin tropismo sugieren la necesidad de tomar
biopsias tanto del cuerpo como del antro del estémago en la préctica clinica rutinaria.

Palabras clave
Subtipos de vacA, cagA, Helicobacter pylori, Colombia.

Abstract

Objective: This study characterizes the diversity of cagA and vacA virulence genes in Colombian patients
to determine possible associations between them and the severity of endoscopic findings. It considers all
four genotypes reported for the vacA gene (s, m and i). Materials and methods: Helicobacter pylori was
detected in biopsies of 62 patients through culturing and by molecular methods. Genotypes of cagA and vacA
(m/i/s) were determined by PCR and sequencing. Results: One hundred twenty four strains from 62 patients
were isolated. Of these, 48.5% (n = 48) were vacA s2/m2/i2 - cagA (-) which were mostly found in patients
with follicular gastritis; 32.3% (n = 32) were vacA s1/m1/i1-cagA (+) which were mostly found in patients with
follicular gastritis, chronic gastritis and possible metaplasia. Significant associations were found between the
presence of cagA and the vacA s1/m1/i1 genotype and the absence of cagA and the vacA s2/m2/i2 genotype
(p <0.001). No significant association was found between the severity of endoscopic findings and the cagA-
vacA status of the strains. Conclusion: We found a low prevalence of cagA (+) strains, the cagA-vacA status
is not a predictor of risk in this population. Moreover, the presence of heterogenous infections without tropism
suggests a need for biopsies from both the corpus and the antrum of the stomach in routine clinical practice.

Keywords
vacA subtypes, cagA, Helicobacter pylori, Colombia.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori es una bacteria gram-negativa, de forma
espiral y microaerofilica que infecta a mas del 50% de la
poblacién mundial (1). La infeccién se ha asociado con
enfermedades como gastritis, lcera péptica, linfoma aso-
ciado con mucosa (MALT) y adenocarcinoma gastrico
(2). Los factores de virulencia més importantes de H. pylori
son el gen asociado con la citotoxina A (CagA) v la cito-
toxina vacuolizante A (VacA) (3). Segtin la presencia del
gen cagA, las cepas se clasifican en positivas o tipo I, asocia-
das con una mayor virulencia debido al dafio gdstrico visi-
ble inducido; y negativas o de tipo I, asociadas con menor
virulencia, actuando mds como bacterias comensales que
como patégenas (4).

La proteina VacA causa una serie de alteraciones en las
células gastricas humanas, incluidas la formacion de vacuo-
las citoplasméticas (S, 6), permeabilizacién de la membrana
plasmética (6), secrecion mitocondrial del citocromo c (7),
fragmentacién mitocondrial (8), activacion de quinasas acti-
vadas por mitégenos (9) e induccién de autofagia (6); y ha
sido clasificada como proteina inmunomoduladora (6, 10).
El gen vacA tiene 3 regiones polimorficas llamadas regién
sefial (s), region intermedia (i) y region media (m), involucra-
das en el desarrollo de la enfermedad (2, 3, 6, 11-13).

La region s estd implicada en la eficiencia de la forma-
cién de canales y la region media (m) afecta el tropismo
hacia las células huésped (3). La region intermedia (i) se
describié recientemente y se ha observado que la actividad
vacuolizante de la variante VacA il es mds fuerte que la del
subtipo VacA i2 (3, 6). Algunos anélisis de la secuencia de
nucleétidos y aminodcidos de este gen han revelado poli-
morfismos agrupados enlos clusteres A, By C, de los cuales
los aminodcidos en los clusteres B y C son los responsables
de la actividad vacuolizante de la proteina (11).

Para clasificar una cepa como il, i2 o0 i3 se compara la
secuencia de aminodcidos con las secuencias de las cepas de
referencia (60190 para il y Tx30a para i2). La variante vacA i3
incluye cepas, cuyo cluster B es similar al i1 y el cluster C al i2
(11). Se han descrito diferentes combinaciones de las 3 regio-
nes: las cepas vacA s1/m1l con actividad vacuolizante y asocia-
das con un mayor riesgo de atrofia géstrica y adenocarcinoma
en comparacion con las cepas vacA s2/m2 menos virulentas
(11, 12). Asimismo, se ha descrito que las cepas vacA i1 estdn
asociadas con adenocarcinoma géstrico (2,11,12).

Recientemente, estudios epidemiolégicos han sugerido
que la interaccion entre los factores de virulencia cagA y
vacA (6), la susceptibilidad del huésped como diferencias
entre hombres y mujeres (14-16) y factores ambientales
modulan el desarrollo de la enfermedad (4, 12).

Se han publicado varios estudios de genotipificacion de
aislamientos de H. pylori de diferentes poblaciones colom-
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bianas. Teniendo en cuenta que la region intermedia puede
cambiar el comportamiento de la toxina, este estudio
complementa los datos sobre la genotipificacion de estas
2 toxinas, incluye la caracterizacion de esta region de vacA
en aislamientos en una poblacién andina colombiana con
enfermedades géstricas de diferente severidad y evalda las
correlaciones entre el genotipo y el desarrollo de la enfer-
medad gastrica.

MATERIALES Y METODOS
Pacientes y poblacion de estudio

Se incluyeron 62 pacientes mayores de 18 aios infectados
por H. pylori en Bogoté (Colombia) con sintomatologfas
gastricas e indicacién de endoscopia. Se excluyeron pacien-
tes que hubieran ingerido inhibidores de la bomba de
protones (IBP) en los dltimos 15 dias, antidcidos 12 horas
antes del procedimiento o antibidticos en el mes anterior;
que padecieran enfermedades cardiovasculares y respira-
torias; pacientes con cdncer, sometidos a radioterapia o
quimioterapia en los 6 meses previos al procedimiento; y
pacientes con coagulopatias o amiloidosis.

Cepas y purificacion del ADN

Las biopsias se maceraron y se sembré una dilucién 10"
en agar GC (Oxoid, Alemania) suplementado con coles-
terol (1X, Gibco) y DENT (Oxoid, Alemania) (17). Se
incubaron a 37 °C en una atmosfera controlada con 10%
de diéxido de carbono (CO,) durante 4 a 10 dias. Para la
extraccion de ADN se usé el kit Quick-gDNA Miniprep
(Zymo Research, California, Estados Unidos) segin las
instrucciones del fabricante. Las cepas se seleccionaron por
cultivo y se confirmaron como H. pylori mediante reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) del gen 23S con los
cebadores HPY-S y HPY-A reportados previamente (18).

Deteccion de cagA

Se realiz6 una PCR con los cebadores disenados en este
estudio y el protocolo previamente reportado (19) modi-
ficado y descrito en la Tabla 1. La PCR tuvo un volumen
final de 25 pL, con GoTaq Green Master Mix 1X (Promega,
Wisconsin, Estados Unidos) y 0,25 mM de cada cebador.
La visualizacion se realiz6 en geles de agarosa al 1,5%.

Genotipificacion de vacA
Las 3 regiones polimorficas del gen vacA se caracterizaron

por medio de PCR con un volumen final de 25 yL, que con-
tenfa GoTaq Green Master Mix 1X (Promega, ‘Wisconsin,

Trabajos originales



Tabla 1. Cebadores y protocolo usado para la amplificacion de cagA y vacA

Regiéon  Primer Secuencia Tamaiio del Protocolo PCR
producto (pb)
cagA DR1  GATAACAGGCAAGCTTTTGAGG 179 1 ciclo de 94 °C por 4 min, 32 ciclos de: 94 °C por 30's, 52 °C por 30 s y

DR2 CTGCAAAAGATTGTTTGGCAGA
vacA s Val-F ATGGAAATACAACAAACACAC s1: 259

(19) Val-R  CTGCTTGAATGC GCCAAAC s2: 289
vacAm1  Va3-F  GGTCAAAATGCGGTCATGG 290
(19) Va3-R  CCATTGGTACCT GTAGAAAC
vacAm2 Vad-F  GGAGCCCCAGGAAACATTG 352
(19) Vad-R  CATAACTAGCGTCTTGCAC
vacAi1  VacF1 GTTGGGATTGGGGGAATGCCG 426
(2) C1R  TTAATTTAACGCTGT TTGAAG
vacAi2  VacF1 GTTGGGATTGGGGGAATGCCG 432
(2) C2R GATCAACGCTCTGAT TTGA

72 °C por 1 min, y 1 ciclo de 72 °C durante 10 min (19)

1 ciclo de 94 °C durante 4 min, 30 ciclos de 94 °C durante 30 s, 58 °C
durante 30 sy 72 °C durante 1 min, y 1 ciclo de 72 °C durante 10 min (19)

1 ciclo de 94 °C durante 4 min, 30 ciclos de 94 °C durante 30 s, 55 °C
durante 30 s y 72 °C durante 1 min, y 1 ciclo de 72 °C durante 10 min (19)

1 ciclo de 95 °C durante 4 min, 35 ciclos de 95 °C durante 30 s, 55 °C
durante 60 s y 72 °C durante 30 s, y 1 ciclo de 72 °C durante 5 min (2)

pb: pares de bases.

Estados Unidos) y 0,25 mM de los cebadores correspon-
dientes para cada region, segtin los protocolos previamente
reportados y modificados en este estudio (Tabla 1).

Para la visualizacion de los productos se usaron geles de
agarosa al 2% (regiones m, i) y poliacrilamida al 10% (29:
1) (regi6n s). Los geles de policacrilamida se tifieron con
una solucién de GelRed 3X (15 pL de Gelred 10 000X y S
mL de cloruro de sodio [NaCl] 1M) durante 1 hora bajo
agitacion constante a temperatura ambiente.

Se secuenciaron las muestras que tuvieron un resultado
positivo para ambos subtipos (vacA il e i2) (Macrogen,
Setl, Corea). El anélisis de secuencias se realizé con el
software CLC Genomics Workbench 10 y se compar? la
secuencia de aminodcidos con las secuencias de referencia
60190 (GenBank No. U05676) y Tx30a (GenBank No.
U29401). Se definieron las cepas como i3 cuando el clus-
ter B fue similar a la cepa de referencia il y el cluster C fue
similar a la cepa de referencia i2 (11).

Analisis estadisticos

Se utiliz6 una prueba de Fisher para determinar posibles
asociaciones entre el estado cagA y el genotipo vacA de
las cepas, y se utilizo un modelo lineal generalizado para
determinar con cudl de las variables habia una asociacién
significativa. El mismo andlisis estadistico se realiz6 entre
las regiones polimorficas del gen vacA vy el estatus cagA; y
entre el estatus cagA, los subtipos del gen vacA yla gravedad
de los hallazgos endoscopicos. Se utilizé un chi cuadrado
(3?) para determinar la posible asociacion entre el sexo del
paciente y el estatus cagA, y el sexo del paciente y la grave-
dad de los hallazgos endoscépicos. Los hallazgos endosco-

picos se separaron en 2 grupos: enfermedad gastrica leve
y enfermedad gastrica severa (Tabla 2). Para el andlisis se
utilizé el software R (20) y se considerd significativo un
valor p <0,0S.

Tabla 2. Clasificacion de los hallazgos endoscépicos™

Severidad Hallazgos endoscopicos (%) Edad promedio
(afos)

Leve Sospecha de gastroparesias (1,61) 89
Gastritis cronica y aguda (12,9) 53,7 £ 9,66
Gastritis cronica (16,1) 58,8 +17,3
Gastritis folicular (27,4) 398+124
Gastritis petequial (4,84) 48,6 £ 24,1

Severo Gastritis erosiva (17,7) 525+ 14,6
Gastritis atréfica (6,45) 58,5+19,3
Ulcera gastrica (1,61) 58
Sospecha de metaplasia (11,2) 451 +131

*Se muestra la prevalencia de los diferentes hallazgos endoscopicos
y como estos fueron clasificados en 2 grupos: leve o severo, segun el
criterio médico.

RESULTADOS
Pacientes y aislamiento de H. pylori

Se analizaron 124 cepas identificadas como H. pylori pro-
venientes de 62 pacientes con una edad promedio de 50,2
+ 16,2 afos con diferentes sintomas (Tabla 3) y cuya rela-
cién hombre-mujer fue de 1,48/1.
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Tabla 3. Distribucién de los sintomas gistricos reportados por los
pacientes™®

Sintoma Cantidad de pacientes (%)
Dolor epigastrico 37 (59,7)
Regurgitacion 32 (51,6)
Dolor abdominal 31(50,0)
Dolor esternal 8(12,9)
Disfagia 6 (9,68)
Llenura postprandial 10 (16,1)
Pérdida de apetito 1(1,61)
Pérdida de peso 9(14,5)
Pirosis 28 (45,2)
Reflujo 32 (51,6)

*Los pacientes reportaron diferentes sintomatologfas géstricas antes de
la endoscopia digestiva.

Genotipificacion de cagA y vacA

La presencia del gen cagA se pudo establecer mediante
PCR con los cebadores correspondientes y 52 (48,1%)
de las 124 cepas analizadas fueron positivas para cagA. Sin
embargo, no se encontrd una asociacion significativa entre
la severidad de los hallazgos endoscépicos y la presencia
de cagA (3¢, p >0,05) (Tabla 4). Tampoco se encontrd una
asociacion significativa entre el sexo de los pacientes y la
presencia de cagA ()% p >0,05) ni entre la gravedad de los
hallazgos endoscépicos y el sexo (prueba exacta de Fisher,
p >0,05) o la presencia de cagA (3¢, p >0,05) (Tabla 4).

Tabla 4. Asociacion entre la severidad de los hallazgos endoscopicos, el
estatus cagA y las regiones polimoérficas del gen vacA™

Severidad del hallazgo
endoscopico

Leve n (%) Severo n (%)

cagA Positivo 11(27,5) 6 (15,0
Negativo 15 (37,5) 8(20,0)
vacA st 10 (25,0) 8 (20,0
s2 16 (40,0) 6 (15,0
m1 9(22,5) 6 (15,0
m2 17 (42,5) 8 (20,0
i1 10 (25,0) 6 (15,0)
i2 16 (40,0) 8 (20,0
st/m1/it 8(20,0) 6 (15,0
s1/m2/it 1(2,50) 0(0,0)
s1/m2/i2 1(2,50) 2(5,0)
s2/m1/i1 1(2,50) 0(0,0)
s2/m2/i2 15 (37,5) 6 (15,0)

*No se encontré una relacién significativa entre la severidad de los
hallazgos endoscopicosy estatus cagA-vacA. Se excluyeron alos pacientes
con genotipos diferentes entre antro y cuerpo. Prueba exacta de Fisher y
modelo lineal generalizado binomial (p >0,05).
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En el caso de vacA, se descartaron 16 cepas (n = 8 pacien-
tes) en las que no fue posible determinar el genotipo para
la region s: n = 3 (37,5%), la regién m: n = 3 (37,5%), las
regionessei:n=1 (12,5%) o ninguna de las regiones: n=1
(12,5%). Delas 108 cepas restantes, SO cepas fuerons1 y S8
52,41 cepas fueron m1y 67 m2,y 34 cepas fueron il y 55i2.
Se secuenciaron 19 muestras (17,6%) que mostraron una
amplificacién para ambos subtipos vacA il e i2 (GenBank
No. MF457450 a MF457477). De estas, 4 fueron clasifi-
cadas como il, 3 como i2, 3 como i3y 9 como ili2; estas
ultimas no se tuvieron en cuenta para los andlisis posterio-
res. No se encontré una asociacion significativa entre los
subtipos vacA o el genotipo completo de vacA yla gravedad
de los hallazgos endoscépicos (% p >0,05) (Tabla 4).

Para evaluar la relacién entre los 2 genes se descartaron 28
cepas (22,6%) debido a que tenian un genotipo diferente
para cagA y vacA entre antro y cuerpo. No se encontré un
tropismo o correlacion significativa entre el genotipo y la
ubicacién dentro del estémago de estas cepas. Sin embargo,
se encontré una asociacion significativa entre el estado cagA
y los subtipos del gen vacA por separado (prueba exacta
de Fisher, p <0,05) (Figura 1) y combinados asi: s1/m1/
il-cagA positivo (32,3%), s1/m2/il-cagA positivo (2,02%)
y s1/m2/i2 (7,07%); de los cuales el 71,4% fue cagA posi-
tivo, s1/ml/i3-cagA positivo (2,02%), sl/m2/i3-cagA
positivo (1,01%), s2/m1/il-cagA positivo (2,02%) y s2/
m2/i2-cagA negativo (48,5%) (prueba exacta de Fisher,
p <0,001; modelo lineal generalizado binomial p <0,05).
Ademas, todas las cepas vacA i3 fueron cagA positivas.

Subtipos de vacA
st s2 m1 m2

[ JeagA ()
[ cagA (+)

[ ]

Figura 1. Asociacién entre el estado cagA y los subtipos vacA. Existe una
asociacion significativa entre el estado cagA y los subtipos de vacA. Se
excluyeron pacientes con estatus cagA o genotipos de vacA diferentes
entre el antro y el cuerpo. Prueba exacta de Fisher y modelo lineal
generalizado binomial (p <0,001).
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DISCUSION

Este estudio caracteriza la diversidad de los genes de viru-
lencia cagA y vacA en pacientes colombianos para determi-
nar las posibles asociaciones entre estos 2 genes y la severi-
dad de los hallazgos endoscépicos considerando todos los
genotipos reportados para el gen vacA (s, m e i). Durante la
infeccion por H. pylori, su variabilidad genética junto con
factores del hospedero y del medio ambiente juegan un
papel fundamental en el desarrollo de las patologias (3, 4,
6,12,21-23). De acuerdo con esto, se ha reportado que los
pacientes infectados con cepas vacA s1/m1/il- cagA (+) se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar carcinomas gas-
tricos que aquellos pacientes infectados con cepas menos
virulentas vacA s2/m2/i2-cagA (-) (2, 4, 11-13, 19, 24).

En la poblacién colombiana estudiada, se encontré una
prevalencia del 48,1% de los pacientes infectados con
cepas cagA positivo, inferior a lo previamente reportado en
estudios realizados en Bogotd, Colombia, que alcanzaban
una prevalencia del 73% (24). Sin embargo, es similar a la
reportada en pacientes provenientes de Tolima, Colombia,
con un 43% de cepas cagA positivo (25). La prevalencia
de este grupo estudiado difiere también de lo encontrado
en otras regiones del mundo como Senegal (73,3%) (26),
Medio Oriente (100%), Estados Unidos (80%), Europa
Occidental y América Latina (60%-70%) (11). Esto pro-
bablemente se debe a que la poblacién seleccionada era
de clase socioeconémica media y alta, pues se ha visto
que la prevalencia de la infeccién es mayor en los niveles
socioecondmicos bajos, en los que existen pobres condi-
ciones sanitarias (27, 28).

Este estudio muestra también que el 22,6% de los pacien-
tes presentaba infecciones por cepas con un genotipo dife-
rente para cagA y vacA entre las 2 locaciones del estémago
estudiadas (antro y cuerpo) sin ningtn tropismo. Es posi-
ble que estos pacientes hayan sido infectados en ocasiones
diferentes por diferentes cepas de H. pylori (29), debido
a que la prevalencia de infecciones multiples parece ser
mayor en lugares donde el riesgo de infeccién por H. pylori
es alto, como en Colombia (30). La presencia de este tipo
de infecciones reafirma la necesidad de toma de biopsias en
cuerpo y antro de forma rutinaria.

Larelacion entre la presencia de cagA y del genotipo vacA
s1 ha sido descrita por diferentes autores (31, 32). En este
estudio, el 68,1% de las cepas de cagA positivo fue vacA s1/
ml1/il y solo el 6,4% fue vacA s2/m2/i2. De este modo, el
genotipo vacA s1/ml/il estd significativamente asociado
con la presencia del gen cagA. En el caso de las cepas vacA
s1/m2, se ha observado que hay una mayor prevalencia de
cepas tipo il o i2 dependiendo de la region geogréfica (2,
26). Se encontré una baja prevalencia de la combinacién
vacA s2/m1l,lo que concuerda con lo descrito previamente,

que sugiere que la baja prevalencia de este genotipo podria
explicarse por una seleccion negativa de este subtipo por
ser desfavorable para los microorganismos (26).

Ademads, se describe la region intermedia del gen vacA
en las cepas circulantes en una poblacién colombiana. Casi
el total de cepas vacA s1/m1 (94,4%) fueron il y todas la
cepas vacA s2/m2 fueron i2, en concordancia con lo repor-
tado en la primera descripciéon de la regién intermedia
(2). La mayoria de las cepas analizadas fueron vacA i2 y se
encontraron 3 pacientes infectados por cepas vacA i3 defi-
nidas como aquellas con el cluster B similar a il y el clus-
ter C similar al tipo i2 (11). La variante i3 podria reflejar
un proceso de recombinacién entre las cepas de tipo il e
i2 (6, 11), pero la importancia clinica o patolégica de esta
variante sigue siendo desconocida y en nuestro estudio no
se encontrd ninguna asociacion significativa con los hallaz-
gos endoscopicos. Sin embargo, todas las cepas vacA i3 fue-
ron cagA positivo. Serfa necesaria una muestra més grande
de pacientes infectados por cepas i3 para entender mejor la
naturaleza de este genotipo y el desarrollo de la enferme-
dad en estos pacientes.

Contrario a la asociacion significativa entre el genotipo
vacA s1/ml/il-cagA (+) y algunas enfermedades digestivas
severas como la gastritis atréfica, tlceras y adenocarcinoma
géstrico observada en otros estudios (33); no se encontrd
ninguna asociacion significativa entre el estatus cagA-vacA
de las cepas y la severidad de los hallazgos endoscépicos,
a pesar de que la mayor parte de las cepas aisladas fueron
vacA s2/m2/i2- cagA (-) provenientes de pacientes que en
su mayoria presentaban gastritis folicular (Figura 2). Lo
anterior pudo ser el resultado del tamano reducido de la
muestra para cada una de las categorias de la severidad de
los hallazgos endoscépicos (leve o severo) y de la alta pre-
valencia de cepas tipo II en los pacientes. Por este motivo,
el genotipo de vacA no puede utilizarse para identificar
pacientes de alto riesgo en la poblacién estudiada.

En conclusion, este estudio brinda informaciéon nueva
sobre la prevalencia de los factores de virulencia cagA
y vacA, y su asociacién con los hallazgos endoscopicos,
debido a que estudios realizados en la costa occidental y en
el sur de los Andes difieren de lo encontrado en la presente
investigacion (34, 35). Lo anterior recalca la necesidad
de incrementar los estudios comparativos entre diferen-
tes regiones y poblaciones colombianas, porque los datos
publicados en Colombia muestran una alta variabilidad en
la presencia de marcadores genéticos de patogenicidad y su
correlacién con la severidad de patologias géstricas.

Por su parte, algunos estudios recientes indican una
evolucion independiente de las cepas de H. pylori en la
poblacién colombiana originandose en la linea europea
(HpEurope) (36). Es probable que los tipicos mecanismos
moleculares asociados con enfermedades gdstricas severas
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Figura 2. Prevalencia relativa de los hallazgos endoscépicos seguin el genotipo de las cepas de H. pylori aisladas en estos pacientes. E152,5% de pacientes
estaba infectado por cepas de H. pylori vacA s2/m2/i2-cagA negativo relacionadas en su mayoria con gastritis folicular. Se excluyeron pacientes con
estatus cagA o genotipos de vacA diferentes entre el antro y el cuerpo. Sospecha de metaplasia (SM), tlcera gastrica (UG), gastritis atréfica (GA),
gastritis petequial (GP), gastritis erosiva (GE), gastritis crénica (GC) y gastritis folicular (GF).

asociadas con la presencia de esta bacteria se comporten
diferente en la poblacién colombiana gracias a las diferen-
tes ancestrias presentes (37). Si se considera la relacién
bacteria-huésped, es posible que la falta de correlacién
entre cagA y vacA, y la patologia de la infeccién en com-
paracién con otros estudios se pueda investigar a fondo si
se considera en futuros estudios la distribucién ancestral
presente en las regiones de Colombia.
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INTRODUCCION

Resumen

Introduccioén: la alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es la alergia alimentaria méas frecuente en el
primer afio de vida. La evidencia actual acerca de la respuesta a una formula extensamente hidrolizada (FEH)
a base de suero es insuficiente. Objetivo: determinar los desenlaces clinicos en lactantes con APLV a una
FEH a base de suero (Nutrilon Pepti Junior®). Metodologia: estudio retrospectivo, tipo serie de casos. Se in-
cluyeron lactantes (<12 meses) con APLV valorados en la consulta externa entre enero de 2011 y octubre de
2015 en un servicio de gastroenterologia pediatrica. La informacion de datos demograficos, manifestaciones
digestivas, tiempo de inicio de sintomas, antropometria y respuesta clinica a la formula fue abstraida a partir
de la revision de la historia clinica. Se comparo el estado nutricional de los pacientes en la primera y en la
consulta de control un afio después utilizando la prueba t de Student. Resultados: se incluyeron 40 lactantes
(42,5% varones) de 3,3 + 2,4 meses, con sintomas como vémito/regurgitacién, colico/irritabilidad y deposi-
cién con sangre. Los antecedentes familiares y perinatales relacionados con el desarrollo de APLV fueron
la ingesta de biberon en la primera semana de vida: 27 (67,5%), madre =30 afios: 33 (82,5%), atopia en 2
familiares: 12 (30%) y parto por cesarea: 30 (75%). 37 (92,5%) pacientes mostraron una respuesta positiva a
una FEH a base de suero, mientras que 3 (7,5%) pacientes no respondieron y requirieron una férmula a base
de aminoacidos (FAA) libres. Los z-score de peso/edad: -0,69 + 1,03 y peso/talla: -0,79 £ 1,00 de la primera
consulta mejoraron en el seguimiento posterior al afio (p <0,05): peso/edad: -0,27 + 0,98 y pesoftalla: -0,14 +
0,98. Conclusion: se encontré recuperacion nutricional y tolerancia a la leche de vaca en un alto porcentaje
de lactantes con APLV que recibieron una FEH a base de suero.

Palabras clave
Alergia alimentaria, proteina de leche de vaca, lactante, nutricion.

el asma, dermatitis atépica y rinitis (marcha alérgica); con
deterioro de la calidad de vida y aumento en los costos del
tratamiento (1,2).

La alergia a la proteina de leche de vaca (APLV) es la aler-
gia alimentaria mds frecuente en el primer ano de vida,
puesto que la proteina de la leche de vaca (PLV) suele ser
la primera proteina a la cual se enfrenta el nifio (1, 2). Sin
un adecuado diagndstico y tratamiento, el crecimiento y
desarrollo psicomotor pueden verse comprometidos, ade-
mds de predisponer a otras enfermedades atopicas como

Recientemente, se ha descrito un aumento en la inci-
dencia de las alergias alimentarias, especialmente en paises
desarrollados (3, 4). En el caso de Colombia, multiples
estudios demuestran un posible incremento en la prevalen-
cia delas mismas (5-7). Entre el 5%y el 15% de los lactantes
muestran sintomas sugestivos de reacciones adversas a las
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Abstract

Introduction: Cow’s milk protein allergies (CMPA) are the most frequent food allergies in the first year of life.
Current evidence about responses to an extensively hydrolyzed serum based formula is insufficient. Objective:
This study’s objective was to determine clinical outcomes in infants with CMPA to an extensively hydrolyzed
serum based formula (Nutrilon Pepti Junior®). Methodology: This is a retrospective case series study of infants
12 months old or younger diagnosed with CMPA in the outpatient clinic of a pediatric gastroenterology service
between January 2011 and October 2015. Information including demographic data, digestive manifestations,
time of onset of symptoms, anthropometry and clinical responses to formula was abstracted from a review of
clinical histories. Patients’ nutritional statuses at first and one year follow-up consultations were compared using
Student's t-test. Results: Forty infants (42.5% males) whose average age was 3.3 + 2.4 months were included.
Their symptoms included vomiting/regurgitation, colic/irritability and bloody stools. Family and perinatal history
related to the development of CMPA included bottle feeding in the first week of life (27 patients, 67.5%), mothers
who were thirty years of age or older (33 patients, 82.5%), atopy in two family members (12 patients, 30 %) and
cesarean deliveries (30 patients, 75%). Thirty-seven patients (92.5%) responded positively to an extensively
hydrolyzed serum based formula while three patients (7.5%) did not respond and required a milk-free amino acid
based formula. The first consultation z-score of P/E was -0.69 + 1.03 while the first consultation z-score of P/T
was -0.79 £ 1.00. These improved at the one year follow-up to (p <0.05) P/E: -0.27 £ 0.98 and P/T: -0.14 + 0.98,
respectively. Conclusion: Nutritional recovery and tolerance to cow’s milk was found in a high percentage of

infants with CMPA who received an extensively hydrolyzed serum based formula.

Keywords

Food allergy, cow’s milk protein, infant, nutrition.

PLV, mientras que las estimaciones de la prevalencia real de
la APLV varian del 2% al 7,5%, cifras que van en aumento
en todos los paises (8).

La APLV se puede presentar en lactantes alimentados con
leche materna o férmula de leche de vaca y, por lo general,
ocurre en las primeras semanas después de la introduccién
de férmulas a base de leche de vaca. La APLV se puede
encontrar también en lactantes alimentados exclusivamente
conleche materna, aunque laincidencia en este grupo es baja
(0,5%) y la presentacion clinica no es tan severa (9). La pre-
sentacion es variable y ningtin sintoma es patognomonico.
Las manifestaciones clinicas se producen principalmente en
el tracto digestivo (50%-60%), la piel (50%-60%) y el tracto
respiratorio (20%-30%); y, segun el grado de severidad, se
consideran leves, moderadas o graves (9, 10).

Se reconoce que algunos antecedentes familiares y perina-
tales aumentan la predisposicion a la alergia, alterando la per-
meabilidad y la formacion de la microbiota intestinal. Dentro
de los factores de riesgo descritos se destaca la presencia de
atopia familiar, el nacimiento por cesdrea, ser madre >30 afios,
ser madre fumadora e inicio de sucedéneo de la leche materna
en las primeras semanas de vida (11-21), entre otros.

Una buena historia clinica, incluidos los antecedentes
familiares de atopia, la suma de otros factores de riesgo y
un examen clinico cuidadoso son la clave en el proceso de
diagnéstico de la APLV. Las pruebas cutneas (leche fresca o
extractos de leche entera) de parche y la inmunoglobulina E
(IgE) especificas tienen una sensibilidad del 31,8%y 90,3%,
y especificidad del 20,5% y 88,9%, respectivamente (22).

Un reto doble ciego controlado con placebo es la regla de
oro en el diagnéstico de la APLV; sin embargo, en la préc-
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tica diaria se realiza un desafio o reto abierto (23). A los
lactantes con sospecha de APLV se les retira la PLV durante
2-4 semanas. Aquellos alimentados con férmula se les
suministra una férmula extensamente hidrolizada (FEH)
y se le indica una dieta libre de leche de vaca a la madre
lactante, con un suplemento de calcio para evitar compli-
caciones asociadas. Si existe una APLYV, las manifestaciones
clinicas desaparecen. A las 4 semanas del retiro se realiza
el desafio con la introduccién de productos con leche de
vaca en la dieta materna en el lactante o formulas a base de
leche de vaca. La reaparicion de los sintomas sugiere, para
el presente estudio, el diagnéstico de APLV. Silos pacientes
no responden a una FEH, se introducird una férmula a base
de aminoécidos (FAA).

Un estudio reciente en la poblacién colombiana docu-
mentdé que durante un periodo de seguimiento por gas-
troenterologia pedidtrica de ninos con sospecha de APLV
de 14 £ 1,4 meses, 47,5% de los pacientes respondié a una
FEH a base de caseina * lactancia materna. La mayoria de
lactantes sin respuesta presenté una mejorfa clinica con
una férmula de aminodcidos + lactancia materna y dieta sin
PLV ala madre (21).

No existen estudios en la poblacién colombiana que
reporten la respuesta, aceptabilidad y tolerancia a una FEH
a base de proteinas de suero de leche de vaca (FEH-S) en
pacientes con sospecha de APLV.

OBJETIVO

Determinar los desenlaces clinicos del tratamiento con una
FEH-S (Nutrilén Pepti Junior®) en lactantes (<12 meses)
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con APLYV, atendidos en la consulta externa de la seccion de
gastroenterologia pedidtrica de un hospital de referencia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo, tipo serie
de casos de lactantes (<12 meses) con sintomas sugestivos
de APLV que consultaron en la seccién de gastroenterolo-
gia pedidtrica del HU-FSFB entre enero de 2011 y octubre
de 2015, en quienes se realizé un desafio o reto abierto
con una FEH a base de suero (Nutrilén Pepti Junior®) +
leche materna. Para el estudio se tomé como diagndstico
de APLV la reaparicién de los sintomas por los cuales con-
sult6 el paciente después del desafio con PLV, teniendo en
cuenta que no se realizé el reto controlado doble ciego con
placebo. Se incluyeron aquellos pacientes con diagnéstico
de APLV y que tuvieron seguimiento clinico minimo de 3
meses después del inicio de la férmula. Se excluyeron los
pacientes con sospecha o diagndstico principal diferente
a APLV (p. ej. sindrome de malabsorcién, enfermedades
metabolicas, hepaticas, renales, entre otras).

La informacién de las historias clinicas se recolectd por
medio de los sistemas de informacién HIS-ISIS®del HU-FSFB
y MEDSYS V4.0° de la Asociacion Médica de los Andes
(AMA). La informacién de: datos demogréficos, manifesta-
ciones digestivas, tiempo de inicio de sintomas, antropometria
y respuesta clinica a la férmula se registré mediante un cuestio-
nario consignado en una base de datos en Excel 2010.

El estado nutricional para la primera consulta de gastroen-
terologfa pedidtrica, segunda consulta y la consulta al afio de
edad se calcularon de acuerdo con el z-score para peso/edad;
talla/edad; peso/tallay perimetro cefélico (PC)/edad conel
software OMS Anthro version 3.2.2. (2011).

Los desenlaces clinicos se definieron de acuerdo con el
cambio en la mejoria de los sintomas, la diferencia en el
estado nutricional antes y después de la intervencion, y la
aceptabilidad y tolerancia a la férmula.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa STATA
Special Edition 11.1. Se calcularon medidas de tendencia
central para las caracteristicas demogréficas de los pacien-
tes. Se realizaron pruebas t de Student para comparar varia-
bles cuantitativas de distribucién normal. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p <0,05. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 40 lactantes (42,5% varones) con edad
promedio de 3,32 + 2,37 meses con cuadro clinico de 1,74
* 1,50 meses de evolucion, los cuales se siguieron en la
consulta de gastroenterologia por 10,65 * 6,76 meses. Los
sintomas que presentaron se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Cuadro clinico en paciente con APLV (n = 40)

Motivo de consulta n (%)
Vomito/ERGE 21 52,5
Colicofirritabilidad 8 20,0
Deposicidn normal con sangre 4 10,0
Diarrea con sangre 3 75
Diarrea sin sangre 2 5,0
Falla del crecimiento 1 2,5
Estrefiimiento 1 25

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico.

El pediatra sospeché APLV solamente en 8 (20%)
pacientes. En los demds pacientes se diagnosticé y trat6
como ERGE en 21 (52,5%) pacientes; célico/irritabilidad
en7 (17,5%), rectorragia en 3 (7,5%) y estrefiimiento en 1
(2,5%) paciente.

Como parte de la valoracién y manejo inicial por pedia-
tria, 6 (15%) pacientes tenfan coproscopicos normales, 2
(5%) hemograma con eosinofilia (>300 eosindfilos tota-
les) y 2 (5%) anemia. En 3 (7,5%) pacientes se descartaron
alteraciones estructurales anatémicas mediante una radio-
grafia de vias digestivas altas. 19 (47,5%) pacientes recibie-
ron terapia con domperidona; 12 (30%) recibieron terapia
supresora de dcido con inhibidor de bomba de protones
(IBP); 8 (20%) recibieron bloqueante anti-H,, antidcido y
probidtico; 4 (10%) recibieron antiespasmoédico; 3 (7,5%)
recibieron polietilenglicol y simeticona; y un paciente reci-
bi6 antibidtico y medicacién homeopatica.

Ante la sospecha diagndstica, el pediatra indicé una dieta
materna libre de ldcteos en 13 (32,5%) pacientes, 11 (27,5%)
recibieron férmulas parcialmente hidrolizadas (Confort®),
en 6 (15%) el pediatra indicé una FEH a base de suero y en
1 (2,5%) paciente se suspendi6 la lactancia materna. En el
caso de 7 (17,5%) pacientes que recibieron férmulas par-
cialmente hidrolizadas (Confort®) o férmula de PLV; a sus
madres se les ordené una dieta libre de lcteos.

En la primera valoracién por gastroenterologia pedid-
trica, 4 (10%) pacientes cursaban con sindrome bronco-
obstructivo y en el examen fisico se documentaron, 11
(27,5%) pacientes con dermatitis atépica y S (12,5%) con
eritema perianal y costra lactea. La valoracién nutricional
determiné que S (12,5%) pacientes se encontraban con
desnutricién aguda moderada y 9 (22,5%) pacientes esta-
ban en riesgo de desnutricién aguda. 1 (2,5%) paciente
estaba en riesgo de sobrepeso.

Los factores asociados con el desarrollo de APLV, en con-
gruencia con lo descrito en la literatura, se muestran en la
Tabla 2.

El manejo por gastroenterologia pedidtrica se realizo
entre las siguientes aproximaciones: continuar con la lac-
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tancia materna con una dieta materna sin PLV con suple-
mentacién de calcio y FEH-S (Nutrilén Pepti Junior'),
alimentacién exclusiva con una FEH-S o paso a una FAA
libres por falta de respuesta (Tabla 3).

Tabla 2. Factores asociados con APLV (n = 40)

Factor n %

Madre =30 afios 33 82,5
Cesarea 30 75,0

Electiva 8 20,0
Exposicion temprana a la leche de vaca

En la primera semana de vida 27 67,5

En las primeras 24 horas de vida 20 50,0
Atopia en al menos 2 familiares

De primer grado 12 30,0

De segundo grado 4 10,0
Tabaquismo materno 2 5,0

Tabla 3. Conducta nutricional del gastroenterélogo pediatra (n = 40)

Conducta nutricional n %
Lactancia materna + FEH de suero 25 62,5
FEH de suero 15 37,5
Cambio de FEH de suero a FAA 3 75

21 pacientes que consultaron por ERGE/v6mito requi-
rieron procinéticos y terapia supresora de acido transito-
riamente. Solo a 5 pacientes se les solicité IgE especifica
(con resultados negativos), a S hemograma (3 presenta-
ron eosinofilia y 2 anemia), a 3 se les descarté anomalfas
anatomicas mediante una radiografia vias digestivas altas
y 1 requiri la realizacién de un procedimiento endoscé-
pico que demostré proctocolitis eosinofilica. La alimen-
tacién complementaria se inicié a los 5,22 + 0,54 meses.
17 (67,5%) pacientes toleraron el huevo y 25 (62,5%) el
pescado antes del primer aio de vida. Adicionalmente, se
determiné que 14 (35%) pacientes cursaron con dermati-
tis atopica, 4 (10%) con episodios broncoobstructivos y 3
(7,5%) con rinitis alérgica.

Se compar? el estado nutricional de la primera consulta de
gastroenterologfa (3,3 + 2,3 meses) con el estado nutricional
al ano de edad de 24 pacientes con la FEH-S y se encontr6
una mejoria en el seguimiento posterior con el z-score de
peso/edad, peso/talla y PC/edad. El cambio del z-score para
talla/edad no fue estadisticamente significativo (Tabla 4).

En el seguimiento de 24 pacientes después del afio de
edad, se encontré que 19 (79,2%) pacientes toleraron la
PLV entre los 12 y 17 meses, 4 (16,6%) entre los 18 y 23
meses, y 1 (4,2%) paciente después de los 2 afos.
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Tabla 4. Estado nutricional (z-score + desviacién estandar [DE]) en la
primera consulta de gastroenterologia pedidtrica y en el seguimiento
posterior al afio de edad

z-score Primera Seguimiento de p*
consulta de gastroenterologia
gastroenterologia pediatrica después del
pediatrica (n =40)  afo de edad (n = 24)
Peso/edad 0,69 £ 1,04 0,27 £0,98 0,01
Talla/edad 0,14 £1,27 0,28+1,18 0,50
PCledad 0,21+ 1,01 0,94 £ 0,80 0,0002
Pesoltalla 0,79 £ 1,01 0,14 £ 0,98 0,001

*p <0.05 (prueba t de Student, muestras pareadas).

DISCUSION

La evidencia actual acerca de la respuesta a una FEH a
base de suero es insuficiente. Los hallazgos de este estudio
fortalecen la evidencia disponible acerca de los desenlaces
clinicos medidos, tanto en mejoria de sintomas como en el
estado nutricional de los pacientes tratados con una FEH a
base de suero.

Dentro de los principales factores asociados con el desa-
rrollo de APLV (Tabla 2) se encontraron 2 factores modi-
ficables: nacimiento por cesdrea y exposicion temprana a la
PLV. El motivo de consulta principal mds frecuentemente
encontrado fue vomito y regurgitacion, seguido de cdlico
e irritabilidad. Esta informacién es acorde con lo reportado
en la literatura (9, 10). Sin embargo, refleja lo poco espe-
cifico que puede ser el cuadro clinico, ademds del corto
tiempo de evolucion de los sintomas, lo cual puede hacer
aun més desafiante la sospecha diagnéstica.

Llama la atencién que solo en el 20% de los casos el
pediatra sospech6 de APLV; por lo que en la mayoria de los
pacientes se tomaron conductas nutricionales no indicadas
en el manejo de la APLV como el cambio a otras férmulas
que contienen PLV e incluso interrupcién de la lactancia
materna en 1 paciente. Como resultado, la conducta nutri-
cional tampoco fue la mds adecuada: se encontr6 una preva-
lencia del 20% de terapia con medicamentos antidcidos, que
no hacen parte del algoritmo de manejo farmacolégico de los
sintomas de APLV (23). Lo anterior hace evidente el desco-
nocimiento acerca de este tema desde el dmbito de la pedia-
tria y la atencion primaria. Por lo anterior, se hace prioritario
el desarrollo de una guia de préctica clinica que estandarice
el diagndstico y manejo de la APLV en nuestro medio desde
el primer contacto del paciente con el sistema de salud, con el
fin de disminuirla carga de morbilidad asociada conla APLV.

La evaluacién clinica detallada en la consulta de gas-
troenterologia pedidtrica permitié identificar la concomi-
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tancia de diversas manifestaciones atépicas como la derma-
titis atdpica, los sindromes broncoobstructivos y la rinitis
alérgica hasta en el 25% de los pacientes. Este hallazgo con-
cuerda con lo descrito en la literatura acerca de la relacién
de la APLV con la marcha atépica en la infancia (20).

Un gran porcentaje de los pacientes refirié una mejoria de
los sintomas en la segunda consulta con gastroenterologia
pedidtrica, la cual sucedia en la mayoria de los casos entre
30 y 90 dias después del inicio del tratamiento. Durante el
seguimiento, 37 de los 40 pacientes tuvieron una respuesta
positiva al tratamiento con la FEH, entendida como la
desaparicién de los sintomas por los cuales consultaron
inicialmente. Se observé una recuperacién nutricional
estadisticamente significativa en los z-score de peso/edad
y peso/talla, lo cual sustenta la pertinencia y utilidad de
este tipo de férmula dentro del tratamiento de los pacientes
con APLV. Ademds, en términos econdmicos, su costo es
mucho menor en comparacién con una FAA libres, la cual
es el siguiente escaldn de tratamiento si se presenta persis-
tencia de los sintomas, tal como sucedi6 con los 3 casos
restantes del total de la muestra.

La tolerancia al pescado y huevo se presentd antes del
ano de edad en la mayoria de pacientes y a la PLV antes de
los 18 meses en mas de la mitad de los casos.

A pesar de que este estudio demuestra una adecuada res-
puesta clinica con una FEH a base de suero en aquellos lac-
tantes con sospecha de APLV, su naturaleza retrospectiva no
permite establecer causalidad. Se requieren ensayos clinicos
controlados doble ciego que permitan establecer de forma
prospectiva la causalidad entre la exposicién a una FEH a
base de suero y la resolucién de los sintomas de APLV.

CONCLUSIONES

Los principales sintomas de los pacientes incluidos en
este estudio y por los cuales consultaron fueron vémito/
ERGE, coélico/irritabilidad y deposiciones sanguinolen-
tas. Los principales factores asociados con el desarrollo de
APLV identificados en esta poblacién eran modificables.
Se encontrd una recuperacion nutricional y tolerancia a la
leche de vaca en un alto porcentaje de lactantes con APLV
que recibieron una FEH a base de suero. Los hallazgos de
este estudio son congruentes con otros descritos en la lite-
ratura mundial.
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Resumen

Introduccioén: la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (colitis ulcerativa [CU], enfermedad de Crohn [EC])
es una patologia inflamatoria crénica y recurrente del tracto digestivo, de causa aln incierta. La incidencia
y prevalencia de esta enfermedad estan en aumento a nivel mundial, especialmente en los paises en vias
de desarrollo. Objetivo: describir las caracteristicas del fenotipo y el tipo de tratamiento administrado a 165
pacientes con diagndstico de Ell que consultaron durante el periodo comprendido entre el 5 de julio del 2013
y el 31 de diciembre del 2016 en un hospital universitario de la ciudad de Bogota, Colombia. Materiales
y métodos: se realizo un estudio descriptivo basado en frecuencias y proporciones de los pacientes con
diagnéstico de Ell atendidos en la Clinica Universitaria Colombia (Bogota) entre el 5 de julio del 2013 y el
31 de diciembre del 2016. Resultados: el 75,8% de los casos correspondié a CU y el 24,2% a EC, con un
leve predominio del sexo femenino en ambas (56% y 55%, respectivamente); la forma de presentacion mas
frecuente de la CU fue la pancolitis en el 46,4%. Los pacientes con EC tuvieron un compromiso méas frecuen-
temente ileocolonico (52,5%) e inflamatorio no estenosante ni fistulizante (60%), un mayor porcentaje de
manifestaciones extraintestinales (35%), de uso de medicamentos biolégicos (35%) y requirieron un mayor
numero de cirugias (27,5%) en comparacion con los pacientes con CU.

Palabras clave
Enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) includes ulcerative colitis and Crohn’s disease which are chronic and recu-
rrent inflammatory pathologies of the digestive tract whose causes are still uncertain. IBD’s incidence and pre-
valence are increasing worldwide, especially in developing countries. Objectives: The objective of this study
was to describe phenotypic characteristics and types of treatment of 165 patients diagnosed with IBD treated
between July 5, 2013 and December 31, 2016 at a university hospital in Bogota, Colombia. Methods: This
is a descriptive study based on frequencies and proportions of patients diagnosed with IBD at the University
Clinic Colombia in Bogota between July 5, 2013 and December 31, 2016. Results: UC accounted for 75.8%
of the cases while CD accounted for 24.2% of these cases. Women accounted for a slightly larger proportion
of patients than did men: 56% of UC cases and 55% of CD cases. UC’s most frequent form of presentation
was pancolitis which was found 46.4% of the patients. Frequent forms of CD presentation were ileocolonic
(52.5%) and inflammatory non-stenosing or fistulizing (60%). CD patients had a greater percentage of extra-
intestinal manifestations (35%), greater use of biological medications (35%) and required a greater number of
surgeries (27.5%) than did UC patients.

Keywords
Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una patolo-
gfa inflamatoria crénica y recurrente del tracto digestivo,
de etiologia incierta y, en algunos casos, con afectacion de
otros 6rganos. Se considera que la combinacién de facto-
res genéticos y medioambientales causan una alteracién en
la respuesta inmune que termina afectando el tracto gas-
trointestinal. La colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de
Crohn (EC) son los tipos principales de EIL.

La incidencia y prevalencia de la EII es mayor en los pai-
ses industrializados. Sin embargo, actualmente hay una ten-
dencia global al aumento de la incidencia y prevalencia de
esta enfermedad, incluidos los paises no industrializados.
En 1991, en Colombia se public6 un trabajo que describia
108 casos de EII en 2 centros médicos en Bogota (98 CU,
10 EC) en el periodo comprendido entre 1968 y 1990 (1).
En 2010, se describieron a 26 pacientes en Cartagena (20
CU, 6 EC) y se estimé una prevalencia general de 29/100
000 para esta ciudad (2). En el 2010, se publicé un estudio
que describié el fenotipo e historia natural de la EII en un
centro de referencia en Medellin en 202 pacientes vistos
entre el 2001 y el 2009; el 80,7% correspondian a CU y el
15,8% a EC (3).

Este trabajo describe las caracteristicas de fenotipo y
el tipo de tratamiento administrado a 165 pacientes con
EII que consultaron entre el 5 de julio del 2013 y el 31 de
diciembre del 2016 en un hospital universitario de la ciu-
dad de Bogota, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo basado en frecuencias y
proporciones de pacientes con diagnéstico de EII atendi-
dos en la Clinica Universitaria Colombia (Bogotd) entre el
5 de julio del 2013 y el 31 de diciembre del 2016. Solo se
incluyeron pacientes con diagndsticos confirmados de EC
y CU, con base en las recomendaciones de las guias euro-
peas para el diagnéstico de la EII (4, S) y que llevaran por
lo menos 3 meses de sintomatologia.

RESULTADOS

« Seevaluarona 165 pacientes, 125 con CU (75,8%) y 40
con EC (24,2%) (Figura 1).

« Enla distribucién por sexo, se encontraron 70 mujeres
(56%) y SS hombres (44%) en CU, y 22 mujeres (55%)
y 18 hombres (45%) en EC (Figura 2).

o La edad promedio del diagnédstico fue de 39 afios
(12-75 afos) en CU y de 44 anos (10-82 afos) en EC

(Figura 3).
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Pacientes con CU y EC (%)
24,2

Total: 165 pacientes

I CUn=125
ECn=40

75,8

Figura 1. Porcentaje de pacientes con CUy EC.

Distribucion por
sexo en CU

Distribucion por
sexo en EC

44% 45%

56% 55%

I Mujeres n =70

Hombres n =55

I Mujeres n =22

Hombres n = 28

Figura 2. Distribucién por sexo en CU y EC.

Edad al momento del diagnéstico (afios)

44

44
43
42
41
40
(] I
1 I

39

36

CU (rango: 12-25) EC (rango: 10-82)

Figura 3. Edad de diagndstico en pacientes con CU y EC.

Clasificacion de Montreal segun la edad

.« CU (Figura4):
« Al (<17afios):n=5 (4%)
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« A2 (entre 17-40 afios): n = 67 (53,6%)
« A3 (>40afios): n= 53 (42,4%)
« EC (Figura$):
« Al (<17afos):n=1(2,5%)
« A2 (entre 17-40 anos): n = 16 (40%)
« A3 (>4O aﬁos): n=23 (57,5%).

Clasificacion de Montreal para CU segun la edad (%)

4,00

42,40

Al:n=5
B A2:n=67
Bl A3:n=53
53,60

Figura 4. Clasificacion de Montreal para CU segtin la edad.

Clasificacion de Montreal para EC segun la edad (%)
2,5

57,5
Al:n=1

0 A2n=16
Bl A3:n=23

40,0

Figura §. Clasificacion de Montreal para EC segun la edad.

Extension de la enfermedad (clasificacion de
Montreal) (Figura 6)

. CU:
« E1 (proctitis): n =26 (20,8%)
+  E2 (colitis izquierda): n = 41 (32,8%)
+ E3 (pancolitis): n = 58 (46,4%)
. EC:
« L1 (ileon): n= 14 (35%)
« L2 (colon):n=35(12,5%)
« L3 (ileocolénica): n =21 (52,5%)
« L4 (tracto digestivo superior aislado): n = 0.

Comportamiento de la EC (Figura 7)

« B1 (inflamatorio): n = 24 (60%)

« B2 (estenosante): n =13 (32,5%)

« B3 (penetrante fistulizante, diferente a perianal): n = 1
(2,5%)

« P (perianal):n=2 (5%).

Extension de la CU (E) y de la EC (L) segin
la clasificacion de Montreal (%)

52,5

464

328 35,0

0,0

CU EC
BN E1ol1 EWE20L2 E3ol3 [ L4

Figura 6. Extension de la CU y de la EC segun la dlasificacién de
Montreal.

Clasificacion de Montreal seguin el comportamiento de la EC (%)
70,0

60,0
60,0

50,0

40,0

32,5

30,0

20,0

10,0

0,0
Bl:n=24 B2:n=13 B3:n=1 P:n=2

Figura 7. Clasificaciéon de Montreal segin el comportamiento de la EC.

Manifestaciones extraintestinales

« Enpacientes con CU (Figura 8): 31 casos (24,8%) dis-
tribuidos asi:
o Articulares: 29 casos;
o Oculares: 4;
o Aftasorales: 4;
« Colangitis esclerosante: 3;
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« Dermatolégicas (eritema nodoso, pioderma gan- « Colangitis esclerosante: 1;

grenoso): 3; o Trombosis venosa: 1. 8 pacientes tenian mds de 1
« Trombosis venosa: 2; manifestacién extraintestinal.
« Retraso del crecimiento: 1. 3 pacientes tenfan mas
de 1 manifestacién extraintestinal. Tratamiento para los pacientes con CU (Figura 10)
+ En pacientes con EC (Figura 9): 14 casos (35%) dis-
tribuidos asi: «  Sin tratamiento: 16 (12,8%)
o Articulares: 8; « Aminosalicilatos: 104 (83,2%):
« Aftasorales: 8; « Solo oral: 53 (42,4%)
« Oculares: 2; + Oralyrectal: 51 (40,8%)
« Dermatolégicas: 2 (dermatitis herpetiforme, pio- « Inmunomoduladores:
derma gangrenoso); « Azatioprina, mercaptopurina: 29 (23,2%)

Manifestaciones extraintestinales en CU
35
20 29
25
n=231(24,8%)
20
15
10
4 4
5 3 3 2 1 3
0 - T T T L - T . T -
Articulares Oculares Aftas orales Colangitis  Dermatolégicas ~ Trombosis Retraso del =~ Mas de una
esclerosante venosa crecimiento  manifestacion

Figura 8. Distribucion de las manifestaciones extraintestinales en la CU.

Manifestaciones extraintestinales en la EC
9
8 8 8
7
6
5 n =14 (35%)
4
3
5 2 2
1 1

1 |

Articulares IAftas oralesI Oculares IDermatolégicasI Colangitis I Trombosis Mas de una I

esclerosante venosa manifestacion

Figura 9. Distribucién de las manifestaciones extraintestinales en la EC.
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Tratamiento de la CU (%)
80
70,4
70
60
50
424 408
40
» 232 o
2 128
10
0,8
Sin tratamiento I Aminosalicilato I Aminosalicilato IInmunomoduladoresI Corticoides I Tacrolimus I Biologicos
oral oral y rectal
Figura 10. Tratamientos realizados en los pacientes con CU.
. Exposi'ci(')n a corticoides: 88 (70,4%) Tratamiento de la EC (%)
« Tacrolimus: 1 (0,8%) 40
« Biolégicos: 20 (16%): 35 35 35
 Infliximab: 13 B
o Adalimumab: 6 30 30
« Vedolizumab: 1. El 44% de los pacientes con bio-
l6gicos recibieron terapia combinada con inmuno- %1 ]
modulador. 20 |
Tratamiento para los pacientes con EC (Figura 11) ®T N
10 +— —
« Aminosalicilatos: 12 (30%) 5 | | ]
« Inmunomoduladores: 14 (35%)
« Exposicién a corticoides: 14 (35%) 0 w | ow " " "
« Biolégicos: 14 pacientes (35%): ke s % é’ g
« Adalimumab: 6 2 Zg £ S e
« Infliximab: 6 8 _é 3 @ =
« Vedolizumab: 2. De los pacientes en tratamiento £ e
con biolégico, 4 (28,5%) estaban bajo terapia com- E
binada con inmunomodulador. 1 paciente recibi6
tacrolimus (2;5%)' Figura 11. Tratamientos realizados en los pacientes con EC.
Cirugias
+ En pacientes con CU: 6 pacientes (4,8%) requirieron « Fistulas enterocuténeas: 1 (Figuras 13y 14).
colectomia total (Figura 12). i
«  En pacientes con EC: 11 pacientes (27,5%): DISCUSION
« Resecciones intestinales: 2
o Abscesosy fistulas perianales: 2 La EII es mas comun en paises desarrollados, especialmente
« Obstruccion intestinal: 2 en Norteamérica y Europa occidental (6). La incidencia
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Cirugias en CU (%)

48

n=6

I Sin cirugia

Colectomia total

95,2

Pacientes con EC que requirieron o no de cirugia (%)

21,5

Total: 165 pacientes

I Con cirugia

Sin cirugia

72,5

Figura 12. Porcentaje de cirugias realizadas en pacientes con CU.

Cirugias en EC

n=11(27,5%)
Il Resecciones intestinales
I Fistulas y abscesos perianales
Obstruccion intestinal

Fistulas enterocutaneas

Figura 14. Tipos de cirugias realizadas en los pacientes con EC.

anual de la CU en Norteamérica es de 19 casos por 100 000
habitantes y la prevalencia es de 37-248 casos por 100 000
habitantes. La incidencia en Europa es de 24 casos por
100 000 habitantes, con una prevalencia de 4,9-505 casos
por 100 000 habitantes. La incidencia de la EC es similar:
20 casos por 100 000 habitantes en Norteamérica y 12,7
casos por 100 000 habitantes en Europa (7). La incidencia
de la EII se ha incrementado a nivel mundial. En Europa,
la incidencia de la CU aumenté de 6 casos por 100 000
personas/ano y la de EC de 1 caso por 100 000 personas/
afo en 1962 a 9,8 y 6,3 casos por 100 000 personas/afio
respectivamente en el 2010 (8). Similares resultados se han
observado en Estados Unidos (9). La EII era considerada
infrecuente en los paises orientales; sin embargo, los datos
epidemioldgicos en Japon, Corea y Hong Kong han mos-
trado una incidencia aumentada entre 1980 y 2003 (10).
En estas poblaciones, la incidencia de la CU es mayor que
ladela ECy el aumento enla incidencia de la CU casi siem-
pre precede al aumento de la incidencia de la EC por una
década (7), hallazgos que pudieran ser similares a lo que
estd ocurriendo en la poblacién colombiana. Se considera
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Figura 13. Porcentaje de pacientes con EC que requirieron de cirugia.

que la occidentalizacion de los hébitos de vida es un factor que
puede influir en el aumento en la incidencia de la EII (6).

Este estudio describe a 165 pacientes con EII pertene-
cientes a una entidad prestadora de salud que maneja medi-
cina del plan obligatorio de salud y prepagada, valorados en
la Clinica Universitaria Colombia en Bogotd. El 75,8% de
los casos correspondieron a CU y el 24,2% a EC, lo cual
concuerda con otros estudios realizados en Colombia en
los que se observa que la CU es més frecuente (1-3).

El sexo femenino correspondié al 56% enla CUy al 55%
en la EC. En otros estudios se ha encontrado una relacion
mujer: hombre de 1,3:1 parala EC y sin diferencias de sexo
parala CU (11-13).

La CU puede comenzar a cualquier edad, aunque es
infrecuente antes de los S anos y después de los 75 afios.
La incidencia pico sucede en la segunda y tercera décadas
de vida, con un segundo pico entre los 60y 70 afios. La EC
se presenta con mayor frecuencia entre los 15-30 afos, con
una edad promedio de 30 anos, aunque se ha observado un
aumento en el diagnéstico de la EC en pacientes de 60 afos
y mayores (14, 15). En este estudio, la edad promedio en
que se hizo el diagnéstico fue de 39 afios (12-75 afios) para
CU y de 44 afios (10-82 afios) para EC; la mayoria de los
pacientes con CU correspondieron al grupo A2 (53%) y en
la EC al grupo A3 (57,5%), lo que demuestra una presenta-
cién mds frecuente en el grupo de mayor edad para la EC,
hallazgos similares a los de Juliao (3). Debido a que este
estudio se bas6 en una poblacién atendida por un servicio
de gastroenterologia para adultos, es de esperar que los gru-
pos Al (menores de 17 afios) tanto para CU como para EC
estén subvalorados.

El fenotipo de la EII ha cambiado en los dltimos afos
(16, 17). Aunque la extension de la CU se divide en forma
relativamente equivalente entre proctitis, colitis izquierda
y pancolitis, la proporcién de pacientes que se presentan
con pancolitis se ha incrementado en las dltimas décadas
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en paises como Dinamarca, donde la pancolitis correspon-
dia al 18% de los casos entre 1962-1987 y se incrementd
al 27% entre el 2003-2004 (18). En Australia hay predo-
minio de pancolitis: 41% (19). La colitis izquierda es la
manifestacién inicial més frecuente en Hungria: 50% (20)
y Holanda: 52% (21), y la proctitis es la mas frecuente en
Asia: 37% (19) (Figura 15). En estudios previos en la
poblacién colombiana (3) se ha encontrado predominio de

la colitis izquierda (45%), mientras que en este estudio la
principal manifestacion fue pancolitis: 46,4%; y la proctitis
fue la menos frecuente: 20,8%.

Con respecto a la EC, el compromiso ileocolénico fue
el mas frecuente (52,5%), similar a los hallazgos en estu-
dios de Hungria, Holanda, Australia-Asia (Figura 16) y
Colombia (50%) (3, 19-21). Se encontré un compromiso
aislado de ileon en el 35%, aislado de colon en el 12,5% y

Clasificacion de Montreal para la localizacion de la CU en el diagndstico (%)

60

50

40

30

20 —

10 ——

Hungria Suecia

Proctitis

Holanda

[ Colitis izquierda

Australia Asia

[ Pancolitis

Figura 185. Clasificacion de Montreal para la localizacién de la CU en el diagndstico. Modificado de: Moran C et al. Gastroenterol Res Pract.

2016;2016:1-9.

Clasificacion de Montreal para la localizacién de la EC en el diagnéstico (%)

60

50

40

30

10 1—

Suecia

Hungria

Holanda

lleal [ | Colonica

Australia Asia

[ lleocolonica

Figura 16. Clasificacién de Montreal para la localizacion de la EC en el diagnéstico. Modificado de: Moran C et al. Gastroenterol Res Pract.

2016;2016:1-9.
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no se encontraron casos de EC de tracto digestivo alto. El
comportamiento de la EC fue principalmente inflamatorio
(60%), seguido porun fenotipo estenosante (32,5%), peria-
nal (5%) y fistulizante no perianal (2,5%). Este comporta-
miento es similar al encontrado en un estudio en Holanda,
donde la mayoria de los casos fue de tipo inflamatorio lumi-
nal (68%), seguido por el fenotipo estenosante (19%) con
una menor proporcién de manifestaciones fistulizantes y
perianal (11% y 9%, respectivamente). Hallazgos similares
se han encontrado en un estudio multicéntrico europeo y
en Noruega, con predominio del fenotipo inflamatorio en
el 73,7% y 62%, respectivamente; seguidos por el fenotipo
estenosante (15,9% y 27%, respectivamente) (22, 23).
En contraste, el estudio del Dr. Juliao (3) en la poblacién
colombiana encontré un porcentaje menor de fenotipo
inflamatorio (34,4%), probablemente por el lapso prolon-
gado entre el inicio de la sintomatologia y la consulta.

Un 50% de los pacientes con EII presentan al menos una
manifestacion extraintestinal, mas frecuentemente enla EC
(especialmente con compromiso colénico), en compara-
cién conla CU (24). En el presente estudio se encontré que
un mayor porcentaje de pacientes con EC (35%) presentd
manifestaciones extraintestinales en comparacién con los
pacientes con CU (24,8%); las mas frecuentes fueron las
articulares en ambos grupos (23% en la CU y 20% en la
EC) ylas aftas orales (3,2% enla CUy 20% enla EC). Estos
resultados son similares a los encontrados en la poblacién
colombiana y en otros grupos, donde se reportan manifes-
taciones articulares en un 16%-35% de los pacientes (3,
25-27). Un mayor porcentaje de pacientes con EC (20%)
presenté mds de una manifestacién extraintestinal; esto
sucedié en 3 pacientes con CU (2,4%).

El tratamiento de la CU depende de varios factores
(28). La terapia de primera linea son los aminosalicilatos.
En este estudio, el 100% de los pacientes recibié en algun
momento aminosalicilatos. Por ser un estudio descriptivo,
al momento de recolectar la informacién, el 83,2% de los
pacientes recibieron aminosalicilatos (42,4% por via oral
y 40,8% por vias oral y rectal). Un 12,8% no recibié ami-
nosalicilatos debido principalmente a la falta de eficacia
del medicamento o al antecedente de colectomia total. El
23,2% de los pacientes recibié un inmunomodulador (aza-
tioprina o 6-mercaptopurina). La exposicién a corticoides
se observo en el 70,4% de los pacientes y en ningun caso
se utilizaron de forma crénica. En los casos refractarios a
la terapia inicial (aminosalicilatos e inmunomoduladores),
en los pacientes dependientes o refractarios a corticosteroi-
des y en los pacientes hospitalizados con una colitis activa
grave que no responde en 3 a S dias al uso de corticoides
endovenosos se indicé el uso de terapia biolégica (28). El
16% de los pacientes con CU recibi6 tratamiento bioldgico
y la mayoria cursaba con pancolitis (75%), el 20% corres-
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pondié a E2 y el 5% a E1. El biol6gico més frecuentemente
administrado fue el infliximab (13 pacientes). 6 pacientes
recibieron adalimumab y 1 paciente vedolizumab (Figura
17). El 44% de los pacientes con biolégicos recibié con-
comitantemente un inmunomodulador: 61,5% de los
pacientes con infliximab y 16,6% de los pacientes con
adalimumab. La principal razén para que los pacientes con
infliximab no recibieran inmunomodulador fue la presen-
cia de efectos adversos (dolor abdominal, elevacién de
enzimas hepiticas o toxicidad hematolégica). 1 paciente
(0,8%) con pancolitis recibié tacrolimus debido a la falta
de respuesta al infliximab y 1 paciente recibié vedolizumab
como tercer bioldgico, por falta de respuesta a los 2 anti-
factor de necrosis tumoral (anti-TNF) y haber rechazado la
posibilidad de colectomia.

Medicamentos bioldgicos en CU (16%)

13

0 2 4 6 8 10 12 14

Vedolizumab Adalimumab [ Infliximab

Figura 17. Medicamentos bioldgicos usados para el tratamiento de la CU.

Para el tratamiento de la EC existen varias alternativas: cor-
ticoides, inmunomoduladores y biolégicos (29). La mesala-
zina ha mostrado un beneficio muy marginal en la EC. En
un estudio se encontrd que la mesalazina era equivalente a
la budesonida en la enfermedad ileocecal leve, lo cual podria
sugerir un rol para los aminosalicilatos en la EC leve; sin
embargo, un metaanélisis confirmé que la budesonida debe
preferirse en este escenario clinico. No se ha encontrado una
clara evidencia de que la mesalazina sea mejor que el placebo
en la EC (29). En este estudio, el 30% de los pacientes con
EC recibié aminosalicilatos, el 35% estuvo expuesto a cor-
ticoides (21% budesonida y 79% corticoides sistémicos) y
un 35% recibié inmunomoduladores (azatioprina o 6-mer-
captopurina). En comparacién con los pacientes con CU,
un mayor porcentaje de pacientes con EC (35%) requirié
un tratamiento con bioldgicos, siendo igual la frecuencia
del uso de infliximab y adalimumab (6 pacientes para cada
medicamento) (Figura 18). 2 pacientes recibieron vedoli-
zumab: una paciente con intolerancia a infliximab (leucope-
nia severa) y no respondedora primaria a adalimumab, y un
paciente con pérdida de respuesta a infliximab y no respon-
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dedor primario a adalimumab. E128,5% de los pacientes con
anti-TNF recibi6 terapia combinada con un inmunomodula-
dor. 1 paciente (2,5%) recibié tacrolimus.

Medicamentos bioldgicos en EC (35%)
\
2
6
6
0 1 2 3 4 5 6 7
Vedolizumab Adalimumab [ Infliximab

Figura 18. Medicamentos biol6gicos usados para el tratamiento de EC.

Entre un 4%-9% de los pacientes con CU requiere cirugfa
(proctocolectomia) como tratamiento definitivo durante el
primer afio del diagndstico y el riesgo de necesitar cirugia
después es del 1% por afio. Las indicaciones de cirugia
pueden ser urgentes (perforacién de colon, megacolon
toxico, colitis fulminante refractaria al manejo médico
y sangrado no controlado) o electivas (refractariedad al
manejo médico, adenocarcinoma de colon y algunos casos
de hallazgo de displasia en las biopsias) (30). En este estu-
dio, el 4,8% de los pacientes con CU requiri6é colectomia
total, similar a los datos publicados en otros paises y en
Colombia (6% en el estudio de Juliao) (3).

A pesar de los avances en el tratamiento médico de la EC,
un porcentaje significativo de los pacientes aun necesita
alguna cirugia. Un 80% de los pacientes puede requerir al
menos un procedimiento quirurgico a lo largo de su vida,
con un riesgo alto de recurrencia posquirtrgica (30% a los
3 afios y 60% a los 10 afios). E1 70% de los pacientes puede
necesitar una segunda reseccién intestinal (31). Las indica-
ciones de cirugia en EC son variadas: enfermedad obstruc-
tiva sin actividad inflamatoria significativa, abscesos, fistu-
las, la indicacién de estenoplastia y la enfermedad perianal
(31,32). En este estudio, un 27,5% de los pacientes con EC
requiri6 algun tipo de cirugfa: resecciones intestinales por
estenosis y masa (n = 2), abscesos y fistulas perianales (n
=2), obstruccién intestinal sin requerimiento de reseccién
intestinal (n = 2) y fistula enterocutdnea (n = 1).
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Resumen

Objetivo: se realizd un estudio en pacientes sometidos a trasplante de higado (TH) con el objetivo de determinar
los valores de glucemia en cada una de las fases de la cirugia del TH y su relacion con la morbimortalidad posto-
peratoria. Materiales y métodos: se identificaron los trasplantes hepaticos entre 2013 y 2015 en los registros
institucionales. La informacidn se tomo de la nota operatoria, registros de laboratorio y evoluciones de historia
clinica. Se buscaron diferencias en la glucemia en las 3 fases del trasplante entre diabéticos y no diabéticos, la
presencia de infeccion y rechazo. Resultados: en total, se estudiaron 73 pacientes trasplantados, 54,8% (n =
40) de sexo masculino, con una mediana en la edad de 59 afios (rango intercuartilico [RIQ] = 52-53). El 32,9%
(n = 24) tenia antecedente de diabetes mellitus (DM). Se encontraron diferencias en la glucemia inicial y final
(127 mg/dL frente a 212 mg/dL) en diabéticos (p = 0,001), asi como en los no diabéticos (glucemia inicial: 105
mg/dL frente a la final: 190 mg/dL) (p <0,000). La proporcion de rechazo fue mayor en diabéticos (14,3%, n = 7).
No se encontraron diferencias significativas en la presencia de infecciones entre diabéticos y no diabéticos. Se
confirmé el diagndstico de diabetes postrasplante en el 15,1%. Conclusiones: un adecuado control glucémico
en los diferentes periodos del transoperatorio en el TH logra igualar la tasa de complicaciones a nivel infeccioso
en pacientes diabéticos y no diabéticos; el rechazo continlia siendo més frecuente en pacientes diabéticos. Es
necesaria una busqueda activa de la diabetes postrasplante en cada uno de nuestros pacientes.

Palabras clave
Trasplante, higado, glucemia, diabetes mellitus, complicaciones de la diabetes, rechazo de injerto.

Abstract

Objective: This study was of patients who underwent liver transplantation has the objective of determining
glycemia values in each phase of liver transplant surgery and their relationships with post-operative morbidity
and mortality. Materials and Methods: Liver transplant patients were identified in institutional records from
2013 to 2015. The information was taken from operative notes, laboratory records and clinical histories. We
searched for differences in blood glucose levels during the three phases of transplantation and compared
the incidences of infections and rejections for diabetics and non-diabetics. Results: A total of 73 transplant
patients were studied: 54.8% (n = 40) were male, the median age was 59 years (RIQ = 52-53), and 32.9% (n =
24) had histories of Diabetes Mellitus. Differences were found between initial and final serum glucose levels of
diabetics (127 mg/dl vs. 212 mg/dl, p = 0.001) as well as in non-diabetics (105 mg/dl vs. 190 mg/dl, p < 0.000).
The proportion of rejection was highest among diabetics (14.3%, n = 7). No significant differences were found
in the proportions of diabetic and non-diabetic patients who developed infections. Diagnosis of post-transplant
diabetes was confirmed in 15.1% of the sample. Conclusions: Adequate monitoring of blood glucose levels
during all trans-operative periods of liver transplantation can equalize the rate of infectious complications in
diabetic and non-diabetic patients. Rejection continues to be more frequent among diabetic patients. An active
search for post-transplant diabetes is necessary for every patient.

Keywords
Transplant, liver, glycemia, diabetes mellitus, complications of diabetes, graft rejection
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INTRODUCCION

El trasplante de higado (TH) es actualmente el tratamiento
de eleccion para pacientes con insuficiencia hepdtica cronica,
insuficiencia hepatica aguda con indicadores de mal pronds-
tico, tumores hepéticos primarios seleccionados y para algu-
nos pacientes con errores innatos en el metabolismo (1,2).

Los pacientes con disfuncién hepética crénica cursan con
regulacion de la glucemia alterada, secundaria a hiperinsuli-
nemia y resistencia a la insulina, mecanismos responsables de
la diabetes hepatégena (3). Cuando los pacientes presentan
insuficiencia hepética agudamente descompensada, cursan
frecuentemente con hipoglucemia e hiperglucagonemia (4, 5).

En el informe sobre TH de 2012 (Organ Procurement
and Transplantation Network/Scientific Registry of
Transplant Recipients [OPTN/SRTR]), cerca del 25% de
los pacientes trasplantados tenfa diabetes mellitus (DM)
preexistente (6) y el 80% de los pacientes en lista de espera
cursaban con resistencia a la insulina y alteraciones en el
metabolismo de la glucosa (7).

La hiperglucemia se asocia con un incremento de la mor-
bimortalidad, tasas mas altas de infeccidn, disfuncién renal,
disfuncion del injerto, lesién hepatica isquémica-reperfu-
sién y complicaciones vasculares en pacientes trasplanta-
dos; a pesar de lo cual aun no hay evidencia contundente
que permita establecer una guia de control glucémico (8).
Actualmente, existen 2 recomendaciones con respecto
al nivel de glucemia éptimo: el primero propone como
meta un nivel de glucosa maximo de 180 mg/dL (9) y el
segundo es la aceptacion de niveles de glucosa hasta de 150
mg/dL (10). La Asociacién Americana de Endocrinélogos
Clinicos y la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
recomiendan iniciar infusién de insulina en pacientes cri-
ticamente enfermos con el objetivo de mantener niveles de
glucemia <180 mg/dL (11).

Adicionalmente, en el TH se ha documentado una inci-
dencia de diabetes postrasplante del 7% al 30%, que se
asocia con diversos factores de riesgo como indice de masa
corporal (IMC) pretrasplante >25 kg/m? edad >40 aios;
afroamericanos e hispanicos; algunas asociaciones gené-
ticas como polimorfismos en IRS-1, HNF-4, TCF7L2,
KCNJ11-Kir6.2; inductores inflamatorios como la hepa-
titis B (VHB); incompatibilidad del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA); episodios de rechazo; infec-
cion por citomegalovirus y el uso de inmunosupresores, en
especial los inhibidores de la calcineurina, glucocorticoides
y los inhibidores de mTOR (12).

Basados en publicaciones previas (13), el diagnéstico de
diabetes postrasplante se puede establecer con cualquiera
de los criterios de la ADA o de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para el diagnéstico de DM (Tabla 1),
una vez el paciente ha sido dado de alta y se haya titulado la
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inmunosupresién a dosis de mantenimiento. Sin embargo,
la hemoglobina glucosilada (HbA, ) antes del primer afio
postrasplante no debe ser usada como criterio unico dada
su falta de exactitud diagndstica en este periodo.

Tabla 1. Criterios de diagnéstico de diabetes en pacientes postrasplante

Diagndstico de diabetes postrasplante
1. Glucosa basal >126 mg/dL en mas de una ocasion
2. Glucosa al azar >200 mg/dL con sintomas
3. Glucosa 2 horas postcarga oral de 75 g de glucosa >200 mg/dia
4. HbA, . >6,5%

Tomado de: Shivaswamy V et al. Endocrine Reviews. 2016;37(1):37-61.

El objetivo principal de esta investigacion fue determinar
los valores de glucemia en cada una de las fases de la ciru-
gia del TH y su relacién con la presencia o no de diabetes
pretrasplante, la aparicién de infecciones, el rechazo del
trasplante y la mortalidad postoperatoria.

MATERIALES Y METODOS
Disefo de estudio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo con 73
pacientes adultos sometidos a TH de donantes cadavéricos
en el Hospital San Vicente Fundacién Rionegro entre octu-
bre de 2013 y diciembre de 201S. Se excluyeron los pacien-
tes que fallecieron durante la induccién anestésica (n = 3).
El protocolo de investigacion fue aprobado por la Unidad
de Investigaciones y el Comité de Etica de la Investigacién
del Hospital San Vicente Fundacién.

Protocolo del TH

El Hospital San Vicente Fundacién es un referente nacional
y regional para el desarrollo de trasplantes. En promedio, se
realizan 26 TH al afio de donantes cadavéricos.

Los TH se realizaron con higados completos de donantes
mediante técnica de piggyback sin derivacién venovenosa. Se
realiz6 anastomosis portoportal terminoterminal, y la anasto-
mosis arterial se realizé después de la reperfusion del 6rgano;
en sumayoria se usé histidina-triptofano-ketoglutarato (HTK)
como solucién de preservacion; en casos aislados indepen-
dientes, se usé la solucion de la Universidad de Wisconsin.

Se monitorizé la glucemia central en todos los pacientes
antes de entrar a salas de cirugfa, el manejo anestésico se
realiz6 segun los protocolos del hospital, las transfusiones
en el intraoperatorio se realizaron con base en los niveles de
hematdcrito y el uso de vasoactivos se indic6 bajo pardme-
tros hemodindmicos de los pacientes.
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De forma intraoperatoria, se midieron los niveles de
glucosa capilar con tiras de glucometria durante 3 fases:
fase de hepatectomia, fase anhepética y fase posterior a la
reperfusion del 6rgano. Con los datos obtenidos se definié
el aporte de carbohidratos con dextrosa en agua destilada
(DAD) al 10% o el inicio de infusién de insulina regular,
cuya meta es mantener la glucemia intraoperatoria <180
mg/dL. Durante la fase anhepdtica se administré la infu-
si6n de 500 mg de metilprednisolona como protocolo de
inmunosupresion.

Variables de estudio y fuentes de informacion

Los datos se obtuvieron del sistema de historia electrénica
SAD, el cual permite el almacenamiento de la informacién
de las historias clinicas de los pacientes del hospital. La
informacion fue extraida de la historia clinica por los inves-
tigadores en un formato predisefiado con una estandariza-
cién previa.

Se tomaron variables demograficas (edad, género y afio
de trasplante) y variables clinicas: antecedente de diabe-
tes pretrasplante, niveles de glucemias en fase inicial, en
la fase anhepdtica y al final de la cirugia de trasplante, y
clasificaciones Model for end-stage liver disease (MELD) y
Child-Pugh. La escala MELD pretrasplante se calculé con
la siguiente férmula: R = 9,57 X log_[creatinina en mg/dL]
+ 3,78 x log_ [bilirrubina en mg/dL] + 11,20 x log_ [ratio
internacional normalizado -INR-] + 6,43, tal como lo reco-
miendan Kamath y colaboradores (14).

Se tomaron datos adicionales de las historias clinicas
con respecto a la infeccién en el periodo postoperato-
rio, 6rganos afectados y microorganismos identificados
mediante cultivos. Se evalué si se cumplian los criterios
para el diagnéstico de diabetes postrasplante, si presentd
rechazo del injerto y mortalidad global por cualquier causa.

Analisis estadistico

El procesamiento de los datos se realizd con el programa
SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, Nueva York: IBM Corp.).
Para el andlisis descriptivo univariado, las variables categéricas
se expresaron en frecuencias absolutas y relativas. A las varia-
bles cuantitativas se les evalu6 la normalidad en su distribu-
cidén; para aquellas variables que se distribufan de forma nor-
mal se utilizaron medidas de tendencia central y dispersién
como la media aritmética y desviacion estandar; y las variables
que no cumplian la condicién de normalidad se describieron
por medio de la mediana y rango intercuartilico (RIQ).

Se buscaron diferencias entre infeccién temprana, rechazo
del trasplante y mortalidad en los primeros 30 dias de tras-
plante entre pacientes con y sin diabetes antes del trasplante.

Para la comparacién de las variables cualitativas, se realiz6 la
prueba de chi cuadrado () de Pearson. Para las variables
cuantitativas se utiliz6 la prueba U Mann-Whitney de mues-
tras independientes. En caso de medidas repetidas, se utilizd
la prueba de Friedman. Se consideraron diferencias significa-
tivas aquellas con un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Se estudi6 un total de 73 pacientes sometidos a TH entre
octubre de 2013 y diciembre de 201S. 12 trasplantes
(16,4%) se realizaron en el afio 2013, 31 (42,5%) en el
afio 2014 y 30 (42,1%) en el afio 2015. El 54,8% (n = 40)
eran de sexo masculino; la mediana de edad fue de 59 anos
(RIQ: 52-63,5) con una edad minima de 33 afios y una
méxima de 71 anos. Del total de pacientes trasplantados, el
90,4% correspondi6 a TH y los restantes a trasplante com-
binado de higado y rinén.

La mediana de puntaje MELD fue 22 (RIQ: 16-24); con
respecto a la clasificacién Child-Pugh, la mayoria de los
pacientes (41,1%, n = 30) estaba en la categorfa C de esta
clasificacién, seguida del 28,8% (n =21) para clasificacién B.

Del total de pacientes estudiados, 24 (32,9%) tenian
antecedente de DM al momento del TH. No se encontra-
ron diferencias en el puntaje MELD (p = 0,104, U Mann-
Whitney de muestras independientes) ni en la clasificacién
Child-Pugh entre los pacientes diabéticos y no diabéticos
antes del trasplante (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y severidad del compromiso
hepético

Variable Diabetes  Sin diabetes Total p
(n=24) (n=49) (n=73)
Edad, mediana 61 (58-64,7) 58 (51-63) 59 (52-63,5) 0,021
(RIQ)*
Género 20 (83,3) 20 (40,8) 40 (54,8) 0,001
masculino n (%)*
MELD, mediana 22 (22-25) 22 (15-23) 22 (16-24) 0,104
(RIQ)*
Child-Pugh, n (%)**
A 7(29,2) 5(10,2) 12 (16,4) 0,085
B 5(20,8) 16 (32,7) 21(28,8) 0,439
C 8 (33,3) 22 (44,9) 30 (41,1) 0,490
Sin datos 4(16,7) 6(12,2) 10 (13,7) 0,877

*U Mann-Whitney de muestras independientes. **x* de Pearson.
Significancia: p <0,0S.

Se evaluaron las glucemias en fase inicial del trasplante,
fase anhepdtica y al final de la cirugfa de trasplante, y se
encontré un incremento significativo en los niveles de glu-
cemia tanto en los pacientes con diabetes establecida antes
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del trasplante como en los no diabéticos (p <0,000, prueba
de Friedman). En los pacientes diabéticos, la glucemia en
la fase inicial fue de 127 mg/dL (RIQ: 111-167) y en la

Tabla 4. Estratificacién de niveles de glucemia segunla fase del trasplante
y antecedente de diabetes pretrasplante

final de 212 mg/dL (RIQ: 169-264) (p = 0,001, prueba de Variables Condiabetes  Sin diabetes  p*
Friedman); mientras que en los pacientes no diabéticos, la n=24 n=49
glucemia inicial fue de 105 mg/dL (RIQ: 88-122) en com- n % n %
paracién con una glucemia final de 190 mg/dL (RIQ; 149- Glucemia inicial
236) (p <0,000, prueba de Friedman) (Tabla 3). <70 mg/dL 0 0 2 41 0810
71-140 mg/dL 16 66,7 44 89,8 0,035
Tabla 3. Niveles de glucemia segiin la fase del trasplante y antecedente 141-180 mg/dL 4 16,7 0 0 0,016
de diabetes pretrasplante >180 mg/dL 4 167 3 61 0310
Diabetes Glucemia Glucemia Glucemia p** Glucemia anhepatica
pre- inicial (mg/dL) anhepatica final (mg/dL) <70 mg/dL 1 42 2 41 0541
trasplante* (mg/dL) 71-140 mg/dL 6 25 24 49 0,000
Si(n=24) 127,5(111-167) 173 (134-249) 212 (169-264) 0,001 141-180 mg/dL 6 25 1" 224 0,958
No(n=49) 105(88-122) 137 (97-181) 190 (149-236) 0,000 >180 mg/dL 1 458 12 245 0,115
Total 111 (94-134) 147 (106-219) 204 (158-240) 0,000 Glucemia final
, . - <70 mg/dL 0 0 0 0 -
*Mediana (RIQ). **Prueba de Friedman, significancia: p <0,08. 71140 mgldL 1 42 10 204 0,000
La variacion de las glucemias durante las fases del tras- 141-180 mg/dL 5 208 12 245 0,769
>180 mg/dL 18 75 27 551 0,091

plante fue de mayor magnitud en los pacientes no diabéti-
cos en comparacion con los no diabéticos. Cuando se com-
pararon los niveles de glucemia en la fase final con respecto
a la inicial en los pacientes diabéticos (84,5 mg/dL) frente
a los no diabéticos (85 mg/dL), no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,690).

En el andlisis estratificado de glucemia, en las 3 fases de
TH en pacientes diabéticos frente a los no diabéticos, la
mayor proporcion de los pacientes presenté glucemias en la
fase inicial entre 71 y 140 mg/dL (82,2%) y en la fase final
>180 mg/dL (61,6%). No se encontré diferencia estadisti-
camente significativa entre los grupos (Tabla 4).

Se evaluo la aparicién de infecciones luego del trasplante
y se encontrd una mayor proporcion en pacientes diabéti-
cos (50%), en comparacién con los no diabéticos (44,9%).
Al evaluar la presencia de infeccidén postrasplante segun los
rangos de glucemia en los pacientes diabéticos y no diabé-
ticos en la fase inicial, no se encontraron diferencias signi-
ficativas (Tabla §), ni tampoco en relacién con los niveles
de glucemia en cada una de las fases del trasplante, tanto en
pacientes diabéticos como no diabéticos (Tabla 6).

Con respecto al tipo de infeccién, la mayoria fue mas fre-
cuente en los pacientes diabéticos, pero llama la atencién
el hallazgo de infeccion del tracto urinario mds frecuente
en pacientes no diabéticos (16,3%) frente a los diabéticos
(8,3%) (Tabla 7).

La proporcién global de rechazo del injerto fue del 11%,
mis frecuentemente en los pacientes diabéticos (14,3%)
en comparacién con los no diabéticos (4,2%) (p = 0,258,
estadistica de Fisher). La mortalidad global fue de 34,2%,
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*X* de Pearson, significancia: p <0,05.

Tabla S. Presencia o no de infeccion segiin presencia o no de diabetes,
de acuerdo con los niveles de glucemia en la fase inicial del trasplante

Diabetes Glucemia Infeccion p*
No: n (%) Si: n (%)

No <70 mg/dL 0 2 (100) 0,263
71-140 mg/dL 25 (56,8) 19 (43,2)
141-180 mg/dL 0 0
>180 mg/dL 2 (66,3) 1(33,7)
Total 27 (55,1) 22 (44,9)

Si 71-140 mg/dL 8 (50) 8 (50)
141-180 mg/dL 2 (50) 2 (50) 1,000
>180 mg/dL 2 (50) 2 (50)
Total 12 (50) 12 (50)

*x* de Pearson, significancia: p <0,0S.

mis frecuentemente en los pacientes diabéticos (45,8%)
en comparacion con los no diabéticos (28,6%) (p = 0,191,
estadistica de Fisher).

Durante el seguimiento ambulatorio de los pacientes,
11 (15,1%) cumplieron los criterios para diabetes postras-
plante. Sin embargo, es importante para el anlisis que en
el 16,4% de las historias clinicas revisadas no se encontré
ningun registro del seguimiento glucémico.
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Tabla 6. Relacion de niveles de glucemia e infeccion en pacientes con TH

Diabetes/infeccion* Glucemia inicial (mg/dL) Glucemia anhepatica (mg/dL) Glucemia final (mg/dL)
Sin diabetes (n =49)  Sin infeccion (n = 27) 103 (86-122) 134 (96-180) 198 (163-253)
Con infeccion (n = 22) 106,5 (86,75-123,2) 137 (103,5-193) 185 (142,5-235,7)
p** 0,968 0,944 0,416
Diabéticos (n = 24) Sin infeccion (n = 12) 125,5 (110-163) 150 (130-236) 212 (165-246)
Con infeccion (n = 12) 131,5 (111-171) 220,5 (143-266) 221 (169-257)
p** 0,755 0,178 0,59
*Mediana (RIQ). **Prueba U Mann-Whitney, significancia: p <0,05.
Tabla 7. Infeccién postquirtrgica segtin antecedentes de diabetes pretrasplante
Infeccion Con diabetes Sin diabetes Total p*
n (%) n (%) n (%)
ITU Si 2(8,3) 8(16,3) 10 (13,7) 0,481
No 22(91,7) 41(83,7) 63 (86,3)
Neumonia Si 3(12,5) 2(4,1) 5(6,9) 0,323
No 21(87,5) 47 (95,9) 68 (93,1)
Bacteriemia Si 5(20,8) 5(10,2) 10 (13,7) 0,281
No 19(79,2) 44 (89,8) 63 (86,3)
ISO Si 0 2(4,1) 2(2,8) 1
No 24 (100) 47 (0) 71(97,2)
Via biliar Si 4(16,7) 1(2) 5(6,9) 0,037*
No 20 (83,3) 48 (98) 68 (93,1)
Peritonitis Si 3(12,5) 7(14,39) 10 (13,7) 0,573
No 21(87,5) 42 (85,7) 63 (86,3)

*Estadistica de Fisher. **Significancia: p <0,05. ISO: infeccion del sitio operatorio; ITU: infeccién del tracto urinario.

DISCUSION

La resistencia a la insulina (15) y la hiperglucemia (16) se
asocian fuertemente con el incremento de la morbimor-
talidad perioperatoria en cirugias abdominales mayores
incluido el TH (17). Sin embargo, hay factores que tedrica-
mente sugieren mayor impacto metabdlico perioperatorio
en estos pacientes: la fisiopatologia en la enfermedad hepé-
tica, que cursa con hiperinsulinemia e hiperglucagonemia
(18); los cambios metabélicos que sufre el higado nativo y
el donado; la infusion de dosis altas de glucocorticoides y
el estrés quirtrgico (19).

Al analizar el puntaje de nuestros pacientes medido por
las escalas MELD y Child-Pugh, los hallazgos fueron simi-
lares a los informados en otros estudios (20). En nuestra
institucion, los pacientes trasplantados fueron quienes
estaban mds gravemente enfermos de acuerdo con la escala
de Child-Pugh. Estudios previos han reportado una rela-

cion entre el puntaje de gravedad de la enfermedad y los
niveles de glucemia antes de la cirugia (21).

La diabetes hepatdgena se presenta en el 30%-60% de los
pacientes con cirrosis (3). En nuestro estudio, los pacientes
con diabetes antes del trasplante tenfan niveles de glucosa
mads elevados con respecto a los no diabéticos. Asi mismo,
se encontrd un incremento de la glucemia durante el proce-
dimiento quirtdrgico, lo que es esperable por el trauma qui-
rargico y los bolos de glucocorticoides. Cabe anotar que
en el postoperatorio hubo una disminucién progresiva de
la glucemia y alcanzé un adecuado control glucémico tanto
en diabéticos como en no diabéticos, hallazgo explicable
por el tratamiento intraoperatorio y postoperatorio por
parte del anestesiologo.

Los estudios previos han demostrado que la glucemia
elevada se asocia con mayor incidencia de complicaciones
postoperatorias incluidas la infeccién del sitio operatorio,
retraso en la cicatrizacién y mayor mortalidad (22, 23).
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En nuestro andlisis no se encontré una asociacion entre las
glucemias elevadas durante el trasplante y el desarrollo de
infecciones, hallazgo similar al encontrado por otros auto-
res (24). Estos resultados se pueden deber al tamafio de
muestra pequeno.

Antes del trasplante, los pacientes con diabetes tenfan glu-
cemias mds elevadas. Durante el procedimiento y al final del
mismo se lograron glucemias similares, lo cual podria expli-
car que la tasa de complicaciones encontrada al final del estu-
dio en ambos grupos no fuera estadisticamente diferente.

A pesar del efecto proinflamatorio descrito en la dia-
betes hepatogénica, que estimula las vias de senalizacién
intracelular (cinasa Janus/transductor de sefial y activador
de la transcripcién [ JAK/STAT], fosfato de dinucleétido
de nicotinamida y adenina [NADPH] oxidasa, proteina
cinasa activada por mitégenos [MAPK], cinasa reguladora
de senales extracelulares [ERK] y cinasa c-Jun N-terminal
[JNK]) con la activacién de factores de transcripcion
que permiten el incremento de la expresién de citocinas y
factores de crecimiento, y la potenciacién de la respuesta
inmunolégica al cuerpo extraiio (25); en nuestro analisis
se encontré que dicha respuesta fue mds frecuente en los
pacientes no diabéticos previos al trasplante.

Adicionalmente, no se encontr6 relacion entre los nive-
les de glucemia en cada una de las fases y la presencia de
rechazos, por lo que tampoco requirieron modificaciones
en el manejo inmunosupresor para evitarlos, tal como lo
recomiendan varios autores (26).

Un hallazgo bastante interesante fue la mayor tasa de mor-
talidad de origen cardiovascular en los pacientes diabéticos
previos al trasplante en comparacién con aquellos que no
tenfan dicho antecedente, lo que también ha sido demos-
trado en multiples estudios previos en los que se considera la
diabetes como un factor de riesgo para el compromiso micro
y macrovascular, la cual se pone a prueba en un estado de
estrés metabolico tan alto como lo es el TH (27).

Al analizar los datos de diabetes postrasplante, se encon-
traron bastantes problemas en la consecucion de los datos;
sin embargo, el 15,1% de los pacientes diagnosticados con
diabetes postrasplante corresponde al reportado en la lite-
ratura mundial (28), que sigue las recomendaciones de la
ADA yla OMS (29).

A pesar de ser un estudio retrospectivo con una limitante
importante en la consecucién de los datos, se encontraron
datos llamativos que invitan a los grupos de TH a analizar
sus estadisticas con base en los niveles de glucemia y en el
desarrollo de diabetes postrasplante.

CONCLUSIONES

Después del andlisis retrospectivo en un hospital del cuarto
nivel en Colombia, se identificé un buen control glucémico
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en las diferentes fases del TH en los pacientes con DM
preexistente, posiblemente por el esquema de tratamiento
utilizado por la institucidn, lo cual permite adecuados nive-
les de glucosa durante las diferentes fases de la cirugia.

No se evidencié una relacién entre los niveles de gluce-
mia con el incremento en la mortalidad ni la incidencia de
infecciones al comparar el grupo de pacientes con diabetes
preexistente con el grupo de no diabéticos; se considera
que esto es consecuencia de un adecuado control glucé-
mico en los pacientes analizados.

A pesar de lo anterior, en el grupo de pacientes con DM
hubo mayor mortalidad global, atribuible en su mayor
parte a la enfermedad cardiovascular.

Con respecto a la tasa de rechazo del injerto, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. Se requieren estudios adicionales con mayor nimero
de pacientes y a mas largo plazo para evaluar este aspecto.

Por ultimo, el hallazgo de la incidencia de DM postras-
plante en nuestro andlisis fue similar al de otras cohortes,
incluso puede existir subregistro por falta de datos en algu-
nas de las historias clinicas; esto plantea la necesidad de su
busqueda activa en los pacientes.
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Resumen
El tumor metastasico no siempre tiene un origen evidente, hasta en un tercio de los casos nunca se encuentra
el tumor primario. Este articulo es una guia de los avances mas recientes para mejorar el enfoque diagndstico
y el manejo del paciente con este tumor fatal y frecuente. El objetivo de este articulo, ademas de ser una
guia, es ayudar a evitar errores comunes y graves. Uno de los errores mas importantes es no tener en cuenta
el papel fundamental de la confirmacion histolégica, pues esta puede evitar investigaciones innecesarias.
En el articulo también se detallan los componentes de la evaluacion estandar, la clasificaciéon segun su
prondstico y las indicaciones de la evaluacién secundaria, que incluye las indicaciones de la endoscopia alta
y baja, los marcadores tumorales, la tomografia por emision de positrones (TEP), el papel que ocupa el perfil
genético, la epigenética y el acido desoxirribonucleico (ADN) viral. Adicionalmente, se indica el momento en
que se debe detener la investigacion. Recientemente, el tratamiento se ha modificado, lo que parece cambiar
la historia de estos pacientes y de sus contrapartes con primario conocido.
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Abstract

Metastatic tumors do not always have obvious origins: in one third of these cases, the primary tumor is never
found. This article is a guide to the most recent advances in diagnostic approaches and patient management
of these fatal and frequent tumors. An additional objective of this article is to help avoid common and serious
errors. One of the most important errors is not taking the fundamental role of histological confirmation into
account since it can avoid unnecessary investigations.

The article also details the components of a standard evaluation, classification according to prognosis and
indications for a secondary evaluation. These include indications for upper and lower endoscopy, tumor markers,
positron emission tomography, and the roles of genetic profiling, epigenetics and viral DNA. It also indicates the
moment at which an investigation should be stopped. Recently, treatment has changed, and these changes
seems to have changed the history of these patients and their counterparts with known primary tumors.
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INTRODUCCION

El céncer de primario desconocido (CPD) es un grupo
heterogéneo de tumores malignos con confirmacién his-
toldgica de una de las lesiones metastdsicas, en los cuales
la lesién primaria no es identificada a pesar de un enfoque
diagnéstico estandarizado (1,2). Representa el octavo cén-
cer mas frecuente en el mundo (1), es una neoplasia de mal
prondstico, con supervivencia media de 3 meses (3). En el
10%-30% de los casos, no se logra encontrar el tumor que
origina la metdstasis aun después realizar una busqueda
exhaustiva con las técnicas mds avanzadas -como el perfil
molecular- e incluso después de la autopsia (4). Debido a
la gran dificultad para encontrar el sitio primario y ofrecer
un tratamiento especifico, recientemente se han investi-
gado nuevas formas de actuar frente a este tumor en las
que se incluyen estudios moleculares, imagenoldgicos, de
inmunohistoquimica y genéticos, que permitan mejorar la
supervivencia de estos pacientes (2, 4-7).

Teniendo en cuenta la importancia del tema en la prac-
tica clinica diaria y especialmente en gastroenterologia,
se decidié realizar la siguiente revisiéon con el propdsito
de orientar al clinico sobre el enfoque y el manejo de los
pacientes con este tipo de presentacién oncoldgica.

METODOLOGIA

Se establecieron estrategias de busqueda conformadas
por los términos cancer of unknown primary, neoplasms,
unknown primary [MeSH] en asociacién con cada punto
de interés y se utilizaron términos MeSH y no MeSH en
espanol y en inglés. Las estrategias de busqueda utilizadas
fueron: neoplasms, unknown primary AND epigenetic; neo-
plasms, unknown primary AND immunohistochemical diag-
nosis; neoplasms unknown primary AND molecular diagnosis;
neoplasms, unknown primary AND colonoscopy; neoplasms,
unknown primary AND diagnosis; neoplasms, unknown pri-
mary AND endoscopy; neoplasms, unknown primary AND
treatment. Se realiz6 la busqueda de la literatura cientifica
en las bases de datos Pubmed, Embase, Cochrane, Science
Direct y Lilacs. Los limites empleados fueron idioma espa-
fiol o inglés, especie humanos y fecha de publicacién 2012
a2017. Se incluyeron aquellos articulos que correspondie-
ran a guias de prictica clinica, estudios observacionales,
ensayos clinicos controlados y aleatorizados, y revisiones,
revisiones sistematicas o metaanalisis; de estos, se selec-
cionaron los que los autores consideraron pertinentes.
Adicionalmente, los autores agregaron a la revisién algunos
delos articulos mencionados en las referencias de las publi-
caciones seleccionadas en la busqueda inicial.

El CPD es un tumor muy agresivo y de mal pronéstico,
que a pesar de ser la octava causa de cdncer, es la cuarta causa

de muerte por cdncer en el mundo (1, 2, 8). La superviven-
cia después del diagnostico varia de 11 semanas a 11 meses
(9), con una media de 3 meses (3). Representa el 3% al 5%
de todos los tumores malignos (1, 2, 8). Asi mismo, tiene
una incidencia de 7 a 12 casos/100 000 habitantes/afo (2,
10). Cada afio en Estados Unidos (EE. UU.) se diagnostican
30 000 nuevos casos (9). A medida que aumenta la edad,
aumentan los casos con una edad media de presentacién de
60-65 afios (1). Ademas de su agresividad, se afiade su capa-
cidad metastédsica temprana en localizaciones impredecibles
(1, 8). Esas metastasis afectan 3 0 més érganos en un tercio
de los pacientes al diagnéstico (8). Los sitios més frecuentes
de las metastasis incluyen el abdomen e higado, seguidos del
térax, cuello y huesos (11). Desde el punto vista histolégico,
puede clasificarse en S subtipos: el subtipo mas frecuente
es el adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado
(60%), seguido del adenocarcinoma o carcinoma mal dife-
renciado (29%), carcinoma escamocelular (5%) y las neo-
plasias malignas mal diferenciadas (5%) (1).

ENFOQUE INICIAL

La confirmacién histoldgica y el estudio de inmunohisto-
quimica del tumor en las metastasis es fundamental y el
primer paso para considerar el diagndstico de CPD, ya que
hace parte de la definicién del mismo (2). Omitirla serfa un
grave error que impactaria sustancialmente los desenlaces
del paciente, el tiempo de diagnéstico y la realizacién de
exdmenes o intervenciones innecesarias, como sucede con
mucha frecuencia. No es vélida la conducta de ir adelantando
antes de la confirmacién histoldgica; es decir, no se justifica
realizar endoscopias altas y bajas, y tomografia por emisién
de positrones (TEP) mientras se espera el resultado de la
biopsia de una metastasis. Igualmente, es necesario realizar la
evaluacion estdndar para poder definir el cdncer de primario
desconocido; esta se ha estudiado a profundidad e incluye
una historia clinica detallada (1) enla que se evaldan antece-
dentes familiares y personales de cancer, sintomas que orien-
tan hacia un probable tumor primario y también factores de
riesgo como el tabaquismo (2, 12).

El examen fisico debe ser completo, se deben buscar
masas o adenopatias, y debe incluir la exploracién de los
senos, piel, pelvis y recto (1, 9). No obstante, la importan-
cia de una historia clinica y un examen fisico minucioso, de
esta enfermedad en particular, con frecuencia no se realiza
de esa manera. Si después de lo anterior no se logra saber
el origen del tumor primario, se continta con la siguiente
parte de la evaluacidn estdndar, que incluye los siguientes
exdmenes de laboratorio: hemograma; bioquimica sangui-
nea (2), que comprende glicemia, electrélitos, calcio, perfil
hepético, creatinina, urea y deshidrogenasa lactica (13);
uroandlisis; sangre oculta en materia fecal; tomografia axial

Cancer metastasico con primario desconocido. Una revision 135



computarizada (TAC) de térax, abdomen y pelvis (2, 14,
15) con contraste (16), excepto en CPD de cabeza y cuello
en nivel nodal 1-3, para el que se sugiere que en la TAC se
incluya desde la base del créneo hasta la pelvis (17).

Aun después de los pasos anteriores reglamentarios,
complementados con exdmenes mds avanzados, en el 20%
a 50% de los pacientes no se encuentra el tumor que ori-
giné la metdstasis (18). En estas circunstancias, se estaria
realmente ante el diagnéstico verdadero de CPD, siendo
esta la definicién mas estricta (19, 20).

Cuando se encuentra el tumor primario en autopsias, los
pulmones y el pancreas son los sitios mas frecuentes, con
un porcentaje de 27% y 24%, respectivamente (4, S). Otros
sitios en los que se han encontrado con frecuencia son el
rifién y suprarrenales (8%), higado y via biliar (8%), colon
(7%), sistema genital (7%) y estémago (6%) (4, S).

FISIOPATOLOGIA

Los eventos bioldgicos que permiten al tumor primario
permanecer oculto luego del desarrollo de metdstasis aun
no se han definido (16). Incluso luego de la autopsia es
posible que no se detecte el primario; en estos casos se
han planteado teorias, como la de regresion o involucién
del primario, o el desarrollo de CPD en células madre con
capacidad de diferenciacién a maltiples lineas celulares
(higado, musculo, piel o incluso células del tracto gas-
trointestinal), que pueden estar localizadas en el tejido
conectivo luego del nacimiento (7). No hay evidencia
de que el CPD sea una entidad biolégica diferente, con
caracteristicas genéticas o fenotipicas exclusivas en com-
paracion con otros tumores. Diferentes estudios muestran
anormalidades cromosomales y aneuploidias, y sobreex-

Tabla 1. Mutaciones genéticas encontradas en los CPD

presion de varios genes que no son especificos del tumor
de primario desconocido que, por el contrario, se presen-
tan en otras malignidades (10, 16, 20). Las mutaciones y
alteraciones genéticas encontradas se han dividido en 6

grupos (Tabla 1).
CLASIFICACION

Segun su pronoéstico, el CPD se divide en 2 grupos: el favo-

rable (que representa el 20% de los casos) y desfavorable

(que representa el 80% de los casos) (2). La supervivencia

promedio de los pacientes en el grupo favorable es de 12

a 36 meses y en el grupo desfavorable es de 6 a 7 meses

(19). En el grupo desfavorable, los pacientes usualmente

reciben quimioterapia de forma empirica con intencién

paliativa, pero a pesar de esta tienen un mal pronéstico. Los
subgrupos favorables son los mds importantes y es alos que
van dirigidos todos los esfuerzos, porque al identificarlos,
recibirdn un tratamiento especifico, lo que mejora el pro-
néstico y algunos pueden tener supervivencia a largo plazo

e incluso tener la posibilidad de curacién (25-33). Entre

ellos se encuentran los siguientes:

« Carcinoma pobremente diferenciado de la linea media
de células germinales, que predominantemente afecta a
hombres; se presenta en la mayoria de los casos como
adenopatia mediastinal o retroperitoneal (25, 34).

« Adenocarcinoma seroso papilar peritoneal, que pre-
domina en mujeres y clinicamente se puede presentar
como dolor, obstruccién intestinal, masa o ascitis (35).

o Metastasis Gnica, pequefia y potencialmente resecable
(1,2).

« Carcinoma escamocelular metastdsico de cuello que
frecuentemente se manifiesta con adenopatia cervical

Alteraciones cromosémicas ~ Oncogenes Supresor tumoral Via molecular Supresor de metéstasis Angiogénesis
Aneuploidia 70% de los HER2 (1, 2) p53 (1, 8, 23) c-Met (1, 24) TIMP-1,(2, 10), MMP2,9  VEGF (1, 2, 8, 10)
pacientes (1) EGFR, (2, 21) PMAPK (25) (1,2,10) TSP1(2)
Cromosomas 1, 6,7, 11 (2) C kit (1) Notch 3 (25), PTEN E-cadherina (25) CD34 (2)

PDGFR (1) (22,25) EMT (25) HIF , (25)
BCL2 (2, 8) pAKT, pRPS6 (25),  kiSS1 (2)

p21 (25)
KRAS (22)

BCL2: célula-B CLL/linfoma 2; C kit: receptor de tirosina cinasa; CD34: cimulo de diferenciacion 34; c-Met: proteina del receptor del factor de
crecimiento de hepatocitos; EGFR: receptor de factor de crecimiento epidérmico; EMT: transicion epitelial a mesenquimal humano; HER2: receptor
2 de factor de crecimiento epidérmico humano; HIF  : subunidad alfa del factor 1 inducible por hipoxia; kiSS1: kisspeptina; KRAS: oncogén viral del
sarcoma 2 de la rata Kirsten; MMP: metaloproteinasas; Notch 3: neurogenic locus notch homolog protein 3; p21: inhibidor de la quinasa dependiente
de ciclina 1A; pS3: proteina supresora tumoral pS3; pAKT: proteina cinasa B fosforilada; PDGFR: receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas; pMAPK: proteinas cinasas activadas por mitdgenos fosforiladas; pRPS6: proteina ribosomal plastidial S6; PTEN: fosfatidilinositol-3,4,5-
trisfosfato 3-fosfatasa; TIMP: inhibidor tisular de metaloproteinasas; TSP1: trombospondina 1; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
Modificado de: Pavlidis N et al. ] Adv Res. 2015;6(3):375-82.
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que, en la mayoria de casos, es tinica y no dolorosa (1);
es més frecuente en hombres (80%) (25).

o Carcinomas neuroendocrinos pobremente diferen-
ciados (1, 2, 8), que generalmente se localizan en los
ganglios linféticos, higado o hueso (25).

« Adenocarcinomas que afectan los ganglios axilares en
mujeres que tienen comportamiento similar al cincer
de mama (1, 8). Después de la mastectomia, se detecta
un 70% de tumores ocultos (25).

« Adenopatia inguinal aislada cuya patologia muestra
carcinoma escamocelular, en la que se debe buscar el
tumor primario en 6rganos genitales (1,2).

« Hombres con lesiones 6seas blasticas con elevacion del
antigeno prostitico cuya patologia reporta adenocarci-
noma (25).

« Adenocarcinoma con diferenciacién de colon, que se
puede presentar como metéstasis hepatica (30%), ade-
nopatias abdominales (51%), metastasis de la superfi-
cie peritoneal (50%) y ascitis (27%) (25).

Por el contrario, la supervivencia en el grupo de prondstico

desfavorable en promedio es de 6 meses a 7 meses incluso

con tratamiento (quimioterapia) (1, 6, 7, 24). Los subgru-

pos de pronoéstico desfavorable son:

« Adenocarcinoma metastasico en el higado u otros érganos.

o Metéstasis cerebral multiple con diferenciacién de ade-
nocarcinoma o escamocelular.

«  Metéstasis pulmonar o pleural multiple con diferencia-
cién de adenocarcinoma.

« Adenocarcinoma seroso no papilar (1, 2).

« Carcinoma pobremente diferenciado.

« Carcinoma escamocelular de la cavidad abdominal (25).

No obstante el mal prondstico, los investigadores no han
perdido el interés y, por el contrario, cada dia tienen mads
entusiasmo y se esfuerzan por investigar y desarrollar
multiples pruebas, entre ellas los estudios endoscépicos,
imdgenes diagndsticas funcionales, inmunohistoquimica,
perfil genético y anlisis epigenético (6, 7, 36).

Cuando el grupo de especialistas tratantes no ha hecho
la correcta valoracion del paciente o existe la posibilidad
de investigaciones adicionales, el diagndstico en esta etapa
intermedia serfa CPD provisional (13). Si el paciente no
ha sido valorado antes, es en este momento en el que debe
ser remitido a oncologfa. Las indicaciones de los diferentes
estudios se describen a continuacién.

MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales se han estudiado ampliamente
y en la actualidad se considera que tienen baja sensibilidad,

especificidad (13) y bajo valor predictivo positivo (VPP)

(25). No se consideran diagnésticos, por tanto, no se reco-

miendan, excepto en las siguientes situaciones:

o Carcinoma de linea media para verificar la diferen-
ciacién germinal, en el cual se solicita gonadotropina
coriénica humana subunidad § (BHCG) (2) y alfa
fetoproteina (AFP) (1).

« AFP cuando se sospecha hepatocarcinoma (2), la cual
en titulos altos es especifica para este tipo de tumor,
aunque no se presenta en todos ellos (9).

« Antigeno prostitico especifico (PSA) en hombres con
enfermedad metastdsica predominantemente dsea con
compromiso blastico (13, 16).

El antigeno carbohidrato (CA) 125y CA 15-3 deben inter-
pretarse con cautela dada su limitada especificidad (2, 13).

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
Colonoscopia

No se realiza rutinariamente ya que no es costo-efectiva
(37) y la endoscopia digestiva alta tiene precisién, sensi-
bilidad y especificidad bajas (25). Se recomienda realizar
estos 2 exdmenes solamente en pacientes con sintomas
significativos que sugieran patologias en esos sitios del
tracto digestivo y en pacientes con sangre oculta positiva en
materia fecal (10) o con hallazgos compatibles por imagen
o por histopatologia (inmunoperfil sugestivo de adenocar-
cinoma de colon) (14) (Figuras 1y 2).

Broncoscopia

Se realiza en pacientes con factor de transcripcion tiroideo
1 positivo, que indica un posible origen pulmonar (1, 15,
16) y CK 7 positiva (25). En pacientes con adenopatia
cervical con histologia escamocelular, se debe realizar una
panendoscopia, que consiste en laringoscopia indirecta y
directa, broncoscopia y endoscopia digestiva alta (17, 38).

ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS
TAC de térax, abdomen y pelvis

En ausencia de contraindicaciones, deben realizarse con
contraste como estdndar en todos los pacientes (16).

Ecografia testicular

Estd indicada en los pacientes con tumor metastésico con dife-
renciacién germinal o en el carcinoma de lalinea media (1, 13).
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Figura 1. Esquema diagndstico de metastasis hepética con perfil de adenocarcinoma de colon. CDX2: caudal-related homeobox transcription factor 2;

CK: citoqueratina.

Mamografia

Realizarla de rutina es una conducta errénea (13).
Solamente se indica en presencia de sintomas, hallazgos
positivos en el examen fisico o en la histopatologia, y espe-
cialmente en pacientes con adenopatia axilar (16).

Resonancia magnética (RM) de mama

Esté indicada en tumores primarios desconocidos con adeno-
patia axilar, cuando la mamografia es normal. De esta forma,
se pueden detectar hasta un 70% de tumores ocultos (39).

TEP con 5-fluorodesoxiglucosa

Su uso estd actualmente limitado a pacientes con carcinoma
escamocelular de primario desconocido metastdsico de

138 Rev Colomb Gastroenterol / 33 (2) 2018

cuello (40, 41). En estos pacientes puede ayudar a guiar la
biopsia, determinar la extension de la enfermedad, facilitar
la planeacién de la radioterapia y ayudar en el seguimiento
de estos pacientes. Se ha encontrado que la TEP puede
detectar el primario en un 30%-45% de los casos incluso
cuando otros estudios imagenoldgicos no han sido con-
clusivos, otros estudios favorecen la TEP sobre la panen-
doscopia en este tipo de pacientes (40, 42). Aparte de esta
indicacion, el rol de la TEP no es claro (16).

TEP con galio

Otro escenario en que la TEP es util es el tumor de dife-
renciacién neuroendocrina, en el que la mejor imagen diag-
noéstica es la PET/TAC DOTA NOC (gallio (68)Ga-labeled
[1,4, 7, 10-tetraazacyclododecane-1, 4, 7, 10-tetraacetic acid -
1-Nal(3)-octreotide), que es més precisa que el Octreoscan,

Revision de tema
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Figura 2. Esquema diagndstico de ascitis en cancer con primario desconocido con diferenciacién de adenocarcinoma seroso papilar peritoneal o

adenocarcinoma con perfil de colon.

TAC y RM (1, 16, 43, 44). El Octreoscan tiene una tasa
de deteccion del 39% en CPD con diferenciacién neuroen-
docrina (45) y la PET/TAC DOTA NOC en CPD con
diferenciacion neuroendocrina tiene sensibilidad del 94%,
especificidad del 86%, VPP del 91%, valor predictivo nega-
tivo (VPN) del 92% y precision del 91% (43).

INMUNOHISTOQUIMICA

La inmunohistoquimica es un procedimiento utilizado por
los patdlogos, que se basa en la utilizacién de anticuerpos
dirigidos contra las queratinas (familia de proteinas que
componen los filamentos intermedios expresadas en car-
cinomas), factores de transcripcién, marcadores de mem-
brana, nucleares y citoplasmaticos, que se usan para definir
la diferenciacién celular (46).

Es fundamental que el patélogo tenga una adecuada
muestra de tejido e informacién clinica. Con la inmuno-
histoquimica, el tumor primario se encuentra en el 25%-
30% de los casos (16); aunque en un metaanalisis reciente
se encontrd que el rendimiento para detectar el primario
puede ser de 65,6% (47). A pesar de ser el algoritmo mas
aceptado, se requieren mds estudios para establecer si la
identificacién del tumor primario en grupos que no son de
buen prondstico o ciertos tipos de tumor para los que no
hay un tratamiento especifico mejora los desenlaces de los
pacientes (1,2, 48).

Clasicamente, se ha sugerido que el patélogo siga un algo-
ritmo diagnéstico cuando utiliza inmunohistoquimica, y el
algoritmo de Pavlidis es el mds frecuentemente utilizado
(1). Este algoritmo tiene 3 pasos: el primero diferencia
linfoma, sarcoma y melanoma, los cuales tienen un manejo
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diferente a los carcinomas; el segundo diferencia los tipos
de carcinoma en adenocarcinoma, carcinoma escamoce-
lular, neuroendocrino, tiroideo, renal, hepatocelular y ger-
minal; y el tercero diferencia el tipo de adenocarcinoma,
que es muy importante, ya que representa el 80% de los
tumores metastdsicos con primario desconocido (49). En
el primer paso (Tabla 2) se diferencia el linfoma mediante
ctimulo de diferenciacién (CD) 4S o antigeno leucocitario
comun, ya que los linfomas pueden ser positivos para las
CK (2); si es positivo para carcinoma, se contintia con el
segundo paso (2,9, 25).

Tabla 2. Primer paso con inmunohistoquimica

Entidad Prueba
Linfoma CD 45
Melanoma S100, HVIB-45
Sarcoma S100, vimentina
Carcinoma AE1-AE3 pancitoqueratina

AE1-AE3: acidic and basic subfamilies of cytokeratin; HMB-4S: anticuerpo
monoclonal humano melanoma black; S100: multigenic family of non-
ubiquitous Ca®"-modulated proteins. Modificado de: Pavlidis N et al.
Lancet. 2012;379(9824):1428-35.

El segundo y tercer pasos que determinan la diferencia-
cién de carcinomas y adenocarcinomas (1, 25) se muestran
respectivamente en las Tablas 3 y 4.

Tabla 3. Segundo paso con inmunohistoquimica

Entidad Prueba
Germinal Fosfatasa alcalina placentaria, OCT4, AFP, BHCG
Neuroendocrina  Cromogranina, sinaptofisina, CD 56, PGP9.5
Renal RCC,CD 10
Tiroidea TTF1, tiroglobulina
Escamocelular ~ CK 50 CK 6, p63
Adenocarcinoma CK7 o CK 20, PSA
Hepatica HepPar1, pCEA canalicular, CD 10, CD 13

HepParl: anticuerpo hepatocyte paraffin 1; OCT4: octamer-binding
transcription factor 4; p63: oncogene belonging to the pS3 gene family;
pCEA: carcinoembrionario policlonal canalicular; PGP9.5: protein
gene product 9.5; RCC: marcador de carcinoma renal; TI'F1: factor
de transcripcion tiroideo 1. Modificado de: Pavlidis N et al. Lancet.
2012;379(9824):1428-35.

Otra forma de clasificar los tumores es segun las CK 7 y
20, con las que se han creado 4 grupos de tumores (Tabla
5) que pueden sugerir un origen tumoral (9, 50). Las CK
no son completamente especificas, por lo que no deben ser
usadas para invocar un sitio primario en la ausencia de un
soporte morfoldgico o inmunohistoquimico (46).
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Tabla 4. Tercer paso con inmunohistoquimica

Entidad Prueba
Pancreatica y biliar CDX2,CK 20,CK7
Pulmonar TTF-1(2)
Colon CDX-2,CK 20
Prostéatica PSA, PAP
Mama Mamaglobina, GCDFP-15, ER (50)
Ovario ER, CA 125, mesotelina, WT1

ER: receptor de estrogenos; GCDFP-15: gross cystic disease fluid
protein-15; PAP: fosfatasa acida prostética; TT'F-1: factor de transcripcion
tiroidea 1; WT1: proteina del tumor de Wilms. Modificado de: Pavlidis
N et al. Lancet. 2012;379(9824):1428-35.

Tabla §. Las CK y tipos de tumores

CK 20 +

CK 7+ Carcinoma urotelial, pancreatobiliar,
mucinoso de ovario, de colon y
broncoalveolar (46)

CK7- Colorrectal (46)

CK 20 -

Pulmonares y
mamarios (46)

Adenocarcinoma
prostatico (46)

Modificado de: Conner JR et al. Adv Anat Pathol. 2015;22(3):149-67.
PERFIL MOLECULAR

Varios estudios de expresion génica estin disponibles en
la actualidad; se ha validado su efectividad en identificar el
primario en pacientes con primario conocido, con una pre-
cision de un 85% a 90%. En el caso de pacientes con CPD,
se identifica un probable primario en el 70% a 75% de los
casos (28) mediante tecnologfa de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en tiempo real de ARN mensajero
(mRNA) o micro-ARN (miRNA) o microarrays (2,9). Sin
embargo, su impacto y beneficio al dirigir el tratamiento de
acuerdo con el resultado del posible primario sigue siendo
cuestionable y no probado en ensayos aleatorizados (27,
28). Un estudio prospectivo no aleatorizado fase I de 252
pacientes sugiere que la supervivencia puede mejorarse
con estos estudios, en particular para pacientes con tumo-
res sensibles a la quimioterapia al compararse con cohortes
histéricas. Sin embargo, estos estudios son susceptibles de
sesgos, variables de confusion, dada la gran heterogeneidad
de primarios desconocidos (16).

Actualmente, se estd llevando a cabo en Europa un
ensayo clinico fase III para demostrar el beneficio del trata-
miento dirigido (por estudio de perfil molecular) frente al
tratamiento empirico-NCT01540058 (27).

La posible indicacién estd dada cuando la inmunohisto-
quimica y los exdmenes de rutina no han logrado establecer
un tumor primario (48, 51). Aunque no se consideran estu-

Revision de tema



dios que deban realizarse de rutina en todos los pacientes,
de acuerdo con las guias internacionales (28).

TRATAMIENTO

En los subgrupos con prondéstico desfavorable o cuando no
se ha podido establecer el tumor primario, el tratamiento
de eleccion esla quimioterapia paliativa basada en platino y
taxano (2). Se han estudiado otros esquemas de quimiote-
rapia; sin embargo, en una revision realizada en el 2000, no
se encontré evidencia de superioridad de ningun esquema
de quimioterapia en los que se incluyeron sales de platino,
taxanos o agentes citotoxicos de nueva generacién (gem-
citabina, alcaloides de la vinca o irinotecdn) (27, 52, 53).
Las tasas de respuesta estdn alrededor del 20%, con super-
vivencia media de 6 a 7 meses (1), con o sin quimioterapia
(1,25). Sin embargo, en oncologfa se valoran otros objeti-
vos terapéuticos como la calidad de vida relacionada con
la salud, el control de sintomas, los resultados indirectos,
la seguridad y los resultados percibidos por los pacientes
(54). Una prolongacién modesta de la supervivencia y
paliacién de los sintomas con preservacion de la calidad de
vida es el objetivo real en estos pacientes, aunque en raros
casos se ha reportado curacién (27).

Por su parte, los subgrupos favorables reciben principal-
mente tratamiento regional con cirugfa o radioterapia y qui-
mioterapia (1). La supervivencia es similarala de los tumores
metastasicos del mismo origen (48) y el tratamiento también
es similar. A continuacion, se describe el tratamiento.

Carcinomas pobremente diferenciados
de la linea media

El carcinoma de la linea media recibe quimioterapia con
platino, con esquemas similares a los que se utilizan en
tumores de células germinales extragonadales; con res-
puestas completas de un 20% y parciales de un 25%, y con
supervivencia media de 12 meses. Se han reportado tasas
de cura de un 10% a 20% (1, 8, S5).

Adenocarcinomas en mujeres con compromiso
ganglionar axilar

Los pacientes con adenopatia axilar se tratan como cancer de
mama y pueden requerir diseccion ganglionar axilar completa,
mastectomia y radioterapia de mamas, quimioterapia adyu-
vante o terapia hormonal. Cuando esté indicado, es apropiado
el uso de trastuzumab (anticuerpos HER2). La supervivencia
alos S afios es de 72% y a 10 afios de 60% (1, 18), aunque la
recaida es hasta del 55% en las pacientes sin terapia local (25).

Carcinomas escamocelulares en ganglios inguinales

En la adenopatia inguinal se realiza reseccion y radioterapia
con o sin quimioterapia (1). La supervivencia a S afios se
ha estimado de un 20% (55).

Carcinomas escamocelulares en ganglios cervicales

Para la adenopatia cervical se realiza diseccién radical
del cuello, con o sin amigdalectomia bilateral y radiotera-
pia (1). En casos seleccionados, se realiza quimioterapia
basada en cisplatino concomitante con radioterapia (25).
Con estos tratamientos se logra un control locorregional
de 80% a 90% de los casos, con supervivencia a los S aios
>65% (25).

Adenocarcinoma papilar de la cavidad peritoneal

El adenocarcinoma papilar peritoneal seroso se maneja
como un cancer de ovario estadio IIT y IV con cirugfa y qui-
mioterapia basada en platino y paclitaxel. Un 30% a 40% de
los pacientes obtiene respuesta completa y un 70% respues-
tas parciales, con supervivencia media de 36 meses. Un 16%
de los casos tiene supervivencia a largo término (7, 8, 25).

Carcinomas neuroendocrinos

En los tumores con diferenciacién neuroendocrina se
administra quimioterapia basada en platinos, taxanos,
S-fluorouracilo o capecitabina, temozolomida o irinote-
cdn, con supervivencia media de 15 meses, con respuestas
completas hasta de un 21% (7) y el 13% de los pacientes
presenta supervivencia a largo plazo (18). En el caso de
carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados, la super-
vivencia a los § afios puede ser >50% (7).

Adenocarcinomas con inmunoperfil de cancer de colon

La metdstasis con inmunoperfil de cancer de colon se tra-
tan como un cancer de colon metastdsico con una super-
vivencia media de 20 a 36 meses, con tasas de respuestas
completas de un 15% y parciales de un 35% (25).

Adenocarcinoma con metastasis dseas y elevacion de
antigeno prostatico

Deben ser manejados como céncer de prostata metastdsico
con terapia de deprivacién androgénica con o sin quimio-
terapia basada en docetaxel (1, 7, 25). La supervivencia de
estos pacientes usualmente es >120 meses (56).
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CONCLUSION

El tumor metastdsico con primario desconocido causa
temor en el paciente y en el médico, pero en esta revisiéon
el médico tiene una guia del enfoque inicial, la posterior
clasificacién y la indicacidn de estudios complementarios;
ademds, en ella se destacan los avances cientificos recientes
que se enfocan en nuevos métodos de diagndstico y trata-
miento dirigidos.
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INTRODUCCION

Resumen

El sangrado varicoso es una urgencia médica con altas tasas de morbimortalidad. De los pacientes que llegan
para recibir manejo hospitalario, hasta un 10% no responden a medidas hemostaticas convencionales, por
lo que se ha planteado el uso de protesis metalicas autoexpandibles para el manejo con resultados prome-
tedores de dichos pacientes.

En el presente documento se discute la literatura mundial disponible acerca de la experiencia en el uso de
dichos dispositivos; la eficacia en el control agudo; el pronéstico a largo plazo; el tipo de prétesis utilizadas y
las alternativas, complicaciones y retos del manejo de pacientes con esta técnica, que puede considerarse
emergente en nuestro medio.

Palabras clave
Sangrado varicoso refractario, terapia de rescate, protesis metalicas autoexpandibles, manejo endoscopico.

Abstract
Variceal bleeding is a medical emergency which has high rates of morbidity and mortality. Up to 10% of these
patients treated in hospitals do not respond to conventional hemostatic measures. For this reason, the use
of self-expanding metal stents (SEMS) has been proposed for management of these patients. It has had
promising results.

This paper discusses the literature available internationally about experience with the use of SEMS, their
efficacy for acute control, long-term patient prognoses, types of stents, alternatives, complications, and cha-
llenges for the use of SEMS for patient management that should be considered in our environment.

Keywords
Refractory variceal bleeding, rescue therapy, self-expanding metal stents, endoscopic management.

cionalmente al deterioro en la funcién hepética (10% de los
pacientes con Child-Pugh A y hasta el 70% con Child-Pugh

La hemorragia digestiva por ruptura de vérices esofdgicas
es una de las complicaciones més frecuentes y dramaticas
asociadas con la cirrosis hepdtica. La incidencia de esta
complicacién llega al 25% de los pacientes con hiperten-
sién portal y tiene una mortalidad media a las 6 semanas
superior al 20%, se presenta con mayor frecuencia propor-

C). Otra caracteristica de esta complicacién es la elevada
recidiva que se presenta en los primeros 2 a 3 meses poste-
riores al episodio hemorragico (1, 2).

Teniendo en cuenta el panorama dramdtico que propone
un episodio de sangrado varicoso, es de vital importancia
desarrollar estrategias dirigidas a prevenir el primer epi-
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sodio de sangrado y evitar su recidiva. Uno de los eventos
mds importantes es poder identificar a los pacientes que
van a sangrar. Los factores de riesgo asociados con ruptura
varicosa son multiples e incluyen presion portal y varicosa;
caracteristicas endoscopicas de las vérices, especialmente
el tamano y la presencia de signos rojos; y severidad de la
hepatopatia y su etiologia.

Infortunadamente, en muchos casos hay fallas en el con-
trol de factores de riesgo y se desencadena un episodio
de sangrado digestivo varicoso, que en un 15% es de ori-
gen géstrico o duodenal y el 85% es de origen esofdgico;
y debido a circunstancias anatémicas, es més frecuente
en los 5 cm distales del mismo. En condiciones normales,
estas venas se dirigen en forma longitudinal por la ldmina
propia de la mucosa esofdgica; en la hipertension portal, el
aumento de la presién y del flujo sanguineo incrementa su
calibre y que las hace superficiales, por lo que pierden la
proteccion ofrecida por los tejidos circundantes. Cuando
esta presion supera los 12 mm Hg de gradiente portove-
noso, se aumenta el riesgo de ruptura varicosa con el consi-
guiente sangrado digestivo (2).

Al momento del ingreso, estos pacientes requieren una
evaluacién adecuada, estabilizacion respiratoria y hemodina-
mica (teniendo en cuenta el inicio de liquidos intravenosos y
proteccién de la via aérea), e incluso intubacién orotraqueal
en caso de deterioro del estado de conciencia que aumente
el riesgo de broncoaspiracion de material hematico. También
se debe considerar el requerimiento de hemoderivados para
mantener una hemoglobina entre 7y 8 g/dL.

Asi mismo, el uso de antibidticos es de relevancia en los
pacientes cirréticos con hemorragia digestiva, ya que las
complicaciones infecciosas en este grupo de pacientes es
causante de morbimortalidad significativa. La recomen-
dacién del consenso de Baveno es el uso de ceftriaxona 1
g/dia en poblaciones con alta resistencia a quinolinas o en
quienes se ha usado profilaxis con este grupo de antibi6ti-
cos previamente (1).

Debe realizarse la endoscopia digestiva con intencién
terapéutica lo mds pronto posible ya que se ha identificado
una correlacion directa entre su demora mayor a 15 horas
desde el ingreso y la mortalidad intrahospitalaria (3).

Sin embargo, al menos en el 10% de los casos no hay res-
puesta, por lo que se mantiene el sangrado activo a pesar
de las medidas hemostdticas convencionales como lo pue-
den ser la ligadura con bandas y la inyeccion de soluciones
esclerosantes utilizadas simultdneamente con vasodilata-
dores esplacnicos como la terlipresina, la somatostatina o
el octredtido (4).

Aunque hay consenso en que las comunicaciones intra-
hepéticas transyugulares portosistémicas (TIPS) son una
herramienta util en el tratamiento de pacientes con san-
grado de origen varicoso con cirrosis Child-Pugh C con
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mids de 13 puntos, en aquellos con Child-Pugh B que tie-
nen un sangrado activo al momento de la primera endos-
copia y en aquellos pacientes con fallos en el tratamiento
médico y endoscopico, no deja de ser una terapia con
dificultades como lo pueden ser el empeoramiento clinico
de los pacientes con insuficiencia hepética severa (lo que
limitaria su uso a un pequefio grupo de pacientes en quie-
nes se encontraria indicado) y la disponibilidad del recurso
idealmente en las siguientes 24 horas luego del episodio de
sangrado digestivo (por lo que un niimero importante de
pacientes va a continuar sangrando, situacion que ocasiona
su muerte en cuestién de horas) (5, 6).

Por una parte, ha venido en aumento el uso de dispositi-
vos hemostaticos temporales como el balon de Sengstaken-
Blakemore o las prétesis metdlicas autoexpandibles total-
mente recubiertas (PMAR) como métodos hemostaticos
que buscan el control del sangrado refractario mediante
compresion sobre la vdrice sangrante; sin embargo, aunque
el balon de Sengstaken-Blakemore se usa desde hace aproxi-
madamente 25 anos, ha demostrado serias dificultades
en su colocacion adecuada, por ser un procedimiento sin
la posibilidad de una verificacién de la localizacién de los
balones, con la incomodidad para el paciente de necesitar
un sistema de traccién que asegure la compresion sobre el
fondo gastrico y el poco tiempo, muchas veces insuficiente
(24 horas), para instaurar una terapia definitiva (7, 8).

Por otra parte, las PMAR son un método relativamente
sencillo y disponible, que no requiere de la guia fluoroscé-
picay que cuenta con ventajas como el control del sangrado
hasta del 100%; sin morbimortalidad significativa asociada;
el reinicio temprano de la via oral y ser una solucién tempo-
ral mas prolongada (terapia puente), entre 7y 14 dias, lo que
permite instaurar medidas para disminuir la presion portal,
administrar antibiéticos (8) y, posteriormente, llevar a los
pacientes a tratamientos de mds largo plazo como la coloca-
cion de TIPS, la realizacion de trasplante hepatico o incluso
el manejo con ligadura con bandas en los pacientes en los
que inicialmente no fue posible realizarlo por una visuali-
zacién limitada o inestabilidad hemodindmica del paciente
(4). Si con estas medidas no se logra el control efectivo del
sangrado, no habria tiempo de implementar otras, lo que en
muchos casos causaria la muerte del paciente (9).

En la gran mayoria de los casos, las protesis se retiran sin
complicaciones luego de que el tratamiento definitivo se ha
instaurado (9). Sin embargo, es claro que el riesgo de resan-
grado temprano luego del retiro es alto si no se ha llevado
al paciente a un tratamiento definitivo y en este momento
deben tenerse en cuenta las posibles contraindicaciones para
dichos tratamientos como la alteracion severa de la funcién
hepética previa al sangrado en el caso de los TIPS (bilirru-
binas >3, alteracién en el tiempo de tromboplastina o la
presencia previa de encefalopatia hepdtica) o la presencia de
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una neoplasia hepética central; y en el caso del trasplante, el
consumo de alcohol en los tltimos 6 meses previo al evento
o la presencia de comorbilidades cardiacas, pulmonares,
infecciosas o neoplasicas que lo contraindiquen (4, 10, 11).

Aunque en esta condicién especifica no existen estu-
dios aleatorizados y cegados (que serfan el modelo para
determinar si la intervencién es adecuada), las dificultades
metodoldgicas para llevar esto a cabo hacen practicamente
imposible la realizacién de este tipo de estudios teniendo
en cuenta que es un dispositivo que no se puede cegar, el
prondstico del paciente con o sin intervencién es malo a
corto plazo y no hay un grupo control satisfactorio (6). Por
esta razon, la experiencia plasmada en series de casos es
la principal herramienta de reporte de esta intervencion a
nivel mundial y sus conclusiones han llegado a ser incluidas
en el consenso de Baveno en su sexta edicidn, reunion lle-
vada a cabo en 2015 como una terapia de salvamento para
los pacientes con hemorragia varicosa refractaria (1).

JUSTIFICACION

Un gran porcentaje de los pacientes con hemorragia vari-
cosa refractaria a tratamientos convencionales mueren o
tienen complicaciones serias derivadas de tratamientos
invasivos como cirugia de urgencias, por lo que su manejo
con protesis metélicas autoexpandibles podria ser una
medida efectiva para controlar el sangrado eficientemente,
logrando aumentar la expectativa de vida de estos pacientes
y llevar a algunos de ellos a terapias més definitivas como
lo podria ser la colocacion de TIPS o trasplante hepatico.
En el momento no hay en nuestro medio experiencia repor-
tada ni el ajuste de la técnica a nuestros recursos y necesidades.

REFLEXION

En muchos paises del mundo, se han utilizado las protesis
metélicas autoexpandibles como medidas de salvamento
en pacientes con sangrado digestivo secundario a varices
esofdgicas que es refractario a las medidas endoscopicas
convencionales como lo son la ligadura con bandas y la
escleroterapia, con resultados contundentes en cuanto a
control inmediato de sangrado que llega hasta el 96% (12)
y aumento de la expectativa de vida de los pacientes, per-
mitiendo que sean llevados a tratamientos puente mientras
son sometidos a terapias con intension curativa como lo
puede ser la terapia endoscopica de erradicacion de varices
o en mejor de los casos, el trasplante hepatico. Los pacien-
tes en quien no se logra el control inmediato del sangrado,
son principalmente pacientes con varices gastricas o de la
unién que no alcanzan a ser cubiertas por el cuerpo de la
protesis, requiriendo manejos complementarios como lo
puede ser la inyeccién de cianoacrilato (13).

La mayoria de los estudios reportados se realizd con el
dispositivo SX-Ella Danis stent (Ella-CS, Hradec Kralove,
Reptiblica Checa) (Figura 1), desarrollado especificamente
para la colocacion en pacientes con sangrado varicoso sin
necesidad de asistencia endoscépica o fluoroscopica, ya que
el sistema de colocacién cuenta con un balén distal que se
infla en la cdmara gdstrica y que permite que se ubique inme-
diatamente subcardial al ser halado, asegurandola colocacién
de la prétesis inmediatamente proximal al balén (eséfago dis-
tal). Es una prétesis de nitinol totalmente recubierta de 13,5
cm de longitud, un didmetro en el cuerpo de 25 mm y copas
de un tamano entre 28 y 30 mm; ademds, cuenta con 2 cintas
metélicas de retiro ubicadas en los aspectos mas proximales
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Figura 1. Sistema de colocacién del dispositivo SX-Ella Danis stent (Ella-CS, Hradec Kralove, Reptblica Checa).
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y distales de la protesis que permiten su reposicionamiento y
extraccién (4, 13, 14) (Figura 2).

En los estudios realizados con este dispositivo, se ha
reportado un tiempo de colocacién de entre 4 y 10 min
con una eficacia medida en el control del sangrado del 77%
de los casos y una tasa de complicaciones inferior al 1%
debido a la ulceracion del eséfago distal sin consecuencias
clinicamente significativas (15).

Sin embargo, en instituciones donde se encuentre dispo-
nible el recurso endoscépico para el manejo de los pacien-
tes con hemorragia digestiva, una posibilidad es la colo-
cacién de una protesis autoexpandible con un sistema de
colocacién convencional, soportado por los estudios publi-
cados por Hubmann (16) en los que se utilizé la protesis
Choo NES-T18-080-070, o el estudio de Dahlerup (17)
en el que se usé la prétesis antirrefllujo SHIM, con unos
resultados similares a los encontrados con la protesis checa
previamente descrita.

Para la colocacidn de este tipo de protesis, previa medi-
cién de la posicion de la union gastroesofégica y del sitio
del sangrado varicoso, se coloca la protesis autoexpandible
totalmente recubierta, idealmente con un didmetro del
cuerpo >25 mmy en la copas de 28 a 30 mm, logrando un
control adecuado del sangrado en mas del 90% de los casos
sin la necesidad de trasladar al paciente a salas de fluorosco-
pia y con las ventajas de estar disponibles en la mayoria de
servicios de endoscopia y evidenciar endoscépicamente el
control del sangrado; aunque se debe descartar el uso de este
tipo de protesis en sangrados derivados de varices géstricas.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes se encuen-
tra la migracion de la protesis hacia el estomago, que puede
ocurrir entre el 21% y el 36% de los casos, sin una corre-
lacién con un aumento de la incidencia de episodios de
resangrado varicoso luego de la migracién (13). Zakaria y
colaboradores sugirieron que la realizacién de una endos-
copia de confirmacién de un adecuado posicionamiento
de la protesis S minutos después de la colocacion favorece

su completa expansion y disminuye el riesgo de migra-
cién (12). Otra complicacién relativamente frecuente es
la ulceracién superficial principalmente en el aspecto més
proximal de la protesis, evidenciado en el momento de la
extraccion; sin embargo, no hay un desenlace patologico
significativo de este hallazgo (12). En la literatura se han
descrito otras complicaciones como la obstruccién de la via
aérea secundaria a compresion extrinseca, principalmente
en pacientes con antecedentes de cirugia de reduccion de
volumen pulmonar por enfisema o alteraciones congénitas
de la via aérea (18).

En noviembre de 2015, Marot y colaboradores publica-
ron la primera revision sistemdtica con metaandlisis que
incluyé 13 estudios a nivel mundial que cumplian con los
criterios de inclusion, estos estudios suman 146 pacientes
de los que se obtuvieron datos relevantes dentro de la pon-
deracion de la aplicacién de la intervencion. Se concluyé
que la mortalidad a los 30 dias era del 36%, que aunque no
es comparable con la de un grupo control, se asumié una
disminucién significativa con respecto a la mortalidad en
pacientes sin la misma, que podria ser >60%. Las tasas de
migracién fueron del 28% y la utilidad como terapia puente
de la intervencion para trasplante fue del 10% y para la
colocacion de TIPS fue del 26% de los casos, cifras muy
superiores a las documentadas en pacientes con sangrado
varicoso refractario (6).

CONCLUSIONES

Las protesis esofdgicas autoexpandibles son herramientas
al alcance del profesional de la salud en muchas institucio-
nes y utiles en el manejo de pacientes con sangrado por
vérices esofdgicas refractarias a medidas farmacologicas y
endoscopicas convencionales.

El reporte de complicaciones, principalmente la migra-
cion o el resangrado, ha generado el desarrollo de dispo-
sitivos de colocacion y protesis disefiadas especificamente

@'l

Figura 2. Sistema de retiro del dispositivo SX-Ella Danis stent (Ella-CS, Hradec Kralove, Reptblica Checa).
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para esta aplicacién que pudiesen disminuir algunas limi-
taciones y, en especial, ser una respuesta para los servicios
que no cuentan de modo permanente con la disponibilidad
de tratamientos endoscdpicos y requieren de la derivacién
del paciente a un nivel de atencidn superior previa esta-
bilizacién e, idealmente, control de un sangrado profuso,
muchas veces mortal a largo plazo.
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INTRODUCCION

Resumen

La diarrea es el sintoma gastrointestinal méas frecuente en las personas infectadas por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). La diarrea puede aparecer como consecuencia de infeccion por un germen
oportunista, asi como ser un efecto secundario del tratamiento antirretroviral. Esta, a su vez, puede ser aguda
o cronica, esta Ultima es la que causa mayor morbilidad y alteracién en la calidad de vida del paciente. El
enfoque diagnostico se realiza por etapas que van desde una historia clinica completa hasta estudios micro-
bioldgicos, endoscdpicos e imagenologicos. Finalmente, si se han descartado causas infecciosas u organicas
(enteropatia idiopatica), se debe brindar manejo al paciente en busca de aliviar los sintomas y optimizar la
adherencia al tratamiento antirretroviral.

Palabras clave
Diarrea, virus de inmunodeficiencia humana, VIH, antirretrovirales, enteropatia por VIH.

Abstract

Diarrhea is the most common gastrointestinal symptom in people with human immunodeficiency virus in-
fections. Diarrhea can appear to be a consequence of infection by an opportunistic germ or the side effect
of antiretroviral treatment. It can be acute or chronic, but the latter leads to greater morbidity and alteration
in patients’ quality of life. Stages of the diagnostic approach range from taking a complete clinical history, to
microbiological, endoscopic and imaging studies. Finally, if infectious or organic causes have been ruled out
(idiopathic enteropathy), management provided to the patient should seek symptomatic relief and optimization
of adherence to antiretroviral treatment.

Keywords
Diarrhea, human immunodeficiency virus, HIV antiretrovirals HIV enteropathy.

La diarrea durante mds de 1 mes junto con pérdida de peso
es una condicidn incluida en la definicién del sindrome de

La diarrea es el sintoma gastrointestinal mds frecuente en
las personas infectadas por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) (1). Hasta un 40%-80% de pacientes
con VIH sin tratamiento llega a presentar diarrea (2, 3)
y puede aparecer por el uso de antimicrobianos o como
efecto secundario de la terapia antirretroviral (TARV) (1).

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (1).

En Colombia, pocos estudios han evaluado la diarrea en
pacientes con VIH. Un estudio en Medellin con 159 pacien-
tes hospitalizados encontré que los sintomas gastrointesti-
nales se presentaron en un 50,3% y la definiciéon de SIDA
por diarrea crénica en 4,7% de los casos. Se diagnosticaron
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33% de infecciones oportunistas: tuberculosis (37%),
histoplasmosis (17%) y criptococosis (9,7%) (4). Otro
estudio colombiano en 118§ pacientes con diarrea encontré
una infeccion por Cryptosporidium en 10,4% y 29% de posi-
tividad por microsporidios con cromotropo modificada.
La prevalencia de parasitos fue de 59,1% (Blastocystis homi-
nis: 25,2% y Entamoeba histolytica: 13%) (S). Un trabajo
realizado en India encontré predominio de pardsitos en
comparacion con bacterias y hongos en pacientes con dia-
rrea (58,3% frente a 29,17% y 12,50%, respectivamente).
El parasito mds comun fue Isospora (25,9%) y la bacteria
més comun fue Escherichia coli enterotoxigénica (18,5%)
con algunos casos de Shigella y Mycobacterium tuberculosis
(3,7% cada uno) (6).

FISIOPATOLOGIA

El sistema inmune de las mucosas del tracto digestivo
(GALT) cumple las funciones de barrera y proteccién, dis-
crimina antigenos alergénicos o patogénicos y promueve
la eliminacién o la tolerancia a los mismos. Hacen parte
del GALT los linfocitos intraepiteliales, que se ubican en
la membrana basal del epitelio intestinal entre los entero-
citos. La mayoria son linfocitos T de los fenotipos CD3,
CD4 y CDS8; y son los encargados de regular en conjunto
con linfocitos B las funciones ya descritas de tolerancia o
eliminacion de antigenos (2). Una vez el VIH penetra a
través o entre las células epiteliales del aparato digestivo, se
deposita a través de los receptores CCRS de las células M
en el “bolsillo basal”, donde tiene contacto con linfocitos de
la lamina propia, que son las células blanco del virus, lo que
causa la apoptosis y posterior disminucién del nimero de
estas células, inicialmente a nivel epitelial y luego a nivel del
sistema linfatico (1-3).

El 4cido ribonucleico (ARN) del VIH se ha identificado
en el intestino del 66% de pacientes con diarrea, en com-
paracién con el 45% de pacientes sin diarrea (7). Por este
tipo de estudios se ha planteado la posibilidad de un daio
citopatico directo por el VIH al enterocito, mediado al
parecer directamente por la glucoproteina 120 (gp120) y
asi poder generar la denominada enteropatia idiopdtica aso-
ciada a VIH, en la cual se ha descartado una infeccién por
gérmenes oportunistas.

En las células epiteliales intestinales se han descrito alte-
raciones en el citoesqueleto con uniones intercelulares
débiles, lo que genera mayor permeabilidad y, por consi-
guiente, pérdida de liquidos y electrélitos. También se han
descrito atrofia de vellosidades, hiperplasia de criptas y
disminucién de disacaridasas que, en conjunto con algin
grado de disfuncién funcional ileal, promueven la malab-
sorcién de carbohidratos, sales biliares y vitaminas. Otras
proteinas implicadas en la lesién directa por el VIH inclu-

yen la proteina Tat I, que induce la secrecion de cloro e
inhibe la proliferacion del enterocito; ademads de la proteina
R, que promueve la formacién de radicales libres (1-3).

Otro fenémeno pocas veces estudiado en la enteropatia
idiopética por VIH es la insuficiencia pancredtica exocrina
(no relacionada con didanosina), que podria empeorar la
malabsorciéon de nutrientes. La coinfeccion por hepatitis C
(VHC) con tratamiento y el uso de alcohol parecen ser fac-
tores asociados con dicha alteracién pancredtica, que podria
explicarse inclusive por la generacién de autoanticuerpos
contra la gléndula (1-3). También se ha descrito la neuropa-
t{a autondmica por dafio nervioso directo por el VIH (1-3).
En especial, los cambios citopéticos en el intestino delgado
tienden a mejorar con la TARV, confirmando el dafio directo
al enterocito y el sistema inmune del aparato digestivo.

CAUSAS INFECCIOSAS

Es importante tener en cuenta que hasta en un 50% de
pacientes con infeccién por VIH y diarrea no se logra el
aislamiento de gérmenes patdgenos. De todas maneras,
siempre se deben realizar estudios en busqueda de agentes
microbioldgicos debido a que el pronéstico y desenlace
del paciente se modifica de manera importante en caso de
lograr un diagnéstico puntual. Es una amplia lista la que se
ha descrito de potenciales gérmenes asociados con diarrea
en VIH. A continuacidn, se revisan brevemente los mds
relevantes en nuestro medio.

Infecciones por bacterias

Los pacientes con VIH tienen un riesgo similar de desarro-
llar diarrea por bacterias que los pacientes inmunocompe-
tentes, aunque en los primeros se presenta con mayor com-
promiso sistémico (2, 8). La infeccién por Campilobacter
cursa con diarrea, dolor abdominal, fiebre e inclusive bac-
teriemia (9). El diagnéstico se realiza con coprocultivo. La
infeccion por Salmonella no tifoidea origina en el paciente
con VIH gastroenteritis, bacteriemia e infeccién local o
diseminada (10). El diagndstico se puede realizar mediante
coprocultivo o hemocultivos.

El manejo de estas infecciones se basa en ciprofloxacina,
que se recomienda por 14 dias. En pacientes con proctoco-
litis y VIH, se deberia sospechar infeccién por Chlamydia
trachomatis. El diagnostico se realiza con coprocultivo y
hemocultivo dada la alta prevalencia de bacteriemia en
inmunosuprimidos (11). Se sugiere tratar con doxiciclina
(100 mg cada 12 horas por 7 dfas) o azitromicina (1 g,
dosis tinica).

Aunque no es muy frecuente, las infecciones por mico-
bacterias pueden comprometer el aparato digestivo, siendo
el grupo de Mycobacterium avium complex (MAC) la més
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comun (12, 13). La enfermedad diseminada porla MAC era
la infeccion bacteriana oportunista mds comun en pacientes
con SIDA. Con el advenimiento de la TARYV, su incidencia
ha declinado y se presenta en pacientes con mal control
inmunovirologico. La presentacion clinica es variable con
fiebre, pérdida de peso, diaforesis nocturna, diarrea acuosa,
malabsorcién, linfadenopatias y megalias (14). Usualmente,
compromete el duodeno y se sospecha al evidenciar en la
esofagogastroduodenoscopia (EGD) nédulos mucosos o
parches amarillentos (15). En la biopsia se pueden observar
macroéfagos con inclusiones de bacilos dcido-répido similares
alos presentados en la Enfermedad de Whipple. También se
puede diagnosticar en hemocultivos y coprocultivos (14). Se
sugiere manejar con claritromicina (500 mg via oral [VO]
cada 12 horas) y etambutol (15 mg/kg/una vez al dia VO)
con o sin rifabutina (300 mg una vez a dia) (16).

Clostridium difficile es una de las bacterias asociadas con
diarrea en pacientes con VIH. El diagnéstico se puede esta-
blecer mediante técnicas de inmunoensayo que detectan
toxinas A y B, con sensibilidad del 70%-78%. El estudio de
antigeno comun aporta mayor sensibilidad, aunque no dis-
crimina entre las cepas patégenas y las no patégenas (17).

Latécnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
que amplifica genes para toxinas A y B, ofrece mayor sen-
sibilidad y especificidad en comparacién con las demds
técnicas (18). La prueba de oro para el diagnéstico es el
cultivo, con la limitante de que puede tardar hasta 72 horas.
El manejo estdndar consiste en metronidazol 500 mg VO
cada 8 horas por 10-14 dias o vancomicina oral 125-250 mg
cada 6 horas por 10-14 dias.

En infecciones severas, por cepas virulentas, o en pacien-
tes con VIH, la vancomicina pareciera superior al metro-
nidazol. Otra alternativa es la fidaxomicina, antibiético no
absorbible en el tracto gastrointestinal (200 mg cada 12
horas por 10 dfas) que posee una eficacia cercana a la van-
comicina (19).

Infecciones por virus

En pacientes con VIH, el citomegalovirus (CMV) genera
altas tasas de morbimortalidad y puede afectar cualquier
porcion del tracto gastrointestinal. Se manifiesta con fie-
bre, pérdida de peso, anorexia, dolor abdominal y diarrea
sanguinolenta. La colonoscopia es el método diagnéstico
de eleccion que evidencia en la mucosa eritema en parches,
erosiones y ulceras (20, 21).

El antiviral més efectivo es el ganciclovir (S mg/kg intra-
venoso [IV] cada 12 horas por al menos 3 semanas). Como
alternativa, se encuentran el valganciclovir (900 mg cada
12 horas VO por al menos 3 semanas) y foscarnet (90 mg
intravenoso cada 12 horas de 3 a 6 semanas).
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Infecciones por parasitos

Los parasitos que causan diarrea en pacientes con VIH
incluyen aquellos que también pueden generar infeccién
en inmunocompetentes como Giardia lamblia, Entamoeba
histolitica y Estrongiloides stercoralis. Adicionalmente, exis-
ten pardsitos oportunistas que no generan enfermedades
en la poblacion sana.

La infeccién por Criptosporidium compromete el intes-
tino delgado, lo que genera diarrea severa en pacientes
con VIH. También tiene la facultad de infectar el epitelio
de las vias respiratorias y la via biliar (22, 23). Con la lle-
gada de la TARV ha disminuido la morbilidad atribuida
al Criptosporidium (24, 25). El diagnéstico se realiza por
Ziehl-Neelsen modificado en la materia fecal, en la que se
identifican oocitos o PCR en biopsias de intestino delgado
o recto (8). El tratamiento es la administracién de TARYV,
cuyo objetivo es aumentar el recuento de linfocitos T CD4
(23). Existe alguna evidencia que sugiere manejo con nita-
zoxanida 500 mg cada 12 horas hasta resolver los sintomas
y lograr la erradicacion en la materia fecal (8, 24).

La Isospora belli puede causar diarrea, vomito, dolor abdo-
minal y pérdida de peso (25). Las opciones terapéuticas en
este caso son trimetoprima/sulfametoxazol (160 mg/800
mg) cada 6 horas por 10 dias o ciprofloxacino 500 mg cada
12 horas por 7 dias en caso de alergia a las sulfas (8).

El espectro de infeccién por E. stercolaris en pacientes
con VIH es variable: desde cuadros de diarrea crénica y
anemia, hasta sangrado digestivo, obstruccion intestinal o
inclusive sindrome de hiperinfeccién (26, 27).

El sindrome de hiperinfeccién predomina en pacientes
adultos de género masculino y se caracteriza por multiplica-
cién larvaria incontrolada, con un incremento importante en
el nimero de larvas infectantes por fuera del aparato diges-
tivo por medio de los espacios vasculares y alveolares, lo que
genera edema pulmonar, neumonia y hemorragia alveolar,
hasta evolucionar a insuficiencia respiratoria y multiorgs-
nica, con una mortalidad hasta del 80%. EI diagnostico se
realiza mediante observacion de las larvas a nivel pulmonar.

Otros sistemas comprometidos en la hiperinfeccién son
el sistema nervioso central (SNC), cursando los pacientes
con meningitis, diversas lesiones cutineas que van desde
la Larva currens hasta erupciones maculopapulares perium-
bilicales, parpura y petequias. También se encuentra el
higado con obstruccién biliar o inflamacién portal granu-
lomatosa; y, menos comun, el corazon, tiroides, pancreas y
vejiga, entre otros (26, 27).

El diagnéstico se realiza usualmente por estudio directo
en la materia fecal, aunque el método mas sensible es la
biopsia duodenal. Se recomienda tratar con ivermectina en
dosis de 200 pg/kg VO una vez al dia durante 1 0 2 dias. De
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ser necesario, el tratamiento se puede repetir 2 a 3 semanas
después de la primera dosis (27). En el sindrome de hipe-
rinfeccién se deberd administrar ivermectina diariamente
hasta que los sintomas resuelvan y las pruebas en la materia
fecal sean negativas durante 2 semanas (27).

Infecciones por hongos

El compromiso gastrointestinal por Histoplasma capsula-
tum es infrecuente, ocurre en pacientes con niveles bajos de
CD4 y afecta usualmente la regién ileocecal. Para su diag-
néstico se pueden realizar cultivos de materia fecal, hemo-
cultivos, identificacién de antigeno urinario y del espéci-
men en biopsia (28, 29). Se debe tratar con anfotericina B
por 1-2 semanas seguido de itraconazol por 12 meses. En
pacientes con VIH y conteo de CD4 <150 células/mm?
que habiten en zonas endémicas, deberdn recibir profilaxis
con itraconazol 200 mg/dia (29).

Las manifestaciones de infeccién por Microsporidium
incluyen diarrea crénica no inflamatoria, pérdida de peso,
dolor abdominal, niuseas, vomito y fiebre (30). El diagnés-
tico del germen es un reto dado su pequefo tamano (1 a
2 pym) y el patrén de oro para su diagnéstico sigue siendo
la tincién Ziehl-Neelsen modificada; sin embargo, existen
otros métodos como la PCR vy el ensayo por inmunoab-
sorcién ligado a enzimas (ELISA) (30). El tratamiento se
basa en albendazol (400 mg cada 12 horas por 3 semanas),
pero la TARV con el aumento de CD4 tiende a resolver la
infeccion (11).

CAUSAS NO INFECCIOSAS

La enteropatia idiopatica por VIH se diagnostica una vez
se haya descartado la infeccién por gérmenes patégenos y
ocurre en un 50% de los pacientes (31). Se caracteriza por
presentar diarrea mds bien acuosa, que empeora con el con-
sumo de alimentos y mejora con la deposicion; sintomas
similares a los descritos en el sindrome de intestino irri-
table (SII). Es necesario realizar una aclaracién, ya que se
puede caer en el error de diagnosticar tempranamente SII
en pacientes con VIH y diarrea crénica, y se debe saber que
dado los multiples mecanismos fisiopatologicos descritos
(algunos irreversibles a pesar del tratamiento), con altera-
cion orgdnica del tracto digestivo, practicamente reducen
este diagndstico a un subgrupo de pacientes con VIH. Se
sugiere reservar el diagndstico de SII solamente para los
pacientes con VIH que desde un principio en su enferme-
dad lograron tener un adecuado control inmunoviroldgico
y en quienes definitivamente se ha realizado un estudio
exhaustivo que ha descartado una infeccién oportunista
o alteracion estructural del aparato digestivo (incluida la
insuficiencia pancreética exocrina).

La enteropatia por VIH tiene un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes, evidenciado en multiples
estudios demogréficos, en los que se ha encontrado, por
ejemplo, que hasta en un 40% esta llegé a afectar su vida
social, razén por la cual se deberian agotar las opciones
terapéuticas en busca de la mejoria sintomética.

También se ha descrito la diarrea como un efecto secun-
dario dela TARV, lo que es importante por las altas tasas de
abandono del tratamiento (32). Los inhibidores de la pro-
teasa son los agentes con mayor asociacién (33). Ritonavir
esuno de los mas reportados (hasta en 10%-15% de pacien-
tes), en combinacién con lopinavir y fosamprenavir, por lo
que existen algunas combinaciones con menores tasas de
diarrea como atazanavir-ritonavir, darunavir-ritonavir y
saquinavir-ritonavir (2, 8).

Se han propuesto diversos mecanismos fisiopatologicos
que explican la diarrea asociada con la TARV. Por ejem-
plo, se encontrd que el nelfinavir podria estimular las vias
de senalizacién Cabb en las células epiteliales, que causa
pérdida de cloro a través de las membranas epiteliales.
Lopinavir se ha relacionado con apoptosis celular y disrup-
cién de la barrera intestinal, lo que inclusive causa erosiones
de la mucosa en duodeno e ileon (2, 33). Las alteraciones
funcionales y estructurales de los enterocitos en pacientes
con inhibidores de proteasas producen un aumento en la
concentracion de electrélitos y del pH fecal, con un cambio
en el gap osmético y, por consiguiente, diarrea secretora.

ENFOQUE DIAGNOSTICO

Primera etapa: evaluacion del compromiso por
gérmenes (34)

En primer lugar, debe realizarse una anamnesis completa

que se enfoque en la evolucién de la infeccién por VIH,

manejo recibido, adherencia y factores de riesgo para infec-

ciones como viaje a zonas endémicas (importante para

amebas o giardias), relaciones sexuales por via anal (C.

trachomatis o herpes) o uso reciente de antibiéticos (C.

difficile). Se debe definir si la diarrea es aguda o crénica y

categorizarla en 4 grados (35):

« Grado 1. Leve: diarrea transitoria o intermitente con
menos de 3 deposiciones/dia sobre el patrén normal.

« Grado 2. Moderada: diarrea liquida persistente o
aumento de 4 a 6 deposiciones.

« Grado 3. Severa: diarrea sanguinolenta o mds de 7 depo-
siciones/dia que requieran manejo con liquidos IV.

« Grado 4. Potencialmente incompatible con la vida: con
choque o disfuncion de érganos.

Esta clasificacion permite establecer el lugar de estudio del
paciente (ambulatorio u hospitalario), prioridad de estu-
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dios, probabilidad de diagnosticar oportunistas y necesi-
dad de iniciar el manejo empirico.

En el examen fisico se debe evaluar el perfil nutricional
y signos de deshidratacién. Si existen sintomas oculares, se
debe revisar el fondo del ojo en busca de retinitis por CMV
o por Microsporidium. Se debe determinar la presencia de
hepatoesplenomegalia. Si el paciente refiere dolor perianal,
es necesario realizar tacto rectal para descartar infecciones
de transmisién sexual (Figura 1).

Para mejorar el rendimiento en la deteccion de gérmenes,
se deben tomar minimo 3 muestras para coproldgico en
un periodo de 10 dias (36). Siempre que haya riesgo para
infeccién por Microsporidium, Criptosporidium o Isospora se
debe realizar tincidén con Ziehl-Neelsen modificado. Si existe
sospecha de infeccién por CMV, se debe realizar un estudio
de sangre para la medicion del antigeno o inmunoglobulina
M (IgM) y, de persistir la sospecha, métodos directos como
PCR en sangre y materia fecal. Las muestras para cultivo de
Shigella y Salmonella deben transportarse de inmediato al
laboratorio dado que el cambio de pH sin refrigeracion altera
su rendimiento. Para la deteccion de C. difficile, inicialmente
se debe estudiar con toxina A y B en la materia fecal. La pro-
babilidad de cultivar micobacterias en materia fecal es baja,
por tanto, no es recomendable. Determinar el nivel de CD4
es fundamental para orientar las causas de diarrea en pacien-
tes con VIH (1, 3) (Tabla 1, Figura 2).

Segunda etapa: examen del tracto
gastrointestinal (34)

Si en la primera fase no se diagnostica una infeccién por
patdgenos y la diarrea persiste y es severa, se deben realizar
estudios endoscépicos o radioldgicos (34, 37). Las gufas
sobre el estudio endoscopico de la diarrea de la American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) (37) reco-
miendan realizar inicialmente sigmoidoscopia en pacientes
con VIH, pero aclaran que, si la sigmoidoscopia no es posi-
tiva y la probabilidad de infeccién oportunista es alta, se
debe realizar colonoscopia con biopsias de ileon y colon, y
EGD con biopsias de duodeno (Figura 3).

Varios estudios han demostrado la utilidad de los proce-
dimientos endoscopicos en este contexto. Se debe aclarar
que no hay un patrén endoscépico tipico de infeccién por
oportunistas, por tanto, siempre se deben tomar biopsias. Se
sugiere que lainfeccion por Salmonella predomina en el colon
derecho y va desde un eritema hasta ulceraciones. La infec-
cién por amebas suele afectar el ciego y rectosigmoide, con
ulceraciones y zonas de necrosis (Figura 4). El CMV puede
generar ulceraciones que predominan en el colon izquierdo
(Figura S). El rendimiento de la colonoscopia va desde el
27% al 39%, y el CMV es el germen més comun (38).
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Figura 1. Sigmoidoscopia en paciente con VIH. Multiples lesiones
verrucosas en el recto que se extienden hacia el canal anal y son
sugestivas de condilomas perianales.

Tabla 1. Nivel de CD4 y riesgo de infeccién por gérmenes asociados
con diarrea en VIH

Conteo de CD4
Cualquier conteo de CD4

Tipo de gérmenes asociados

Salmonella, Campylobacter, Tuberculosis,
C. difficile, Giardia, Entamoeba,

Estrongiloides
<200 células/mm? Criptosporidium
<150 células/mm? Histoplasma
<100 células/mm? Isospora, Microsporidium
<50 células/mm3 MAC, CMV

Un estudio comparé los exdmenes microbioldgicos en la
materia fecal con las biopsias por endoscopia y se encontrd
que estos tltimos tienen mayor rendimiento en pacientes con
CD4 <200 células/mm? (39). Otro estudio diagnosticé una
infeccién oportunista por métodos endoscopicos en 21/48
pacientes (44%; intervalo de confianza [IC] 95%: 30%-
58%).La colonoscopia encontré el diagndstico en 13 pacien-
tes, incluido el CMV en 9 de ellos. En la mayoria de pacientes
se realizé el diagnostico por biopsias del rectosigmoide. La
EGD diagnosticé una infecciéon por Microsporidium en 7
pacientes y Criptosporidium en 2 pacientes (40).

Otro trabajo prospectivo con 79 pacientes encontrd
el diagnostico en 22 casos, siendo las biopsias de colon
izquierdo las que mayor aportaron (17/22 pacientes con
sensibilidad del 77%) y en 15/15 pacientes con infeccién
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Primera etapa: evaluacién del compromiso por gérmenes
Evaluar la severidad
Evaluar el consumo de medicamentos
Establecer el nivel de CD4+

'

Estudios seriados en materia fecal
Ziehl-Neelsen modificado si CD4 <200 células/mm?
Coprocultivo
Tamizaje de C. difficile
Estudios de CMV y MAC si CD4 <50 células/mm?

\ 4

Inicie u optimice TARV

Si los estudios son negativos

Cuadro severo (desnutricion, choque, deplecion
severa CD4)

Modifique los medicamentos

Si persiste la diarrea

\ 4

Segunda etapa: examen del tracto gastrointestinal
EVDA + ileocolonoscopia (toma de biopsias en el
duodeno, ileon, seriadas de colon para cultivo y

\ 4

Monitorizacién en cuidado critico-intermedio
Soporte vital guiado por metas
Manejo antibiético empirico

Tratamiento dirigido a gérmenes identificados

patologia)
TAC, RMN si se presentan sintomas extradigestivos
(respiratorios, adenopatias, entre otros)

'

Tercera etapa: evaluacion de la TARV
Modificacion de la TARV con infectologia

Si persiste la diarrea

\4

\ 4

Modificacién en la dieta

Enteropatia idiopatica asociada con VIH

Loperamida o difenoxilato
Octredtido
Crofelemer

\ 4

Figura 2. Flujograma del enfoque de la diarrea en pacientes con VIH. EVDA: endoscopia de vias digestivas altas; RMN: resonancia magnética

nuclear; TAC: tomografia axial computarizada.

por CMV (sensibilidad del 100%). La combinacién de
biopsias de colon izquierdo y derecho tuvieron sensibilidad
del 82%. Las biopsias de duodeno por EGD no aportaron
al diagndstico cuando se compararon con las tomadas por
colonoscopia (41). Un estudio con 40 pacientes encontré
el diagnéstico por colonoscopia en el 65%, y la colitis ame-
biana y la CMYV son las principales causas (42).

Siempre que se realicen procedimientos endoscopicos,
independientemente de los hallazgos, se deben tomar biop-
sias tanto de colon como de intestino delgado. Aunque el
rendimiento diagndstico de las biopsias de mucosa sana es
menor, se podrian diagnosticar infecciones oportunistas
(43). La infeccién aislada por CMV en colon derecho llega
a ser hasta del 29%-39%, por lo que la colonoscopia total es
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Figura 3. Rectoscopia de un paciente con VIH y relaciones sexuales por
via anal. Gran tlcera rectal por virus del herpes.

Figura S. Sigmoidoscopia en un paciente con VIH y diarrea
sanguinolenta. Se observan muiltiples erosiones redondas en parches
con inmunohistoquimica (IHQ) que sugieren una infeccién por CMV.

de eleccién sobre la sigmoidoscopia (38, 44). Sila sospecha
es alta, deben realizarse PCR e IHQ a las biopsias. Siempre
que se tomen biopsias para estudio microbiolégico deben
enviarse en tubo seco o en solucidn salina, jamds en formol.

Cuando se realice una EGD se deben tomar biopsias
de duodeno lo més distales posibles (tercera y cuarta
porcién duodenal), ya que se aumenta la deteccién de
Microsporidium. El aspirado duodenal no ha demostrado
aumentar la deteccion de patégenos y no deberia realizarse
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Figura 4. Colonoscopia en un paciente con VIH y diarrea sanguinolenta.
En el ciego y colon derecho hay multiples ulceraciones, mal definidas,
con material necrético en la superficie y fondo inflamatorio activo. En las
biopsias se observo alteracion estructural y trofozoitos de E. hystolitica
con hemofagocitosis.

(38). Se ha estudiado el uso de capsula endoscépica en
pacientes con VIH y se encontraron anormalidades en el
intestino delgado en el 89% de los casos (45). Por ahora
no se ha evaluado su costo-efectividad y no se considera un
examen de rutina.

En estudios radioldgicos se han descrito algunos patro-
nes como la tuberculosis que tiende a afectar region ileoce-
cal, con engrosamiento del ileon y ciego, que simula la
enfermedad de Crohn (46). La infeccién por MAC cursa
con compromiso de yeyuno y engrosamiento de pliegues
(3). En la infeccién por CMV, ademds de las tlceras en el
colon, pueden encontrarse trombosis por vasculitis con
isquemia y perforacién de visceras (3). El sarcoma de
Kaposi puede afectar cualquier parte del aparato digestivo
y se observa como lesiones largas y planas o submucosas
asociadas con engrosamiento de pliegues (47). El linfoma
no hodgkiniano (LNH) usualmente compromete el {leon
terminal, por lo que se forman lesiones tipo masa y tlceras,
con extension del tumor al mesenterio y ganglios adyacen-
tes (48) (Figura 2).

Tercera etapa: evaluacion de la TARV (34)

Se ha descrito diarrea asociada con la TARV hasta en un 2%
a 19% de los pacientes (49). Si se considera que hay rela-
cion entre un medicamento de la TARV y la diarrea, esta
tercera etapa puede preceder a la segunda. Siempre se debe
tener un concepto del infectélogo antes de considerar sus-
pender o cambiar medicamentos de la TARV (Figura 2).
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TRATAMIENTO DE LA DIARREA ASOCIADA CON
ENTEROPATIA POR VIH

Lograr controlar la diarrea en este grupo de pacientes es
importante: ayuda a mejorar la adherencia a la TARYV, el
estado nutricional, la estabilidad en el peso y la calidad de
vida (50, 51). Inicialmente, se intenta mejorar los sintomas
con modificaciones en el estilo de viday, segtin la respuesta,
se adicionan medicamentos. En pacientes con conteo bajo
de CD4, la intervencién con mayor efectividad serd el ini-
cio dela TARV.

Manejo no farmacologico

Un estudio con 7S pacientes comparé 2 grupos, uno con
dieta convencional frente a uno con restriccion de algunos
alimentos (baja en grasas, fibra insoluble, cafeina, libre de
lactosa y alta en fibra soluble). En los resultados se encontré
que en el ultimo grupo a las 24 semanas se presentd mejoria
de la diarrea (52). En un ensayo clinico de 25 pacientes, el
suplemento con L-glutamina demostré que podria reducir
la severidad de la diarrea en comparacién con placebo (53).

La evidencia del uso de probiéticos es controversial. Un
ensayo clinico de 17 pacientes con Lactobacillus GG por
2 semanas no pudo demostrar desenlaces positivos (54).
Otro ensayo clinico con cepas de Lactobacillus durante 2 dias
resolvié la diarrea en 12/12 pacientes en comparacion con
2/12 pacientes que recibieron yogur sin probiéticos (55).
Un estudio de 69 pacientes con cepas de Lactobacillus por 25
semanas no demostré mejoria en sintomas relacionados con
la diarrea (56). Con los resultados de estos estudios peque-
nos, el uso de probidticos no se puede recomendar.

Manejo farmacologico

Agentes antimotilidad

La loperamida y el difenoxilato buscan enlentecer el tran-
sito intestinal y aumentar la absorcion de agua y sodio. Una
revision de Cochrane no demostré resultados positivos en
diarrea asociada con VIH (57). Un estudio retrospectivo
encontr6 que el 32% de los pacientes que recibian nelfina-
vir respondieron al uso de loperamida (58). Hay que tener
en cuenta que el uso crénico de loperamida puede causar
efectos adversos, incluida la interaccién con inhibidores de
proteasa. De todas maneras, el uso de este medicamento en
VIH parece ser efectivo y seguro, y se deberia utilizar como
primera linea de tratamiento (50). La evidencia con dife-
noxilato es escasa y controversial (58). Este medicamento
cruza la barrera hematoencefélica y tiene riesgo de abuso y
dependencia. Se sugiere reservar para pacientes refractarios
a otras medidas farmacoldgicas.

Agentes antisecretores

El octreétido de uso subcutineo ha sido estudiado y la
mayorfa de estudios datan de la era pre-TARV. Algunos
estudios encontraron una reduccion en el volumen vy fre-
cuencia de las deposiciones (59, 60). Se deben tener en
cuenta efectos adversos como hipoglucemia, formacion de
barro biliar, nduseas, dolor abdominal y constipacién (50).
Se debe reservar su uso en pacientes refractarios, evaluando
riesgo/beneficio.

El crofelemer es un medicamento aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) para la mejorfa sintoma-
tica de la diarrea no infecciosa en pacientes con VIH. La
dosis recomendada es de 125 mg 2 veces al dia. Actua de
manera simultinea inhibiendo 2 canales de cloro: el CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) en las
membranas apicales y el CaCC (calcium-activated chloride
channel) en las membranas epiteliales, que disminuye la
secrecién de sodio y agua a la luz intestinal. Tiene absor-
cidn sistémica minima, con accion directa a nivel intestinal
(61), lo que le confiere poca interaccién con otros medi-
camentos, con efecto clinico hacia las 4 semanas (62, 63).

El estudio ADVENT incluyé 374 pacientes con diarrea
no infecciosa asociada con VIH, que persistia a pesar del
manejo con loperamida (64). En su primera fase, demostré
mejoria clinica con dosis de 125 y 500 mg frente a placebo
(20,5% y 19,6% frente a 2%, p <0,0024). Se evalué la segu-
ridad a largo plazo en un estudio de fase III por 48 semanas
en 250 pacientes; en los resultados se encontré 9,2% de
eventos adversos atribuidos al medicamento, sin cambios
en el nivel de CD4+ ni de carga viral (65). En pacientes sin
respuesta posterior a 3 meses, debe descontinuarse y pro-
bar otras alternativas. En nuestro medio, este medicamento
ya tiene aprobacién por el Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

Para algunas otras terapias como suplementos de fibra,
inmunoglobulina bovina, curcumina, sales de bismuto y
racecadotril, la evidencia no es fuerte o los resultados no
han sido positivos, por lo que no se recomiendan.

CONCLUSIONES

La diarrea en los pacientes con VIH es un sintoma comun
que puede causar deterioro en la calidad de vida, desnutri-
cién e inclusive compromiso sistémico; por tanto, requiere
de un abordaje y tratamiento adecuados. En el estudio diag-
nostico siempre se deben considerar causas infecciosas,
incluidos los gérmenes oportunistas. Como se demostré
en nuestra revision, se debe establecer el control inmunovi-
rolégico del paciente, ya que el abordaje sobre las posibles
causas de la diarrea serd mas dirigido y especifico. De igual
manera, siempre debe evaluarse el impacto de la TARV
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sobre la diarrea en pacientes con VIH. Finalmente, si se
considera que el paciente estd en el contexto de enteropatia
por VIH, el manejo se enfoca en buscar alivio sintomético,
mejorar el estado nutricional y garantizar una adecuada
adherencia a la TARV. Ya se cuenta con nuevos medica-
mentos como el crofelemer, con el que se espera mejorar la
calidad de vida de los pacientes.
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INTRODUCCION

De acuerdo con los criterios de Atlanta, el pseudoquiste
pancredtico se define como una coleccién de liquido encap-
sulado dentro de una pared inflamatoria bien definida y no

Médico internista, gastroenterélogo, Clinica FOSCAL,

Resumen

Un pseudoquiste pancreatico es una acumulacion de liquido casi siempre estéril, rico en enzimas digestivas
y jugo pancreatico encapsulado en una pared de tejido fibroso y de granulacion sin revestimiento epitelial,
generalmente de forma ovalada o redondeada. Los pseudoquistes se pueden desarrollar por complicaciones
en el pancreas que generan obstruccion o ruptura de un conducto pancreético. Se presenta el caso de un pa-
ciente masculino de 9 afios con diagndstico de pseudoquiste pancreatico con crecimiento progresivo, debido
a trauma abdominal cerrado. Se realiz6 un manejo multidisciplinario para determinar el tratamiento. Por las
caracteristicas del pseudoquiste, se definié realizar un drenaje endoscopico transgastrico. El procedimiento
llevado a cabo es descrito en el presente texto. El paciente evoluciond satisfactoriamente.

Palabras clave
Pseudoquiste pancreatico, tratamiento de pseudoquiste pancreatico, drenaje endoscépico de pseudoquiste
pancreatico, trauma pancreatico, cistogastrostomia.

Abstract

A pancreatic pseudocyst is an accumulation of fluid that is almost always sterile and is rich in digestive
enzymes and pancreatic juice that is encapsulated in a wall of fibrous tissue and granulation tissue without
an epithelial lining. They are generally oval or rounded. Pseudocysts can develop from complications in the
pancreas that lead to obstruction or rupture of a pancreatic duct. We present the case of a 9-year-old male
patient diagnosed with a pancreatic pseudocyst with progressive growth due to closed abdominal trauma.
Multidisciplinary management determined treatment. Due to the characteristics of the pseudocyst, transgas-
tric endoscopic drainage was used, and the procedure was carried out as described herein. The patient
evolved satisfactorily.

Keywords
Pancreatic pseudocyst, treatment of pancreatic pseudocyst, endoscopic drainage of pancreatic pseudocyst,
pancreatic trauma, cystogastrostomy

contienen elementos sélidos; se observa después de un
periodo de méas de 4 semanas (1, 2).

A diferencia de un quiste verdadero, un pseudoquiste no
tiene revestimiento epitelial (3), la pared que lo encapsula
estd formada por tejido fibroso y de granulacién (4-8).
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Un pseudoquiste pancredtico presenta generalmente una
forma ovalada o redondeada (3), conformado por una acu-
mulacién de liquido casi siempre estéril, hipocelular, rico
en enzimas digestivas y jugo pancredtico (3, 7,9).

Un pseudoquiste pancredtico se puede desarrollar por
complicaciones en el pancreas, puede ser secundario a una
pancreatitis aguda o crénica, ingesta cronica de alcohol, por
obstruccién del conducto pancredtico debido a un tumor
o por trauma pancredtico (3, S, 9, 10). E1 70% a 78% de
los casos se relacionan con pancreatitis cronica de origen
alcohdlico, entre el 6% a 18% con pancreatitis biliar e idio-
patica, y entre el 5% y 10% con traumatismo pancredtico
(7). Sin embargo, los pseudoquistes pancreéticos en nifios
se deben principalmente a traumatismo accidental o no
accidental (54% de los casos) (11).

Un pseudoquiste se forma como una respuesta inflamato-
ria cuando hay obstruccién o ruptura de un conducto pan-
credtico (5, 7), también pueden aparecer por la licuefacciéon
de un 4rea de necrosis y secreciones encapsuladas (10). Los
sintomas asociados con un pseudoquiste pancredtico son
dolor abdominal (75%-90%), nduseas, saciedad temprana
y vémito (50%-70%), pérdida de peso (20%-50%), fiebre
persistente (10%), ictericia (10%), masa palpable (25%-
45%), y puede ocasionar compresion sobre los érganos
adyacentes (5-7,9).

La clasificacion de los pseudoquistes pancreéticos facilita
su tratamiento. Desde el inicio se pueden clasificar por su
ubicacién, donde pueden ser intrapancredticos o extrapan-
credticos. Estos ultimos se encuentran generalmente cerca
a la gléndula pancreatica (10). Segtin su origen, pueden
clasificarse como agudos o crénicos; un pseudoquiste es
agudo cuando es secundario a una pancreatitis aguda o a
un trauma pancredtico y crénico cuando se origina a partir
de una pancreatitis crénica (12). Entre el 40% y el 75% de
pseudoquistes son agudos, de los cuales un 40% de casos
presentan una resolucion espontdnea. En los casos de pseu-
doquistes crénicos, la resolucién espontdnea es poco fre-
cuente (3%) (12).

La literatura propone 7 tipos de pseudoquistes clasificados
segun el cuadro clinico, los hallazgos anatémicos (4, 12),
desviaciones encontradas en el conducto pancreético prin-
cipal y si hay o no comunicacion con el pseudoquiste. La cla-
sificacién fue realizada por Nealon y Walser (Tabla 1) (12).

La complicacién de un pseudoquiste puede producir
infeccién, ruptura, sangrado, obstruccién intestinal y biliar
(6), por lo que es importante conocer las caracteristicas y
tipologia del pseudoquiste para la seleccion del tratamiento
adecuado; por esta razén es importante un buen diagnds-
tico (11). El tipo de tratamiento se define teniendo en
cuenta los sintomas, la ubicacién, tipo de pseudoquiste,
tamano y su comunicacién con el conducto pancredtico
principal (11). Los pseudoquistes pancredticos deben
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drenarse solo si persisten durante més de 4 a 6 semanas y
tienen un tamafno mayor a 6 cm, causando sintomas o com-
plicaciones como obstruccién de la salida gastrica u obs-
truccién biliar (13).

Tabla 1. Clasificaciéon de pseudoquistes pancredticos segun Nealon y
Walser (12)

Tipo Caracteristicas
| Conducto normal, no comunicado con el quiste

Il Conducto normal, comunicado con el quiste

Il Conducto con estenosis, no comunicado con el quiste

IV Conducto con estenosis y comunicacion con el quiste

V' Conducto normal, conducto con obstruccién completa

VI Pancreatitis cronica, sin comunicacion del conducto con el quiste
VIl Pancreatitis crénica, con comunicacion del ducto con el quiste

Para el diagnéstico de un pseudoquiste se tienen presen-
tes los sintomas y los resultados de imagenologia (S, 6, 11).
Las técnicas de imagen (14) pueden ser la tomografia axial
computarizada (TAC) abdominal, ultrasonograffa endoscé-
pica (USE) y resonancia magnética nuclear (RMN) (10).
La TAC toracoabdominal es la de mayor sensibilidad (90%-
95%) con un diagnéstico altamente confiable, seguida de la
ecograffa abdominal con una sensibilidad de 75% (8).

El manejo de un pseudoquiste pancredtico puede rea-
lizarse con tratamiento quirurgico y no quirdrgico. El
tratamiento quirdrgico se realiza mediante intervencion
laparoscdpica o por via convencional. El tratamiento no
quirdrgico puede realizarse mediante drenaje percutineo
guiado por ecografia o TAC y drenaje endoscépico (8, 13).
Si el pseudoquiste se encuentra comunicado con el con-
ducto pancredtico, se puede tratar mediante endoscopia.

De manera general, el drenaje endoscdpico es una téc-
nica que se realiza con un endoscopio de visién lateral y
puede hacerse transpapilar, transduodenal o transgastrico.
El drenaje transduodenal o transgéstrico se realiza cuando
el pseudoquiste sobresale de la pared, lo que permite su
observacion mediante endoscopia. El drenaje transpapilar
se realiza enlos casos en que hay comunicacion del pseudo-
quiste con el conducto pancredtico. El drenaje transgdstrico
corresponde a una quistogastrostomia, el drenaje transduo-
denal a una quistodudodenostomia, y el drenaje del yeyuno
es una quistoyeyunostomia en Y de Roux (8, 12).

REPORTE DE CASO

Es un paciente masculino de 9 afos, con cuadro clinico
de mes y medio de evolucién caracterizado por presentar
trauma abdominal cerrado ocasionado por el impacto con
el manubrio de una bicicleta luego de caer de la misma.
Después de la caida, el paciente presenta dolor abdominal
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intenso, emesis y equimosis local, por lo que se consulta al
hospital de Guaca (M4laga), donde se remiti6 al Hospital
Universitario de Santander.

Se realizé una ecografia abdominal en la que se docu-
mento6 pancreatitis aguda de origen traumatica; se valord
por pediatria y cirugia pedidtrica, que deciden darle
manejo médico. La evolucién clinica fue térpida debido a
la persistencia de dolor y vémito; se manejé con nutricién
enteral nasoyeyunal a la cuarta semana de trauma. Se diag-
nosticé ecograficamente un pseudoquiste pancredtico >4
cm con crecimiento progresivo asociado con una respuesta
inflamatoria sistémica y se realizé una endoscopia de vias
digestivas altas (EVDA) en la que se identificé un franco
abombamiento en la cara posterior del cuerpo y antro gas-
trico. Mediante junta médica entre pediatria, cirugia pedid-
trica, radiologfa intervencionista y cirugia gastrointestinal
se decidi6 que el paciente era candidato a drenaje endoscé-
pico transgastrico.

DISCUSION

Los sintomas mds frecuentes de los pseudoquistes, inde-
pendientemente de su origen, son dolor, nduseas, febricu-
las, pérdida de peso, masa palpable e ictericia. El paciente
presento dolor abdominal, masa palpable y febriculas. A su
ingreso al hospital, los exdmenes de laboratorio reporta-
ron amilasa 702 U/L, transaminasa glutdmico oxalacética
(TGO): 35 U/Ly transaminasa glutdémico pirtvica (TGP):
22 U/L. Los resultados de amilasa indicaron afectacién en
el pancreas; mediante ecografia abdominal se encontré
un aumento del volumen en el cuerpo pancreitico de 6,5
cm de didmetro y volumen de 25 mL con ecogenicidad
heterogénea. Dias después, se realizd una nueva ecografia
en la que se encontré un aumento en el volumen del pseu-
doquiste del cuerpo pancredtico, que alcanzé 230 mL y un
didmetro de 8,7 cm.

El seguimiento a la evolucién del pseudoquiste permite
establecer si se reabsorbera o si se requiere drenarlo. El dre-
naje de un pseudoquiste se recomienda cuando los sinto-
mas persisten, cuando crece o se complica. En valoracién
por gastroenterologia se decidi6 realizar el drenaje debido
al aumento progresivo de tamario del pseudoquiste.

Eldrenaje de un pseudoquiste puede ser quirtrgico, percu-
tineo o endoscopico, de los cuales este tltimo fue el método
utilizado. Tiene una tasa de éxito en aproximadamente el
86%-100% de los casos. En una revision sistemdtica que
comparaba el drenaje del pseudoquiste pancredtico por via
endoscopica, percutinea y quirtrgica se concluyé que tanto
el drenaje endoscopico como quirtrgico son igualmente efi-
caces, con una estancia hospitalaria mds corta, menor costo y
mejor calidad de vida en el grupo endosc6pico; sin embargo,

el drenaje quirtrgico o percutdneo se puede considerar en

pacientes con anatomia desaprobada (15).

Se pueden realizar 3 tipos de drenaje: transpapilar, trans-
duodenal o transgéstrico (1-3), segtin las caracteristicas del
pseudoquiste y su localizacién. Mediante interconsulta se
decidid realizar drenaje transgdstrico, el cual puede hacerse
cuando la lesion se puede ver endoscépicamente (10).

A continuacién, se presenta el procedimiento llevado a
cabo para drenaje del pseudoquiste:
 Antes de la realizacion del procedimiento, se solicité el

concepto de radiologia intervencionista para el acom-
panamiento ecodirigido.

« Una vez se valoré al paciente en buenas condiciones
generales y hemodindmicamente estable, se dio inicio
al procedimiento.

« Mediante una endoscopia digestiva alta con un endos-
copio de vision lateral se identificé el abombamiento en
la cara posterior del antro y cuerpo géstrico, con ayuda
fluoroscopica.

« Se realiz6 una puncién de la pared géstrica abombada
con un cistotomo (10) y se abordé el pseudoquiste
pancredtico.

« Se avanzé con guia hidrofilica de 0,33 al pseudoquiste
(Figura 1).

« Se retir6 el cistotomo y se realiz6 una dilatacién con
balén hidrostético hasta 9 mm.

« Se cre6 una comunicacién pancreatocistogdstrica sobre
la guia hidrofilica.

«  Se retird el balon de dilatacién y se insert6 una protesis
biliar metalica autoexpandible completamente cubierta de
10 mm x 80 mm cuya copa distal quedé en el pseudoquiste

Figura 1. Paso de la guia hidrofilica al pseudoquiste pancredtico antes
del corte de la pared géstrica con el citostomo.
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pancredtico, el cuerpo de la prétesis en la pared géstricay la
copa proximal en la luz del estémago (Figura 2).

« Sedrenaron 100 mL de material seropurulento, sin san-
grado de la pared, sin neumoperitoneo y sin ninguna
otra complicacién.

« Serealiz6 un control endoscépico al cuarto dia después
del procedimiento con un posicionamiento adecuado
del stent en funcionamiento. En la evolucién posterior
al procedimiento desaparecié el dolor y la fiebre, tolerd
la via oral y disminuyeron los pardmetros inflamatorios

(Figura 3).

Figura 2. Imagen fluoroscépica. Stent biliar metélico completamente
cubierto que drena el pseudoquiste pancredtico al estdmago.

Figura 3. Visién endoscopica de la copa proximal de la prétesis con
adecuada reexpansién y funcional.
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« Serealiz6 un control ecogréfico alos 2 meses del proce-
dimiento en el que se observé la desaparicién completa
del pseudoquiste.

CONCLUSION

Se puede utilizar stent biliar completamente cubierto que
permite mantener permeabilizada la fistula pancreatocisto-
gastrica; es de fécil remocion y sin migracion.

Un diagnéstico adecuado y el manejo multidisciplinario
permitié un tratamiento minimamente invasivo y exitoso
del caso de pseudoquiste debido a trauma en el paciente
de 9 afos.
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Resumen

El megacolon toxico (MT) es una patologia con una tasa de mortalidad superior al 80% desencadenada por
un proceso inflamatorio progresivo que compromete la pared del colon con dilatacién secundaria de la luz
intestinal debido a procesos inflamatorios o infecciosos. Su presentacion clinica es infrecuente y los pilares
basicos en su manejo son un diagnostico oportuno, un manejo médico adecuado (antibiético, reanimacion
hidrica y correccion metabolica) y, de ser necesario, un manejo quirlrgico eficaz que evite al maximo las
complicaciones que empeoran el pronostico de los pacientes. En este articulo se presenta un caso de una
paciente con choque séptico secundario a MT, con desenlace fatal y con sospecha de un cuadro de colangitis
grado Il descartado por ecografia, lo cual generé distorsiones en su enfoque y manejo inicial. Por deterioro
clinico y distensién abdominal, la paciente se llevo a laparoscopia diagndstica en la que se evidenci6 un
compromiso isquémico severo de todo el colon sin compromiso de intestino delgado, razén por la que se le
realiz6 una colectomia total. El reporte de patologia y la historia clinica descartan colitis ulcerativa o enferme-
dad de Crohn, lo que confirmé el MT. La paciente no presentaba factores de riesgo para el desarrollo de colitis
pseudomembranosa. Se concluyd que fue la presentacién de un caso de MT idiopatico.

Palabras clave
Megacolon toxico, colitis infecciosa, abdomen agudo, colitis, colangitis, sepsis.

Abstract

Toxic megacolon is a pathology whose mortality rate is over 80%. A progressive inflammatory process com-
promises the colon wall, and secondary dilation of the intestinal lumen occurs due to inflammatory or in-
fectious processes. Its clinical presentation is bizarre. but the basic pillars for management are opportune
diagnosis and adequate medical management with antibiotics, water resuscitation, and metabolic correction.
If necessary, effective surgical management can prevent the development of complications that worsen the
disease and the prognosis of a patient. In this article we present the case of a patient who died after deve-
loping septic shock secondary to toxic megacolon. Cholangitis grade Ill was suspected, but discarded after
ultrasonography, and this resulted in generated distortions in approach and initial management. Due to clinical
deterioration and abdominal distension, the patient underwent diagnostic laparoscopy which revealed severe
ischemic compromise of the entire colon but without involvement of the small intestine. For this reason, a
total colectomy was performed. The pathology report and clinical history ruled out ulcerative colitis or Crohn’s
disease which confirmed the diagnosis of toxic megacolon. The patient had no risk factors for the development
of pseudomembranous colitis. We conclude that this was a case of idiopathic toxic megacolon.

Keywords
Toxic megacolon, infectious colitis, acute abdomen, colitis, cholangitis, sepsis.
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INTRODUCCION

El megacolon téxico (MT), descrito por primera vez en
1950 como una complicacion debida a un proceso infec-
cioso por Clostridium difficile, se caracteriza por un proceso
inflamatorio progresivo que compromete las 4 capas del
colon y se asocia con una dilatacién >6 cm segmental o
total de laluz (1, 2). Su mortalidad oscila entre 19% a 80%
en el peor de los casos y su incidencia varia dependiendo
del factor causal: en colitis ulcerativa, de 2,5% a 17%; y en
colitis pseudomembranosa, de 0,4% a 3%, valor en aumento
debido al uso indiscriminado de terapia antibiética (3-5).

La etiologfa clasica del MT es la colitis ulcerativa, pero
la enfermedad de Crohn gradualmente ha tomado su papel
desde 1950 después de descubrirse como un factor predis-
ponente (6), asi como otras etiologias tales como infeccio-
nes por Shigella, Salmonella, Entamoeba, Campylobacter,
colitis isquémica, citomegalovirus (CMV) en inmunosu-
primidos y sarcoma de Kaposi (2, 6).

Existen algunos factores de riesgo para el desarrollo de
MT en pacientes con colitis infecciosa como la interrupcion
del tratamiento con esteroides, uso de enemas de bario y
medicamentos que reducen la motilidad del colon tales
como narcéticos, antidiarreicos y anticolinérgicos. La pre-
sentacion clinica es muy infrecuente, por lo que se siguen
aceptando los criterios clinicos descritos en 1969, que inclu-
yen cualquiera de las siguientes condiciones: fiebre >38,6
°C (101,S °F); frecuencia cardiaca (FC) >120 latidos por
minuto (Ipm); leucocitos >10,5/pL; anemia (hemoglobina
[Hb] <7 g/dL). También se asocia con uno de los siguientes
criterios: deshidratacion, hipotension, alteraciones electro-
liticas o cambios en el estado mental (7).

Lospilares del manejo del MT son la reanimacion hidrica,
correccion de electrdlitos, administraciéon de hemoderiva-
dos, manejo de terapia inmunosupresora y manejo anti-
biético oportuno (3, 8, 9). Las indicaciones absolutas para
llevar a estos pacientes a tratamiento quirdrgico incluyen
signos de insuficiencia orgdnica, choque, hemorragia gas-
trointestinal baja incontrolable, evidencia de perforacién,
abdomen agudo y dilatacién colénica progresiva después
de 24 a 72 horas de tratamiento médico (10-12).

Se presenta el caso de una paciente con una sepsis de
origen abdominal, inicialmente enfocada como un cuadro
tipico de colangitis, que se llevo a laparoscopia diagnostica
debido al deterioro clinico con evidencia de MT como
hallazgo macroscépico, por lo que requirié colectomia
total mds ileostomia; posteriormente, este diagnostico se
confirmé con el reporte de patologia. En esta oportunidad
no se encontré una etiologia clara que desencadenara el
cuadro, por lo que este episodio de MT se clasificé como
de un posible origen idiopético.

CASO CLIiNICO

La paciente era una mujer de 54 anos de edad, con antece-
dentes de hipertension arterial (HTA), hipotiroidismo y
obesidad mérbida (indice de masa corporal [IMC]: 50,2) en
manejo farmacolégico con verapamilo, levotiroxina, dcido
acetilsalicilico (ASA) y atorvastatina. Se presenté al servi-
cio de urgencias de primer nivel por un cuadro clinico de 4
dias de fiebre, dolor de hemiabdomen derecho irradiado a
la region lumbar ipsilateral, astenia, adinamia y sensacién de
tremor. Los paraclinicos de primer nivel resultaron con un
hallazgo de trombocitopenia, por lo que la remitieron a un
nivel mas avanzado debido a la sospecha de arbovirosis.

Ingresé al servicio de urgencias en condiciones genera-
les regulares, polipneica, desaturada, somnolienta y febril
con posterior insuficiencia ventilatoria, por lo que se ini-
cié una secuencia de intubacién rdpida sin complicaciones
y se trasladé a la unidad de cuidado intensivo (UCI). Los
paraclinicos de ingreso tuvieron hallazgos de trombocito-
penia (70 000), acidosis metabdlica con hiperlactatemia
e injuria renal Acute Kidney Injury Network (AKIN) IIL
Se consider6 que la paciente cursaba con choque séptico y
posible foco en vias urinarias (pielonefritis), por lo cual se
inicié el cubrimiento antibidtico con piperacilina tazobac-
tam, reanimacion por metas, soporte inotrépico, manejo de
comorbilidades y rastreo microbioldgico.

Su evolucién fue térpida durante su estancia hospitalaria;
la paciente presentaba oligoanuria, hipoperfusion distal,
cifras tensionales limitrofes y se observaba un tinte ictérico
en escleras. En los paraclinicos de control se evidencio leuco-
citosis en aumento con neutrofilia, trombocitopenia, acido-
sis metabdlica moderada con anién gap elevado, transamina-
sas y amilasa normales, deterioro de la funcién renal, rayos X
de térax normales e hiperbilirrubinemia directa con patrén
obstructivo, por lo que se solicité una ecografia hepatobiliar
por sospecha de cuadro de colangitis tipo III secundario a
obstruccién de la via biliar y se escalond el manejo antibio-
tico con ertapenem. Debido al deterioro de su funcién renal,
se valord en el servicio de nefrologfa, que inicié una terapia
de reemplazo renal con hemodidlisis. Los resultados de
hemocultivos solicitados reportaron hallazgos de Escherichia
coli multisensible y urocultivo negativo (Tabla 1).

El reporte de ecografia no evidencié una litiasis vesicular
ni dilatacién de la via biliar, por lo que se descart6 un pro-
ceso séptico de origen biliar. Posteriormente, se evidenci6
en la paciente una distensién abdominal, por lo que se llevo
por el servicio de cirugia general a laparoscopia diagndstica
en la que se evidencié liquido libre en la cavidad abdominal
de predominio en gotera parietocdlica derecha asociado
con una marcada distension del colon en su totalidad sin
evidencia de procesos obstructivos mecénicos. El procedi-
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Tabla 1. Principales paraclinicos tomados durante la estancia hospitalaria

Paraclinicos 1 2 3 4 5
Leucocitos 7000 9300 16 400 28 300 39400
Neutrdfilos (%) 7 89 82,2 91,1 91
Hb 12 12 10,3 94 8,6
Plaquetas 69 000 79000 49 800 53000 41000
PCR Negativa 48
TGO 64 89 72
TGP 40 28 446
PT/PTT/INR Normales Normales Normales
Sodio 134 135 137
Potasio 3,7 4,31 46
Cloro 102 104 107
Calcio 1,01 1,04 1
Cr/BUN 1,85/31 1,55/36 3,68/45,3 4,32/55,8 4,07/56,8
Bilirrubina total 2,43 3,25 18 1,53
Bilirrubina directa 1,47 2,2 1,3 0,99
Fosfatasa alcalina 671 885
Amilasa 35 21
Gases arteriales
pH 7,16 7,22 7,20
PCO, 46 37 35
HCO, 16 15,4 13
PO, 145 145 153
Lactato 4.1 1,7 1,6
Base exceso -11 -1 -13,3
HBsAg Negativo
VDRL Negativo
VIH Negativo

BUN: nitrégeno ureico sanguineo; Cr: creatinina; HBsAg: antigeno de la superficie de hepatitis B; HCO,: bicarbonato; INR: indice internacional
normalizado; PCO,: presion parcial de diéxido de carbono; PCR: proteina C-reactiva; PO, : presion parcial de oxigeno; PT: tiempo de protrombina;
PTI: tiempo parcial tromboplastina; TGO: transaminasa oxalacética; TGP: transaminasa pirdvica; VDRL: prueba Venereal Disease Research

Laboratory; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

miento se convirti6 en laparotomia exploratoria por hallaz-
gos de MT (Figura 1)y se realizé una colectomia total mas
ileostomia; ademds, se inici6 el cubrimiento antibidtico
para C. difficile, Salmonella, Shigella y Campylobacter con
ceftriaxona, vancomicina oral y metronidazol.

REPORTE DE PATOLOGIA

El reporte de patologia informé sobre el colon y segmento
de ileon terminal, MT con dilatacién luminal severa del
ciego al sigmoides de hasta 22 cm de circunferencia y 107
cm de longitud, y aplanamiento de la mucosa y de las capas
periféricas de la pared, sin cambios inflamatorios en la
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mucosa o en la pared que sugieran colitis ulcerativa o enfer-
medad de Crohn.

Por una parte, en su estadia hospitalaria postoperatoria se
evidencié una mejoria clinica con disminucién de soporte
vasopresor, leucocitosis, aumento de gasto urinario con
disminucién de Cr y mejor patrén en gases arteriales; por
otra parte, en la herida quirtrgica no se observaron signos
de infeccién. En su octavo dia postoperatorio sin soporte
ventilatorio con estabilidad hemodindmica, se observé un
cuadro de disnea subita con evidencia de un paro cardio-
rrespiratorio; se activo el codigo azul con requerimiento de
maniobras avanzadas de reanimacién por 20 minutos sin
tener éxito, por un cuadro clinico de disnea stbito en el
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Figura 1. Colectomia total, sospecha de MT.

dmbito postoperatorio con un tromboembolismo pulmo-
nar como posible causa de muerte.

DISCUSION

El MT es una enfermedad letal con una incidencia gene-
ral dificil de determinar con la literatura actual disponible;
sin embargo, se ha logrado determinar que la incidencia
se encuentra estrechamente relacionada con la causa en
cuestion. Segun algunos estudios, la colitis ulcerativa es un
factor de riesgo 6 veces mayor para el desarrollo de MT que
padecer la enfermedad de Crohn (3). En un estudio que
incluyé 1236 pacientes admitidos a un hospital mostré una
incidencia del 10% para estas 2 patologias (4).

Enlaactualidad, se considera una incidencia de MT secun-
dario a colitis pseudomembranosa en aproximadamente
0,4% a 3% de casos; esta tasa se encuentra en aumento en la
ultima década debido al uso de antibioticoterapia de manera
deliberada, que ha causado cambios genéticos adaptativos de
dicho microorganismo logrando mayores niveles de virulen-
cia y, en consecuencia, el surgimiento de cepas resistentes a
los tratamientos convencionales, como lo son el caso de las
cepas BI/NAP1/027 (13-15).

El mecanismo fisiopatolégico de esta enfermedad atin no
se logra dilucidar totalmente; sin embargo, algunos estudios
muestran un infiltrado severo y progresivo de la respuesta

inflamatoria mediada por neutréfilos que logra comprome-
ter desde la mucosa, pasando por la capa de musculo liso,
hasta infiltrar la serosa. A medida que avanza la inflamacién,
los neutréfilos invaden la capa muscular y causan dafo adi-
cional por la liberacién de enzimas proteoliticas, citocinas y
leucotrieno B, (LTB,), lo que resulta en dismotilidad y, en
consecuencia, dilatacién secundaria del colon (1) (Figura
2). En las causas infecciosas como la colitis pseudomembra-
nosa, las toxinas A y B del C. difficile interrumpen la barrera
epitelial y causan necrosis de células epiteliales y cambios
electrofisiolégicos en la mucosa colénica, cuyo resultado es
una marcada inflamacién del colon (8).

Es comun que estos pacientes consulten los servicios de
urgencias por un cuadro de deposiciones diarreicas (sangui-
nolentas) de mas de una semana de evolucién asociado con
escalofrios, picos febriles y dolor abdominal como célico
intermitente; pero la apariciéon de MT es incoherente: en
algunos casos se manifiesta por distensién abdominal, dia-
rrea, estrefimiento, constipacion, disminucion de los ruidos
intestinales y sintomas sistémicos como fiebre, taquicardia e
hipotension. Tales sintomas pueden ser enmascarados por
altas dosis previas de corticosteroides o un nivel de concien-
cia alterado (1, 3, 7). El diagnéstico del MT se realiza con
base en la identificacién del cuadro clinico y criterios clini-
cos descritos por Jalan en 1969 (16) asociado con toxicidad
sistémica y con evidencia radioldgica o ultrasonografica de
dilatacién del colon >6 cm (7, 17).

Por una parte, la radiografia simple de abdomen y ecogra-
fia identifican el grado de dilatacién del colon hasta de 15
cmy >6 cm, respectivamente (17); por otra parte, la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) es ttil para determinar
la causa de complicaciones abdominales (7). Los hallazgos
en laboratorios son la leucocitosis o leucopenia asociada
con neutrofilia y anemia; alteraciones electroliticas; y fun-
cion renal, hepdtica y pulmonar. Se ha descrito que pacien-
tes con leucocitosis >40 000 presentan un factor de mal
prondstico (9). Es necesaria la toma de hemocultivos para
descartar bacteriemia ya que la septicemia se produce hasta
en el 25% de los pacientes con MT (3). Las muestras de
heces deben ser enviadas para cultivo, sensibilidad y ensayo
de toxina Ay B de C. difficile en pacientes con antecedentes
de uso de antibidticos o quimioterapia. Se debe considerar
la infeccién de parasitos en pacientes con VIH (1, 8).

Los componentes centrales del manejo incluyen resuci-
tacion con liquidos, correccion del desorden hidroelectroli-
tico, descompresién coldnica (si es posible), administracién
de antibidticos y realizacién de la interconsulta pertinente
al servicio de cirugfa general. La anemia, la deshidratacién
y el déficit de electrolitos, en particular la hipopotasemia,
agravan la dismotilidad del colon y deben tratarse agresiva-
mente (18). La literatura recomienda la administracién de
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antibidticos de amplio espectro como la ampicilina, sulbac-
tam o cefalosporina de tercera generacion, asociados con un
aminoglucésido o metronidazol (9, 19).

El pilar en el manejo médico de los pacientes con MT
causado por colitis ulcerativa es el uso de esteroides intra-
venosos (IV) en altas dosis. La mayoria de los autores
recomiendan una dosis diaria de 400 mg de hidrocortisona
(100 mg cada 6 horas) o 60 mg de metilprednisolona (1
mg/kg) IV durante S dias. Si este manejo no es efectivo en
el paciente, se puede considerar la implementacién de una
terapia de rescate con ciclosporina (8, 19).

En los casos de MT causado por colitis pseudomem-
branosa, se deben identificar y retirar los antibidticos que
pueden predisponer al cuadro clinico. Los antibiéticos mds
comunes asociados con C. difficile son la clindamicina, las
cefalosporinas y las fluoroquinolonas (20). La vancomicina
asociada con metronidazol debe administrarse como terapia
de primera linea de acuerdo con las directrices actuales emiti-
das porla Society for Healthcare Epidemiology of Americay
la Infectious Disease Society of America. En casos en los que
se sospeche o confirme MT secundario a C. difficile resistente
(cepas NAP1/B1/027), la fidaxomicina o un macrélido son
los antibidticos de eleccion (18,21).
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La instauracién de un tratamiento médico oportuno
reduce en un 50% la necesidad de un procedimiento qui-
rargico (1); sin embargo, la intervencién quirtrgica puede
ser necesaria hasta en el 80% de los pacientes, principal-
mente en pacientes con MT secundario a C. difficile. El
tratamiento quirdrgico de eleccion por gran parte de ciru-
janos en estos casos es la realizacion de colectomia subtotal
mads una fistula mucosa e ileostomia, por su relacién con
la reduccién de morbimortalidad en los pacientes, en com-
paracion con la realizacién de una proctocolectomia total.
Es muy importante tener una valoracién prioritaria por el
servicio de cirugia general, ya que las complicaciones y, en
mayor medida, la presencia de perforacion intestinal gene-
ran un porcentaje exponencial de la mortalidad, pasando
de un 8% hasta un 40 % aproximadamente (1).

La morbimortalidad de los pacientes con MT es alta;
se ha determinado que los pacientes que sobreviven a un
episodio de MT con respuesta solo a tratamiento médico
presentan un pobre prondstico (6 a 12 meses) y presentan
tasas de recurrencias superiores al 18%, que pueden llegar
a requerir colectomias. Entre los pacientes con colitis ulce-
rativa que inicialmente responden a la terapia médica, el
60% requerird una colectomia en los siguientes 12 meses y
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el 80% requerird una colectomia dentro de los S anos pos-
teriores al primer cuadro (8).

En relacion con el caso presentado, existe muy poca lite-
ratura referente a la aparicion de casos de MT enmascara-
dos por un cuadro de sospecha de colangitis aguda (22).
Es importante recalcar que la paciente tenia factores de mal
prondstico (edad >40 afios, hipoalbuminemia, insuficiencia
renal y hiperlactatemia), que aumentaban exponencialmente
su mortalidad; ademds, no se identificaron factores de riesgo
para colitis pseudomembranosa. Después de la intervencién
quirdrgica, la paciente presentd una franca mejoria clinica;
sin embargo, una entidad secundaria, posiblemente un trom-
boembolismo pulmonar, generé su deceso.

CONCLUSIONES

El MT es una complicacién muy reconocida y altamente
letal de la colitis aguda. En la actualidad, los médicos deben
esperar un aumento en la incidencia de MT, debido al
incremento de los casos de colitis agudas asociadas con el
uso de antibidticos de amplio espectro y la coinfeccion de
cepas de C. difficile hipervirulento e incluso resistente a las
terapias convencionales.

Es esencial que los pacientes con M T sean diagnosticados
rapida y correctamente, y manejados integralmente para
disminuir la morbimortalidad. Los médicos de urgencias
pueden minimizar los retrasos excesivos en el diagndstico
al sospechar y descartar esta entidad en todos los pacientes
con distension abdominal, diarrea aguda o crénica, y signos
de respuesta inflamatoria sistémicos y, de este modo, mejo-
rar el prondstico de esta poblacion.
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Incision radial y corte endoscopico en el manejo
de estenosis esofagica anastomética refractaria.
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A case of refractory anastomotic esophageal stenosis managed with a radial
incision and endoscopic cutting
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INTRODUCCION

El 80% de las estenosis esofdgicas benignas se presentan
después del reflujo gastroesofdgico y el en 20% restante se
encuentran causas como la estenosis posquirurgica, el ani-
llo de Schatzki, quemadura por cdusticos, radiacién, entre
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Resumen

Una causa poco frecuente de estenosis esofagica es la que se presenta después de una anastomosis esofago-
yeyunal, la cual puede llevar a comprometer la calidad de vida del paciente y su estado nutricional, que requiere
un manejo endoscdpico inicial con balon de dilatacion o con bujias (con el riesgo que ellas generan); pero hay un
grupo de pacientes quienes, a pesar de la dilatacién, no encuentran mejoria, por lo que persisten con la esteno-
sis y, por tanto, con su sintomatologia. En este ultimo tipo de pacientes con estenosis refractarias al manejo con
dilatacion se realiza la técnica de incision radiada y corte endoscépico con electrobisturi de punta, con buenos
resultados. Se presenta el caso de un paciente con una estenosis postoperatoria a nivel de la anastomosis
esofagoyeyunal, a quien se le dio un manejo inicial con dilatacién refractaria y requirié una incisién radiada y
corte endoscdpico con electrobisturi de punta, y obtuvo mejores resultados en su calidad de vida.

Palabras clave
Endoscopia, dilatacion, estenosis, incision radiada.

Abstract

Esophageal stenoses very rarely occur after an esophagojejunal anastomosis, but when they do they can
compromise patients’ quality of life and nutritional status and may require endoscopic management with ba-
lloon dilation or with plugs which entail risks. Nevertheless, there is a group of patients who do not improve
after dilation, whose stenoses persist, and who therefore continue to be symptomatic. For a patient with a
stenosis that is refractory to dilation, a radial incision and endoscopic cutting with an electric scalpel can be
performed with good results. We present the case of a patient with a postoperative stenosis at the esophago-
jejunal anastomosis who was refractory to initial dilation, who required a radial incision cut with an endoscopic
electric scalpel whose improvement led to a better quality of life.

Keywords
Endoscopy, dilatation, stenosis, radial incision.

otras. Al momento de realizar una anastomosis con sutura
manual o mecdnica, queda un riesgo inherente de generar
una fibrosis y estenosis a nivel del sitio de la anastomosis,
por lo que deben manejarse con dilatacién neumética con
baldn; esta técnica logra resultados satisfactorios en un
buen porcentaje de pacientes, pero con indices de recurren-
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cia de los sintomas que obliga a tener multiples sesiones de
dilatacion. En este dltimo grupo de pacientes con esteno-
sis posquirtrgicas refractarias al manejo con dilatacién
y quienes tienen un segmento estendtico corto (<1 cm),
el manejo con incision radiada y corte endoscdpico tiene
buenos resultados.

CASO CLIiNICO

El paciente de 49 anos era de sexo masculino, quien tenia
como antecedentes una gastrectomia total con reconstruc-
cién en' Y de Roux llevada a cabo hace 3 afos, a los 2 meses
posquirtrgicos present6 disfagia, por lo que se encontr6
una estenosis posquirdrgica. Se llevo inicialmente a una
dilatacion esofdgica ambulatoria, con alivio parcial de los
sintomas, aunque continuaba con algtn grado de disfagia
para sélidos (grado 2), este alivio duré menos de 3 meses.

Se realizaron nuevas sesiones de dilatacién esofdgica con
balén en diciembre de 2013 y noviembre de 2014, con un
muy corto intervalo de alivio hasta que en febrero de 2015
su sintomatologia lo llevé a hospitalizacién. Se valoré en
el servicio de Gastroenterologia de la Unién de Cirujanos
ubicado en La Clinica la Presentacion de la ciudad de
Manizales y se encontrd un paciente en adecuadas condi-
ciones generales, con disfagia grado 3, sin alteracién impor-
tante del estado nutricional a pesar del riesgo nutricional
asociado con su disfagia. Se realizé una endoscopia inicial
(Figura 1) enla se observé un 4rea de estenosis importante
al momento de la valoracién.

Figura 1. Imagen inicial de la estenosis posquirtrgica. Se observan las
grapas y el drea de fibrosis circunferencial.

Se realizaron pruebas de laboratorio que resultaron nor-
males y se descarté recidiva tumoral por tomografia. Con
los antecedentes de falla al manejo inicial con dilatacio-

nes, se discutieron las alternativas y, finalmente, se decidié
llevarlo a incisién radiada y corte endoscdpico de la zona
de estenosis. El procedimiento se realizd bajo sedacion
con propofol, previo consentimiento informado y bajo la
vigilancia de anestesidlogo. Se evidencié endoscopica-
mente una estenosis esofdgica distal (Figura 1) en el drea
de la anastomosis esofagoyeyunal que impedia el paso del
endoscopio esténdar de 10,3 mm (Fujinon). Se procedié a
realizar incisiones radiadas hacia las 9 y las 3 del reloj, por
medio de electrocauterio de punta endoscopico, a través
del canal de trabajo del endoscopio (Figura 2).

Después de esto, se procedid al corte del segmento fibré-
tico entre los sitios incididos del anillo, dejando abando-
nado el segmento resecado. No se evidenci6 un sangrado
importante ni hubo evidencia de perforacién, por lo que
se concluy6 el procedimiento. No se utilizé inyeccién de
esteroides debido a que se alcanzd un didmetro adecuado
de aproximadamente 12 mm, con un drea cruenta <75% de
laluz esofdgica, lo que disminuye per se el riesgo de fibrosis
y reestenosis. Adicionalmente, se instaur6 un tratamiento
con sucralfato en suspensién como protector de la mucosa
en dosis de 1 g via oral cada 8 horas.

El paciente continud en vigilancia hospitalaria por 2 dias
mads hasta lograr una completa tolerancia a la via oral con
dieta solida. El control se llev a cabo 15 dias después del
procedimiento por su médico tratante, con alivio persis-
tente de sus sintomas y un control adicional a los 30 dias
en el que el paciente no refirié6 cambios adicionales, con-
tinuando con una buena tolerancia de la dieta sélida. El
paciente se cit6 a los 60 dias para un control endoscédpico
en el que se encontré permeabilidad conservada, con paso
ficil y adecuado del equipo de endoscopia y sin evidencia
de reestenosis (Figura 3).

DISCUSION

La opcién terapéutica de primera linea para el manejo de
estenosis esofagoyeyunales contintia siendo la dilatacién
con balén. Sin embargo, las estenosis refractarias que no
responden a dilatacién repetida son dificiles de manejar,
se consideran refractarias al manejo inicial, afectan severa-
mente la calidad de vida de estos pacientes y los exponen a
multiples sesiones de dilatacién neumatica con los riesgos
que esta presenta; por tanto, se hace necesario el estudio de
alternativas que puedan llegar a ser seguras y exitosas. Este
reporte de caso muestra el potencial de la incision radial y
el corte endoscopico de estas estenosis que le permitieron
a nuestro paciente un rdpido restablecimiento y reincor-
poracién a su vida normal sin limitaciones dietéticas que
afecten su calidad de vida.

Por una parte, la evidencia actual sugiere el uso de esta
terapia principalmente para pacientes con estenosis anasto-
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Figura 3. Control endoscépico a los 60 dias después de las incisiones radiadas. A: hay paso adecuado del equipo. B: no hay evidencia de reestenosis.
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méticas de segmento corto (<10 mm) y que fueron refrac-
tarias al manejo con solo dilatacidn, y también se incluye
como indicacién para pacientes con anillos de Schatzki que
presentan estenosis de la luz esofdgica, con buen perfil de
seguridad y permeabilidad aceptable a largo plazo (1). Por
otra parte, la inyeccion de esteroides en el drea estenotica
se ha descrito como terapia adicional para disminuir la
incidencia de reestenosis en pacientes llevados a dilatacion
esofagica y en aquellos sometidos a diseccién de submu-
cosa endoscopica; sin embargo, atin no existen estudios
que demuestren su eficacia, la dosis, frecuencia y técnica.
El uso de otras medidas para estenosis refractaria como
la utilizacién de stent metdlico o pléstico autoexpandible,
aunque ha demostrado su efectividad, no esta libre de com-
plicaciones relativas al sobrecrecimiento de tejido dentro del
stent, migracion y dolor. Lee y colaboradores demostraron
la efectividad del tratamiento en el 87,5% de los pacientes,
con reestenosis solo en 12,5%, de los cuales respondieron a
la dilatacién neumdtica con balén como segunda linea de tra-
tamiento en el 66% de los casos; el principal factor de riesgo
para reestenosis fue la longitud de segmento estendtico >10
mm. Sin embargo, el disefio y numero limitado de pacientes
no permite la extrapolacién de estos resultados (4). Otro
estudio con mejor disefio metodoldgico intentd agrupar
aleatoriamente a pacientes para el tratamiento primario con
electrocauterio frente a la dilatacién con bujias de Savary, sin
lograr establecer diferencias, pero abrié la posibilidad del uso
de esta técnica como tratamiento inicial de las estenosis (3).
Otro punto importante hace referencia al momento en
que se consideran refractarias las estenosis postanastomoti-
cas. La definicién dada por Kochman en la Universidad de
Pensilvania en 2008 refiere que es la incapacidad de regresar
a un didmetro de 14 mm en S sesiones de dilatacién en un
intervalo de 2 semanas; a pesar de esto, la mayoria de estu-
dios hacen referencia a la refractariedad luego de 3 sesiones
de dilatacion después de las cuales hay sintomas persistentes
de disfagia por lo menos en grado 2 de la clasificacion de
Attkinson (aunque el origen de esta clasificacién fue para
enfermedad maligna). Adicionalmente, estos estudios con-
sideran un didmetro adecuado cuando es >10 mm, ya que se
correlaciona adecuadamente con el alivio de la disfagia (8).
En nuestro reporte de caso, la estenosis correspondié a
un evento postquirdrgico; sin embargo, la longitud de la
estenosis fue de S mm, lo que da la posibilidad de usar esta
terapia en pacientes con estenosis de otras etiologias. El uso
de incisién radial y corte endoscépico con electrocauterio
de punta es una adecuada alternativa al manejo de estenosis

esofdgicas anastomoticas refractarias; su seguridad y efica-
cia a largo plazo atn estdn siendo evaluadas, pero los repor-
tes, hasta la fecha, incluido el caso de nuestro paciente,
hacen augurar su adicién a las opciones terapéuticas como
una técnica estdndar.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune idiopatica (HAI) tiene varias
asociaciones: por ejemplo, predispone el desarrollo de
cirrosis hepética. Esta tltima es un factor establecido para
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Resumen

Introduccioén: la hepatitis autoinmune idiopatica (HAI) es una enfermedad crénica que predomina en mujeres,
con episodios de actividad y remision, favoreciendo la fibrosis hepética. El 40% de los pacientes presenta his-
toria familiar de enfermedades autoinmunes. Al parecer, es mediada por la interaccion antigeno-anticuerpo;
sin embargo, su causa es desconocida. Se conoce la asociacion frecuente de HAI con cancer hepatobiliar;
menos frecuente con linfomas, cancer de piel y cancer de colon; y casi inexistente con sindromes hereditarios
de cancer de colon. Este caso debuté con HAl'y sangrado rectal causado por poliposis adenomatosa familiar
(PAF) y adenocarcinoma de colon sigmoide.

Caso clinico: mujer de 51 afios con HAI de 1 afio de evolucién manejada con prednisolona y azatioprina.
Se realizd una colonoscopia total por anemia en la que se encontraron multiples pélipos entre 5y 10 mm y 1
de 30 mm sésil, ulcerado, en colon sigmoide. Se realizé una polipectomia endoscdpica multiple que report6
un adenoma tubulovelloso con displasia de alto y bajo grado en varios p6lipos y un adenocarcinoma de bajo
grado en el polipo del sigmoide. Los estudios de extension fueron negativos para metastasis. Se realizé una
replecion nutricional prequirtirgica, luego una colectomia subtotal y una procto-ileoanastomosis con ileos-
tomia de proteccion. La patologia de pieza quirtrgica mostré un adenocarcinoma de colon de bajo grado y
adenomas tubulares y tubulovellosos con displasias de alto y bajo grado.

Discusion y conclusiones: La asociacion de HAI con PAF y cancer colorrectal (CC) es infrecuente. Es
conocida la correlacion de HAI con cancer hepatobiliar (asociado con cirrosis), linfomas, cancer de piel y
otros desordenes autoinmunes. El prondstico es malo y no puede establecerse una correlacion clara con
moduladores inmunes.

Palabras clave
Hepatitis autoinmune, malignidades, neoplasias extrahepaticas, poliposis adenomatosa, carcinoma colorrectal.

céncer hepatocelular (CHC), con una incidencia anual
entre 3%-9%; es inducida especialmente por las hepatitis
crénicas virales By C (1). Hasta un tercio de los pacientes
al momento del diagndstico de HAI ya han desarrollado
cirrosis (2).
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Abstract
Introduction: Idiopathic autoimmune hepatitis (IAH) is a chronic disease that occurs predominately in wo-
men, has episodic activity and remission, and favors hepatic fibrosis. Forty percent of patients have family
histories of autoimmune diseases. It is apparently mediated by antigen-antibody interaction, but its causes are
unknown. IAH is frequently associated with hepatobiliary cancer, less frequently with lymphomas, skin cancer
and colon cancer and very rarely with hereditary colon cancer syndrome. This case debuted IAH and rectal
bleeding caused by familial adenomatous polyposis (FAP) and adenocarcinoma of the sigmoid colon.
Clinical case: The patient was a 51-year-old woman who had had IAH for one year which had been ma-
naged with prednisolone and azathioprine. A total colonoscopy, performed because of anemia, found multiple
polyps that measured 5 and 10 mm and one ulcerated 30 mm sessile polyp in the sigmoid colon. A multiple
endoscopic polypectomy revealed a tubulovillous adenoma with high and low grade dysplasia in several
polyps and a low grade adenocarcinoma in the sigmoid polyp. Tests and examinations for metastasis were ne-
gative. Following presurgical nutritional repletion, a subtotal colectomy was performed and an ileal pouch-anal
anastomosis with protective ileostomy was created. The pathology of the surgical specimen showed low grade
adenocarcinoma of the colon and tubular and tubulovillous adenomas with high and low grade dysplasia.
Discussion and conclusions: Association of IAH with familial adenomatous polyposis (FAP) and colo-
rectal cancer (CC) occurs infrequently although associations of IAH with hepatobiliary cancer associated with
cirrhosis, lymphomas, skin cancer and other autoimmune disorders are well-known. The prognosis is bad and
no clear correlation with immune modulators can be established.

Keywords
Autoimmune hepatitis, malignancies, extra-hepatic neoplasms, adenomatous polyposis, colorectal carcinoma.

La HAI se puede asociar con varias enfermedades
autoinmunes, esta relacion se encuentra bien establecida y
el riesgo de malignidad con el tratamiento inmunosupresor
es una preocupacion fundamental (3). La asociacién de
HAI con poliposis adenomatosa familiar (PAF) o cancer
colorrectal (CC) es extremadamente infrecuente, por lo
que se describe un caso clinico y se revisa la escasa litera-
tura disponible.

CASO CLINICO

La paciente es una mujer de 51 afos con ictericia intermi-
tente de 18 meses de evolucién, prurito, coluriayrectorragia,
sin antecedentes de importancia. No refiri6 medicamentos
hepatotodxicos. En el examen clinico se encontré con icteri-
cia, sin osteomialgias o pérdida de peso, abdomen normal;
antigeno carcinoembrionario 1,57 ng/mL (0-10); sero-
logia para hepatitis B y C negativas; y-glutamiltransferasa
(GGT) 460 UI/L; bilirrubina total 3,7 mg/dL; transa-
minasa glutdémico oxalacética (TGO) 116, transaminasa
glutamico pirtivica (TGP) 119 y albumina 3,8 mg/dL;
hemoglobina (Hb) 9,6 mg/dL,; hematécrito (Hto) 32%;
anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos antimus-
culo liso (ASMA) positivos; anticuerpos antimitocondria
negativos (AMA); ultrasonografia abdominal sin lesiones
hepiticas ni colelitiasis; via biliar normal; biopsia hepdtica
con hepatitis de interface de actividad moderada, sin hepa-
titis lobulillar ni necrosis y sin presencia de granulomas.

Se hizo el diagnéstico de HAI y se inicid una terapia
inmunomoduladora con prednisolona y azatioprina.
Debido a la anemia se ordené una endoscopia que reportd
esofagitis grado B de los Angeles y gastritis erosiva antral, y
una colonoscopia con 25 a 30 pdlipos de didmetros entre
0,5a 1 cmalolargo de todo el colon. Se realizaron biopsias
al azar de numerosos polipos asi: 2 pélipos de colon dere-
cho con adenoma tubulovelloso y displasia de alto grado;
2 polipos de colon transverso y descendente con adenoma
tubulovelloso con displasia de bajo grado; lesién polipoide
en colon sigmoide a los 30 cm del reborde anal de 3 cm,
ulcerada, positiva para adenocarcinoma de colon de bajo
grado. La radiografia de térax y la tomografia axial com-
putarizada (TAC) de abdomen resultaron normales. Se
realiz6 una replecion nutricional prequirdrgica y posterior-
mente una laparotomia en la que se observé el higado sin
nédulos, ni ascitis ni siembras peritoneales. Se realiz6 una
colectomia subtotal con procto-ileoanastomosis termino-
lateral e ileostomia de proteccién (Figura 1).

La patologia mostré multiples formaciones polipoides
sésiles en toda la extension del colon, con medidas prome-
dio de 0,8 x 0,5 cm y 2 x 1,5 cm, fue positivo para adeno-
mas tubulovellosos con displasia de bajo y alto grado. En el
colon sigmoide se present6 una lesion polipoide ulcerada
positiva para adenocarcinoma de colon de bajo grado, bien
diferenciado, con infiltracién de capa muscular propia e
invasién linfovascular, y serosa libre de tumor. Se observé
un polipo de 1,3 x 0,3 cm en recto superior y un adenoma
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tubular con displasia de alto grado, negativo para maligni-
dad. Hubo 3/13 ganglios positivos con bordes de reseccion
libres y T3N1bMO.

Figura 1. Espécimen quirurgico en el que se observa la pieza colonica
con multiples polipos en toda su extension.

DISCUSION

La frecuencia de malignidad extrahepética en HAI es del
5% con incidencia estimada de 1 caso por cada 194 pacien-
tes/afio. La probabilidad de tumores extrahepdaticos des-
pués de 10 afios es del 3% y el riesgo es 1,4 veces mayor que
en la poblacion general. Los mecanismos patogénicos que
promueven el desarrollo de neoplasias extrahepaticas en la
HATI son desconocidos y no se asocian con cirrosis (4).

Las malignidades extrahepdticas desarrolladas antes
y después del diagndstico de HAI se originan en varios
organos incluidos las vejiga, sangre, mama, cérvix, tejido
linfoide, piel, timo, tejidos blandos y estémago (S).

Werner y colaboradores evaluaron a 473 pacientes con
HAI entre 1990 y 2003 presentes en el registro nacional de
cancer de Suecia y encontraron 108 tumores, 39 benignos
y 69 malignos; 25 fueron prevalentes (antes del diagnéstico
de HAI) y 44 incidentales (después del diagnéstico). Esta
cohorte analizé el riesgo para cancer hepatobiliar, piel, lin-
foma no hodgkiniano, colon y recto, entre otros. Se encon-
traron 4 pacientes con CC, con riesgo ligeramente elevado
con riesgo de incidencia estandar (RIE) de 4,23 e intervalo
de confianza (IC) 95% de 1,1 a 10,8; ninguno tenia historia
de enfermedad inflamatoria intestinal. A diferencia del alto
riesgo para cancer hepatobiliar, linfoma y cancer de piel
(RIE: 8,4, IC 95%: 2,66-19,2; RIE: 5,91, IC 95%: 1,9-13,7;
y RIE: 6,1, 1C 95%: 2,47-12,7), respectivamente.
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La HAI es una enfermedad progresiva poco frecuente
que puede inducir cirrosis y CHC; sin embargo, su relacion
es menos obvia y subestimada que la bien conocida cirrosis
hepética y CHC por hepatitis B o C. El riesgo de padecer
cancer luego del diagnéstico de HAT se eleva. Unicamente
4 de 473 pacientes con HAI del registro nacional de cdncer
de Suecia presentaron CC (6).

Los tumores asociados con la inmunosupresién crénica
después del trasplante de érgano (por ejemplo, cancer de
piel) se correlacionan con efectos inducidos por firmacos
sobre mecanismos inmunolégicos involucrados en la vigi-
lancia tumoral y el control de infecciones. Un estudio sueco
de 634 pacientes con HAI mostré la asociacién conocida
de CHC y reconocié el cancer de piel tipo no melanoma
como la presentacion extrahepdtica tumoral més frecuente
(23 casos), seguido por el linfoma no hodgkiniano (7). En
la HAI, la duracién y el grado de la terapia inmunosupre-
sora no pueden ser descartados como factores de riesgo
para la aparicién de tumores (8).

La supresién de la funcién de linfocitos y mecanismos de
vigilancia tumoral mediados por citocinas, la alteracién de
la apoptosis y crecimiento tumoral a través de vias de sena-
lizacién celular (9), el dafio directo del ADN y sus mecanis-
mos de reparacién, la menor expresion de genes supresores
de tumor, la mala regulacién del ciclo celular (10), la seve-
ridad de la enfermedad autoinmune y el tipo y dosis de los
féarmacos administrados son algunos efectos especulativos
que inducirfan los medicamentos para desarrollar cdncer
en pacientes con HAI (6).

Es interesante comparar los riesgos de PAF o CC con
otras enfermedades biliares/hepdticas autoinmunes. En
una cohorte sueca de 604 pacientes con colangitis esclero-
sante primaria entre 1970y 1998, el CHC se observé en 12
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal concomi-
tante con un RIE de 10,3 (IC 95%: 5,3-18,1) (11).

En un estudio escocés de 85 pacientes con cirrosis biliar
primaria, de 10 pacientes que presentaron malignidades
extrahepéticas solo 1 presenté CC (12). En un metaanélisis
realizado por Liang y colaboradores con 16 300 pacientes
con colangitis esclerosante primaria, encontraron que el
riesgo de cancer general y CHC es mayor en comparacion
con la poblacién general, pero no con otros tipos de céncer.
50 casos de cdncer de colon y 23 con cancer de recto fueron
registrados con un RIE de 1,13 (IC 95%: -0,26 a -2,52) y
RIE: 1 (IC 95%: 0,56 a 1,43), respectivamente (13).

Después de comparar otras enfermedades hepéticas
autoinmunes, se puede concluir que existe un incremento
similar en el riesgo de cancer hepdtico y extrahepatico, lo que
sugiere la necesidad de crear programas de vigilancia estric-
tos y, aunque la asociacién de HAI'y CC no es estadistica, se
requieren estudios que permitan evaluar esta relacion.
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La evidencia disponible de pacientes con HAI'y tumores
extrahepdticos se basa en su mayoria en tumores no gas-
trointestinales. Entre los gastrointestinales, el CC es el mas
frecuente. El tratamiento debe ser acorde a cada patologia
y puede incluir reseccién, radioterapia o quimioterapia (8).
La terapia inmunosupresora debe ajustarse y, aunque estas
respuestas no se han documentado con HAI, en lo posible
se debe reducir la dosis de medicacién o sustituirla por un
tirmaco alterno. La accién apropiada es suspender la aza-
tioprina y otros inmunosupresores no estandar (inhibido-
res de calcineurina y micofenolato mofetilo), y controlar la
actividad inflamatoria hepdtica con el aumento de la dosis
de corticosteroides (6). Incluso en pacientes postransplan-
tados hay aumento en la aparicién de CC para aquellos
que tienen terapia inmunomoduladora con tiopurinas
mads esteroides, asi como incidencia mayor para linfoma y
sarcoma; los pacientes tratados con ciclosporina no tienen
un aumento del riesgo (14).

A pesar de la reseccién quirargica del adenocarcinoma
de colon en nuestro caso, existe un riesgo elevado para
las neoplasias adicionales; por esta razén debe realizarse
un seguimiento endoscdpico, imagenoldgico y con mar-
cadores tumorales. La mejoria en métodos diagndsticos,
el creciente numero de reportes de HAI y malignidades
extrahepdticas, los nuevos tratamientos farmacoldgicos
moleculares y de intervencién celular que pueden dete-
riorar la respuesta inmunolégica contra el cincer, y el
incremento de la supervivencia en HAI, cirrosis y cancer
extrahepitico justifican un cambio de mentalidad y toma
de conciencia acerca de este tipo de patologias.

CONCLUSION

Los pacientes con HAI presentan riesgo aumentado ya
conocido de CHC y neoplasias extrahepéticas. El meca-
nismo patogénico no es del todo conocido. Es poca la lite-
ratura disponible que relacione la HAI con el CC, y nin-
guna la que relaciona la HAI con la PAF. Existe la necesidad
de crear programas de evaluacion y vigilancia més estrictos
que permitan predecir el comportamiento bioldgico, el
manejo y supervivencia a este tipo de tumores.
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Resumen

Los quistes de duplicacién esofagica son una anomalia congénita poco frecuente. La mayoria de los casos
son asintomaticos y su diagnostico frecuentemente es un hallazgo incidental. La posibilidad de que se desa-
rrollen complicaciones (hemorragia, infeccion, entre otras) y el temor a la posibilidad de transformacién malig-
na hacen que el tratamiento de estas lesiones haya sido considerado quirirgico en el pasado. Sin embargo,
la extremadamente baja taza de malignizacién y la posibilidad de un desenlace inadecuado asociado con la
cirugia hacen considerar otras alternativas, teniendo en cuenta la relacion riesgo-beneficio del procedimiento
quirrgico. Se reporta el caso de una paciente de 56 afios con diagnéstico endosonografico de quiste de du-
plicacion esofagica, que fue sometida a marsupializacion endoscdpica del quiste con una resolucion completa
de sus sintomas, sin complicaciones y con una reintegracion inmediata a la vida diaria.

La endosonografia (EUS) ha sido ampliamente utilizada como una herramienta para la evaluacion y el diag-
nostico de los quistes de duplicacion. Es el método diagnéstico de eleccidn para investigar esta patologia ya
que puede distinguir entre lesiones solidas y quisticas. La cuestion de si se debe realizar o no la aspiracion
con aspiracion con aguja fina guiada por EUS (FNA) en una lesion sospechosa, en el caso de un quiste de
duplicacion, es controvertida ya que estas lesiones pueden infectarse con consecuencias significativas, aunque
frecuentemente se requiere que la puncidn obtenga un diagnostico definitivo que descarte lesiones ominosas.

Palabras clave
Quiste, duplicacion, es6fago, manejo endoscopico.

Abstract
Esophageal duplication cysts are rare congenital anomalies. Most cases are asymptomatic and their diag-
noses are often incidental findings. In the past, surgery was considered to be the treatment for these lesions
because of the possibility of complications such as hemorrhaging and infections as well as the fear of ma-
lignant transformation. However, the extremely low rate of malignancy and the possibility of an inadequate
outcomes of surgery have made it necessary to consider other alternatives that taking both risks and benefits
of the surgical procedure into account. We report the case of a 56-year-old patient with an endosonographic
diagnosis of an esophageal duplication cyst who underwent endoscopic marsupialization of the cyst followed
by complete resolution of symptoms, without complications, and with immediate reintegration into daily life.
Endosonography (EUS) has been widely used as a tool for evaluation and diagnosis of duplication cysts. It is
the diagnostic method of choice for investigating this pathology since it can distinguish between solid and cystic
lesions. The question of whether or not to perform EUS guided fine needle aspiration (FNA) of a lesion suspected
of being a duplication cyst is controversial since these lesions can be infected with significant consequences.
Nevertheless, EUS-FNA is often required to make a definitive diagnosis that rules out ominous lesions.

Keywords
Cyst, duplication, esophagus, endoscopic management.
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INTRODUCCION

Los quistes de duplicacién esofégica son alteraciones benig-
nas del desarrollo embrionario temprano hacia la tercera o
cuarta semanas de la gestacion. Son relativamente infre-
cuentes con una incidencia estimada es de 1 por cada 8000
nacidos vivos y se han descrito 2 tipos: adyacentes al lumen
(sin comunicacién con la luz esofdgica) y tubulares (que se
comunican directamente al lumen). Frecuentemente, estos 2
tipos de duplicacion se reportan como entidades diferentes.

Presentan 3 caracteristicas distintivas: se encuentran
contenidos en la pared esofdgica, estin cubiertos por las
2 capas musculares y se encuentran revestidos por epite-
lio escamoso o un revestimiento compatible con el que se
encuentra en el eséfago embrionario (1).

Hasta un tercio de estos quistes contienen mucosa géstrica,
pancredtica o mucosa que contiene placas de Peyer en forma
heterotdpica. Aproximadamente, el 80% no se comunica con
la luz del eséfago y se produce con mayor frecuencia en la
cara lateral derecha del es6fago debido a la dextrorrotacién
del estémago durante la embriogénesis (2). Estas lesiones
pueden causar sintomas que se observan mds frecuente-
mente en la infancia (80% de los casos), generados por la
compresion de las estructuras adyacentes que mds comun-
mente causan disfagia (70%), dolor epigastrico (20%), dolor
retroesternal (10%) (2) y sintomas respiratorios como tos,
estridor y sibilancias. La hematemesis es mds rara y se pre-
senta en pacientes con comunicacién tubular.

En los pacientes mayores, suelen diagnosticarse en forma
incidental durante la endoscopia superior o en imédgenes
radiolégicas, y la apariciéon de sintomas es infrecuente
luego de los 2 afios de edad (3).

Se han descrito casos de transformacién maligna; sin
embargo, su prevalencia real es desconocida y solo se
encuentran 2 casos publicados: el reporte de McGregor
en 1976, que corresponde a un diagndstico post mortem
por causas infecciosas; y el reporte de Sigh del 2001, que
corresponde a un paciente de 18 afos con adecuada res-
puesta a la terapia con quimiorradiacién (4, S).

La apariencia endoscépica de los quistes de duplicacién
puede corresponder con la apariencia descrita en otras
lesiones subepiteliales del eséfago, con una protuberancia
luminal asociada con una mucosa normal suprayacente
sin irregularidades; y en caso de duplicaciones tubulares,
puede verse como un diverticulo de tamafio variable.

Los hallazgos endosonogréficos corresponden con lesiones
homogéneas anecoicas con mérgenes regulares derivados de
la submucosa (tercera capa). Su pared puede estar constituida
de 3 a § capasy hay algunos casos en los que la imagen es més
hipo que anecoica debido ala presencia de material ecogénico,
que consiste en capas de detritos o de mucina.

El diagndstico se basa en las caracteristicas endoscopi-
cas y endosonogréficas; y en los casos en los que persiste
la duda asociada con la presencia de imédgenes de conte-
nido hipoecoico en el quiste, la aspiracién con puncién
con aguja fina guiada por EUS (FNA) se ha utilizado para
esclarecer el diagndstico y descartar malignidad; pero en
lesiones que son claramente anecoicas, esta practica no se
recomienda por el riesgo presuntivo de infeccién (6, 7).
El manejo de quistes asintomadticos puede ser expectante,
aunque el potencial de complicaciones, incluida la trans-
formacién maligna, ha hecho que algunos autores reco-
mienden la reseccién quirdrgica. Sin embargo, no existen
estudios prospectivos que evalten la historia natural de los
quistes de duplicacién, por lo que las recomendaciones a
este respecto carecen de fuerza estadistica.

Para los casos sintométicos se han descrito tanto el manejo
quirurgico como el endoscdpico. Se describié por primera
vez en unreporte de caso de Willy colaboradores de 2005, en
el que se presentd el caso de un paciente de 25 anos a quien
sele realiz6 una fenestracion exitosa sobre el quiste para crear
una comunicacién con la luz esofigica (8). Igualmente, se
describid la reseccion completa de la pared luminal del quiste
en una paciente de 75 afios sintomdtica, a quien se le realiz6
la reseccion con asa de polipectomia debido a la caracteris-
tica pseudopediculada de la lesién (9).

En la EUS, los quistes de duplicacion esofégica aparecen
frecuentemente como una masa hipoecoica homogénea
periesofdgica, como ya se mencion. Sin embargo, cuando
hay dudas acerca de la malignidad, una herramienta es la
FNA en el diagnéstico de quistes de duplicacion esofdgica
y quistes de duplicacion en general, aunque es controver-
tida. Mientras que la puncidn-aspiraciéon con aguja fina
(PAAF) puede mostrar células escamosas u otros conte-
nidos de quistes compatibles con un quiste de duplicacion
que puede ayudar en el diagnéstico, el riesgo de infectar el
quiste es una preocupacioén importante, con algunos estu-
dios que han mostrado una tasa de infeccién tan alta como
del 14%. La EUS-FNA se debe realizar si hay una preocupa-
cién por una lesiéon mds grave o si la naturaleza de la lesién
estd en duda.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso clinico de una paciente de 56 afios sin
antecedentes médicos de importancia, quien desarroll6
disfagia para solidos de 2 meses de evolucién, con pérdida
de 4 kg de peso durante ese lapso, por lo que se indic6 una
endoscopia digestiva superior. Se encontrd una lesién de
30 mm hacia el tercio inferior del es6fago en la pared ante-
rior derecha, de apariencia subepitelial, cubierta por una
mucosa sin alteraciones (Figura 1).
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Figura 1. Visién endoscoépica de la lesion subepitelial esofagica.

Ante el hallazgo, se decidi6 realizar la EUS radial eso-
fagica en la que se encontr6 una lesién dependiente de la
tercera capa esofdgica, pero de caracteristicas hipoecoicas
mads que anecoicas, por lo que se realiz6 una EUS-FNA
con estudio citoldgico rdpido. Se encontré abundante
material mucoso que evidenci6 la presencia de células
epiteliales y contenido de mucina, sin evidencia de cambios
citopatoldgicos malignos (Figura 2).

Ante los hallazgos que apoyaron el diagnéstico de quiste
de duplicacién sin malignizacion, se procedio a realizar una

marsupializacién del quiste bajo anestesia general en una
seccién de la pared luminal del mismo con electrobisturi
de punta endoscopico. Se realiz6 un corte de 20 mm sobre
el cénit de la lesién luminal con diseccién por pasos hasta
la submucosa; se logré el completo drenaje de lalesiony su
inspeccién endoscopica completa, y se encontrd una cavi-
dad ciega, recubierta por un epitelio palido, sin caracteristi-
cas de malignidad (Figura 3).

La paciente evolucioné satisfactoriamente con dolor
retroesternal como el unico sintoma posterior al procedi-

Figura 2. Endosonografia radial. Se observa una lesion subepitelial de la tercera capa esofégica, hipoecoica.
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Figura 4. Control al cuarto dia. A. Vision endoscépica que muestra el orificio externo a la luz del eséfago. B. EUS. Aorta a las 11 del visor y el quiste
ya reducido posdrenaje.

miento, que cedié con los analgésicos comunes en las pri-
meras 24 horas. Se inici6 una prueba de tolerancia oral en
ese momento, sin presentar disfagia residual.

El control endosonogréfico se llevo a cabo hacia el cuarto
dia posterior al procedimiento y se encontré un colapso
completo de la lesién (Figura 4 A), asociado con una
comunicacion total con la luz esofdgica en ausencia de resi-
duos alimentarios (Figura 4 B).

Debido a su excelente evolucién y a no presentar sinto-
mas residuales, la paciente fue dada de alta con protector de
mucosa (sucralfato), pero sin requerimiento de analgésico
en casa. Se realiz6 seguimiento telefénico a los 10 dias en el
que se evalud la tolerancia a la via oral y la paciente mani-
festd que habian desaparecido por completo los sintomas
de disfagia que la llevaron a consultar en un principio.

DISCUSION

Los quistes de duplicacion esofdgica son lesiones poco fre-
cuentes asociadas con el desarrollo embrionario del intestino
anterior. Su baja frecuencia hace que la historia natural de
estas lesiones sea desconocida, aunque la busqueda sistema-
tica de complicaciones que impliquen su reseccién quirtr-
gica obligada como la presencia de malignidad no arrojan
resultados que permitan un grado fuerte de recomendacién
de este tratamiento. Sin embargo, las complicaciones asocia-
das con la cirugia abierta 0 minimamente invasiva pueden
ser extrapoladas; de este modo se sabe que existe un riesgo
entre el 15% y 37,5% de complicaciones, principalmente de
tipo respiratorio, asociadas con la cirugia toracica; y en el
caso de abordaje abdominal superior, el riesgo fluctta entre
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16% y 17% (10), lo que resulta altamente mérbido frente al
manejo de una enfermedad benigna.

Igualmente, el desarrollo de técnicas endoscépicas
carece de estudios de gran diseno metodoldgico, pero la
menor invasividad y ausencia de alteracion de la fisiologia
respiratoria los hace un método altamente atractivo para el
manejo de los quistes de duplicacion. La técnica de elec-
cion para el manejo endoscépico de los quistes de dupli-
cacién esofdgica aun se encuentra en desarrollo y solo 2
reportes de caso han descrito resultados (8, 9). En el caso
reportado por Will y colaboradores en 2005, se utilizd
una técnica similar a la empleada en nuestro caso, pero la
escasa amplitud de la ventana inicial (10 mm) obligé a una
ampliacion de la misma a las 6 semanas por recurrencia de
los sintomas, por lo que manufacturar una ventana amplia
se muestra indispensable parala marsupializacién completa
del quiste. En nuestro estudio se usé una amplitud interme-
dia determinada por el didmetro de la lesién y una técnica
por pasos para maximizar la seguridad del procedimiento.

Una vez establecido el diagnéstico de quiste de duplica-
cién, el tratamiento puede variar dependiendo de la presen-
cia de los sintomas. En los pacientes sintomaticos, la resec-
cién quirtrgica es frecuentemente la opcion para el alivio de
los sintomas. En pacientes asintomaticos, la reseccion quirur-
gica es controvertida: mientras que algunos autores defien-
den la reseccion debido a la posible degeneracion maligna
del quiste de duplicacidn, otros han apoyado la observacion.

Puesto que ha habido informes de casos de quistes de
duplicacion estables en la vigilancia de EUS, este puede
ser un método adecuado de seguimiento ambulatorio; y
la reseccién quirtrgica se puede considerar si el paciente
desarrolla sintomas. En cualquier caso, el manejo quirar-
gico frente al no quirurgico de los quistes de duplicacién
asintomaticos probablemente siga siendo polémico hasta
que se entienda més sobre el curso del tiempo y los factores
de riesgo asociados con su degeneracién maligna.

Hasta la fecha, no existen otros reportes que permitan
obtener conclusiones extrapolables con respecto al manejo
de los quistes de duplicacion esofdgica. Nuestro reporte de
caso pretende plantear la seguridad y eficacia de los méto-
dos endoscopicos en el tratamiento de estas lesiones y ser-
vir como base de futuros estudios que permitan dar luces
respecto a esta patologia infrecuente.
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Senor Editor
Revista Colombiana de Gastroenterologia

He leido con interés el articulo publicado en el tltimo volumen de la revista con titulo
“Hemangioma cavernoso como causa de hemorragia digestiva oculta manifiesta: reporte
de caso” (1). Es importante divulgar la terminologia publicada recientemente en la cual se
ha propuesto modificar la definicién de sangrado gastrointestinal oscuro por sangrado pro-
bable de intestino delgado (2, 3); esto se ha considerado debido a los grandes avances en los
estudios de imagenes del intestino delgado, principalmente la videocapsula endoscopica
(4), que ha tenido mayor disponibilidad en nuestro medio en los tltimos afos.

El reporte de caso corresponderia en la terminologfa previa a una hemorragia diges-
tiva oscura manifiesta en lugar de una hemorragia digestiva oculta manifiesta, que es un
concepto contradictorio. Clésicamente, el sangrado gastrointestinal de origen oscuro
se ha definido como el desconocimiento de la fuente del mismo luego de la realizacién
de la endoscopia de vias digestivas altas (EVDA) y colonoscopia, y este a su vez se ha
dividido en sangrado digestivo oculto o manifiesto (3). El sangrado digestivo manifiesto
se refiere al sangrado visible (melena o hematoquecia) y el sangrado digestivo oculto
(no presente en este paciente) se refiere a la anemia por deficiencia de hierro no expli-
cada o examen positivo de sangre oculta en heces (2). Es por esto que, en la actualidad,
el sangrado digestivo de origen oscuro deberia reservarse para los pacientes a quienes
no se les encuentra el origen del sangrado luego de la realizacién de estudios del tracto
gastrointestinal, incluido el intestino delgado (5).

Con sentimientos de admiracidn y respeto,

Adén José Luquez Mindiola, MD.
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......................................... Senor Editor
Fecha recibido:  31-05-18 . . s
Fecha aceptado: 01.06-18 Revista Colombiana de Gastroenterologia
En cuanto a la carta al Editor recibida por ustedes acerca de nuestro articulo responde-
mos lo siguiente:

Senor

Adén José Luquez Mindiola, MD
El término adecuado es hemorragia oscura manifiesta a la luz de nuestros dias.
Debemos reconocer que el concepto seméantico mencionado por usted es el més acertado.
Agradecemos el aporte dado al articulo y su interés por la lectura concienzuda de este.
Cordialmente,
Dr. Juan Ramén Abello Reyes

Dr. Diego Mauricio Gémez Ramirez
y colaboradores.
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(MeSH) de la National Library of Medicine (http://
www.nlm.nih.gov). O en Ciencias de la Salud (DeCS)
en la siguiente direccion electronica: http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm. Estas palabras clave seran utili-
zadas para fines de indizacion del trabajo. En esta sec-
cién omita citar referencias bibliograficas.

Introduccion. Resuma el estudio y exprese claramente

su propésito. Cuando sea pertinente, haga explicita la

hipétesis cuya validez pretendié comprobar. No revise
extensamente el tema y cite solo las referencias bibliogré-
ficas que sean estrictamente concernientes a su estudio.

Material (es) y método o Pacientes y método.

Describa la seleccion de los sujetos estudiados: pacien-

tes o animales de experimentacion, dérganos, tejidos,

células, etc., y sus respectivos controles. Identifique los
métodos, instrumentos o aparatos y procedimientos

empleados, con la precisién adecuada para permitir a

otros observadores que reproduzcan sus resultados.

Si se emplearon métodos bien establecidos y de uso

3.5.

3.6

3.7.

3.8.

frecuente (incluso métodos estadisticos), limitese a
nombrarlos y cite las referencias respectivas. Cuando
los métodos han sido publicados pero no son bien
conocidos, proporcione las referencias y agregue una
breve descripcion. Si los métodos son nuevos o aplicd
modificaciones a métodos establecidos, describalas
con precision, justifique su empleo y enuncie sus limi-
taciones. Cuando se hayan efectuado experimentos en
seres humanos, explicite si los procedimientos emplea-
dos respetaron las normas éticas propuestas por la
Declaracién de Helsinki (modificada en 2005) y si fue-
ron revisados y aprobados por un comité ad hoc de la
institucion en que se efectu6 el estudio. Cuando lo soli-
citen los Editores, los autores deberdn adjuntar el docu-
mento de aprobacion respectivo. Identifique los firma-
cos y compuestos quimicos empleados, con su nombre
genérico, sus dosis y vias de administracion. Identifique
a los pacientes mediante nimeros correlativos, pero no
use sus iniciales ni los nimeros de fichas clinicas de su
hospital. Indique siempre el numero de pacientes o de
observaciones, los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significacion elegido previamente para juzgar
los resultados. Es fundamental identificar los métodos
estadisticos empleados.

Resultados. Presente sus resultados siguiendo una
secuencia ldgica y concordante en el texto, las tablas y
figuras. Los datos se pueden mostrar en tablas o figuras,
pero no simultineamente en ambas. En el texto, desta-
que las observaciones importantes, sin repetir todos los
datos que se presentan en las tablas o figuras. No mezcle
la presentacién de los resultados con su discusion.
Discusion. Se trata de una discusion de los resultados
obtenidos en su trabajo y no de una revisién del tema
en general. Enfatice solo los aspectos nuevos e impor-
tantes que aporta su trabajo y las conclusiones que Ud.
propone a partir de ellos. No repita detalladamente
datos que aparecen en la seccién Resultados. Explicite
las concordancias o discordancias de sus hallazgos y
sus limitaciones, comparandolas con otros estudios
relevantes, identificados mediante las citas bibliogré-
ficas respectivas. Conecte sus conclusiones con los
propositos del estudio, que fueron destacados en la
seccion Introduccién. Evite formular conclusiones
que no estén respaldadas por sus hallazgos, asi como
apoyarse en trabajos aun no terminados. Plantee nue-
vas hipdtesis cuando lo estime adecuado, pero califi-
quelas claramente como tales. Cuando sea apropiado,
proponga sus recomendaciones.

Agradecimientos. Exprese su agradecimiento solo a
personas e instituciones que hicieron contribuciones
importantes a su trabajo.

Referencias. En lo posible limite las referencias (citas
bibliogréficas) a miximo 40. Numérelas consecuti-
vamente en el orden en que aparecen por primera vez



en el texto. Identifiquelas mediante numeros ardbigos
entre paréntesis colocados al final de la frase o parrafo
en que se las alude. Las referencias que sean citadas
unicamente en las tablas o leyendas de las figuras deben
numerarse en la secuencia que corresponda a la primera
vez que se citan dichas tablas o figuras en el texto. Se
pueden incluir como referencias trabajos que han sido
aceptados por una revista pero ain estdn en proceso de
publicacién; en dicho caso, se debe anotar la referencia
completa, agregando a continuacién del nombre abre-
viado de la Revista, la expresion “en prensa”. El formato
de las referencias bibliograficas se cenird a las siguientes
normativas del Estilo Vancouver: http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html
a. Articulos de revistas: apellido paterno e inicial del
nombre del o los autores. Mencione todos los autores
cuando sean seis 0 menos; si son siete 0 mas, incluya
los seis primeros y agregue “y cols” o “et al” segun si
la cita esté en espafiol u otro idioma respectivamente.

Limite la puntuacién a comas que separen los autores

entre si. Titulo completo del articulo, en su idioma

original. Nombre abreviado de la Revista en que apa-
reci¢, abreviado segtn formato del Index Medicus

(http://www.nih.gov/tsd/serials/  lji/html) sin

paréntesis. Aio de publicacién; Volumen: Pégina ini-

cial y final del articulo, separadas por guion (-).

Ejemplo:

1. Awad W, Garay A, Martinez C, Onate V, Turu I,
Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugia de bypass gastrico con y sin
anillo de calibracion. Rev Chil Cir 2008; 60: 17-21.

b. Capitulos en libros: autores del capitulo (.) Titulo
del capitulo (.) Apellido e inicial del nombre de los
autores/editores del libro (.) Titulo del libro (.)

Edicién (.) Ciudad (:) Nombre de la editorial (;)

Afio de la publicacién (.) Péginas inicial y final del

capitulo (p.), separadas por guién (-).

Ejemplo:

2. Croxatto H. Prostaglandinas. Funciones
endocrinas del rinén. En: Pumarino H, ed.
Endocrinologia y metabolismo. Santiago:
Editorial Andrés Bello; 1984. p. 823-840.

c. Articulos de revista en formato electrénico:
citar autores, titulo del articulo y revista de origen

tal como para su publicacién impresa, indicando a

continuacion el sitio electrénico donde se obtuvo la

cita y la fecha en que se hizo la consulta.

Ejemplo:

3. Morse S. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis 1995; [on line] (cited
1996 Jun $S). Disponible en http://www.cdc.
gov/ncidod/EID/eid.htm

Para otros tipos de publicaciones, consultar normativa

en “Requisitos uniformes para manuscritos enviados a

Revistas Biomédicas”, www.icmje.org. Los autores son
responsables de la exactitud de sus referencias.

3.9. Tablas. Presente cada Tabla en una hoja aparte. Numere las
Tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que expli-
que su contenido sin necesidad de buscarlo en el texto del
manuscrito (Titulo de la Tabla), ademas de una breve des-
cripcion explicativa independiente del texto. Sobre cada
columna coloque un encabezamiento corto o abreviado.
Utilice la herramienta de tabla del procesador de texto. Las
tablas siempre deben ser editables, no las envie en formato
de imagen ni como dibujo. No use colores ni fondos som-
breados. Use notas aclaratorias para todas las abreviaturas
no estandarizadas. Cite cada Tabla en su orden consecutivo
de mencidn en el texto entre paréntesis.

3.10. Figuras. Denomine “Figura” a cualquier ilustracion
que no sea tabla (Ej.: gréficos, radiografias, ecografas,
etc.). Los graficos deben ser realizados empleando un
programa apropiado. Las imdgenes digitalizadas en
computador deben ser grabadas en alta resolucién (300
dpi o superior) en formatos JPEG o TIFF de modo que
puedan ser revisados por los programas de diseno gra-
fico de uso habitual. Envie las figuras digitalizadas en
archivo separados al escrito. Las letras, nimeros, flechas
o simbolos deben verse claros y nitidos en la fotografia
y deben tener un tamano suficiente como para seguir
siendo legibles cuando la Figura se reduzca de tamano
en la publicacién. Sus titulos y leyendas no deben apare-
cer en la fotografia, sino que se incluirdn en hoja aparte,
para ser compuestos por la imprenta. Los simbolos, fle-
chas o letras empleadas en las fotografias de preparacio-
nes microscépicas, deben tener un tamafo y contraste
suficientes para distinguirlas de su entorno. Cite cada
Figura en el texto en orden consecutivo, entre parénte-
sis. Si una Figura reproduce material ya publicado, indi-
que su fuente de origen y obtenga permiso escrito del
autor y editor original para reproducirla en su trabajo.
En las fotografias de pacientes se debe cubrir parte de su
rostro para proteger su anonimato.

3.11. Leyendas para las figuras. Presente los titulos y leyen-
das de las figuras en una pdgina separada. Identifique y
explique todo simbolo, flecha, numero o letra que haya
empleado para sefialar alguna parte de las ilustraciones.

3.12. Unidades de medida. Use unidades correspondientes
al sistema métrico decimal.

4. Correcciones por el autor. Una vez que las primeras pruebas
del trabajo salen de la imprenta, estas son generalmente enviadas al
autor para la revision final. Si se estima necesaria alguna correccion,
debe ser efectuada sobre esta prueba de imprenta (nunca en su ori-
ginal) y devuelta a los editores en los plazos por ellos estipulados.

S. Responsabilidad. La responsabilidad de los conceptos que
se publiquen es integramente del autor y la RCG velard por el
respeto a los Principios éticos.



6. Todos los textos incluidos en la RCG estin protegidos
por derechos de autor. Conforme a la ley, estd prohibida su
reproduccion por cualquier medio, mecénico o electrénico, sin
permiso escrito del Editor.

7. Citas de la revista. Para citas de referencias, la abreviatura de
la Revista Colombiana de Gastroenterologia es: Rev Colomb
Gastroenterol.

PROCESO EDITORIAL

Todo material propuesto para publicacién en la Revista
Colombiana de Gastroenterologia debe ser enviado a la pégina
web: www.revistagastrocol.com o al E-mail: revistagastro@
cable.net.co. Debe ir acompafiado de los formatos FT-021
Carta de Originalidad, FT-022 Carta de cesion de derechos y
FT-055 Informacién de autores debidamente diligenciados ya
que son obligatorios para la publicacién y registro de todos los
articulos de la Revista. El Editor de la Revista Colombiana de
Gastroenterologia o el Comité Editorial decidirdn si el articulo
retne las condiciones para ser sometido a evaluacioén por pares
cientificos externos expertos en el tema. La evaluacién serd a
doble ciego; la identidad de los autores no se revela a los pares
evaluadores y tampoco la de estos al primero. Los pares externos
dardn su concepto sugiriendo la aceptacién sin modificaciones
del articulo, la aceptacién con modificaciones o el concepto de no
publicacién. Con base en los conceptos de los pares evaluadores,
el Comité Editorial define si se publicard o no. Las observacio-
nes de los evaluadores externos serdn comunicadas a los autores.
Una vez que el autor reciba los comentarios de los evaluadores,
deberd proceder a contestarlos punto por punto e incorporar las
modificaciones correspondientes en el texto. Tendran 90 dias
para realizar las modificaciones y someter el articulo modificado.
En caso de que no se cumpla con este tiempo, el Editor dela RCG
entendera que los autores han perdido el interés de publicacién
del articulo. Una vez el articulo haya sido modificado por los
autores, el Editor verificard el cumplimiento de las recomenda-
ciones solicitadas por los evaluadores externos y si estas han sido
adecuadamente acatadas, pondrén en consideracion el articulo al
Comité Editorial para que sea incluido en un nimero futuro de la
RCG. Esta decision serd comunicada a los autores.

La decisién editorial basada sobre los criterios dados por los pares
externos, serd comunicada al autor por mail y no procede recurso de
apelacion en el caso que esta corresponda a rechazar el articulo.

Una vez el articulo haya sido aceptado para publicacién y des-
pués de realizadas la edicion y la correccion de estilo, los autores
recibirdn el PDF del articulo, el cual debe ser cuidadosamente
revisado y devuelto con su visto bueno o las observaciones a que
haya lugar en un término maximo de 48 horas. En caso de no
recibir respuesta por parte del autor principal se asume que estd

de acuerdo con la version a imprimir. Una vez realizada la publi-
cacion, los autores recibirdn un ejemplar de la revista.

POLITICAS DE ETICA

La Revista Colombiana de Gastroenterologia exige que toda inves-
tigacion que involucre seres humanos cumpla de manera estricta
con los Principios éticos para las Investigaciones médicas en seres
humanos establecidos por la Asociacién Médica Mundial en la
Declaracién de Helsinki en su tltima version del 2013. Todo tra-
bajo sometido a consideracién para publicacién debe contar con la
aprobacién previa por parte de un Comité de Etica en investigacion
de la Institucion o Instituciones en donde se realice el estudio y en
los casos requeridos de haber realizado consentimiento informado
a las personas bajo investigacion. La RCG se reserva el derecho de
solicitar alos autores las cartas de aprobacion ética de los proyectos,
o en algunos casos, el consentimiento de los sujetos en investiga-
cién en el que autorizan la publicacion relacionada con su caso.cién
en el que autorizan la publicacién relacionada con su caso.

Registro de estudios clinicos prospectivos

La RCG se adhiere a las politicas de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y del ICMJE sobre el registro de estudios clini-
cos. Toda publicacién que evalue de manera prospectiva inter-
venciones en humanos, para ser considerada para publicaciéon
en la RCG, debe mostrar registro del protocolo de investigacion
previo al inicio del reclutamiento de pacientes, en cualquiera de
los sistemas de registros internacionales aceptados para estudios
clinicos por la OMS y el ICMJE. Los autores deben especificar el
sitio de registro del proyecto.

Experimentos con animales

Para estudios realizados con animales los autores deben guiarse
por los principios establecidos en el documento “International
Guiding Principles for Biomedical Research Involving Animals”
del Consejo para las Organizaciones Internacionales de Ciencias
Meédicas (Council for International Organization of Medical
Sciences: CIOMS), organizacién conjunta de la OMS y de la
UNESCO. Para investigacion realizada en Colombia, debe ajus-
tarse a la Resolucion No. 008430 del 4 de Octubre de 1993 del
Ministerio de Salud mediante la cual se establecen las Normas
Cientificas, Técnicas y Administrativas para la investigacién en
Salud, en cuyo titulo V hace referencia explicita a la investiga-
cién Biomédica con animales y la ley 84 de 1989 en la que se
adopta el Estatuto Nacional de Proteccién de Animales. Los
autores deben especificar qué guia o normatividad han seguido
para garantizar la proteccién de los animales utilizados en el pro-
ceso de experimentacion.



Revista Colombiana de
Gastroenterologia

EDITORIAL SCOPE AND POLICY

The Colombian Review of Gastroenterology created in July1985 and
published by the Colombian Association of Gastroenterology
together with the Colombian Association of Digestive Endoscopy,
the Colombian Association of Coloproctology and the Colombian
Association of Hepatology. The main objective of the magazine is to
provide information about scientific, academic and administrative
research and activities of the members of these associations and of
medical professionals from Colombia and around the world who
work in areas of health related to the fields of gastroenterology, diges-
tive endoscopy, hepatology and coloproctology. The magazine publis-
hes original and previously unpublished articles on a quarterly basis.
Articles especially include basic and clinical research, review articles,
and documents related to the medical specialties of the associations
which publish the magazine. Among the other articles published that
are related to our specialties are editorials, clinical cases, and letters
to the editor. The Colombian Review of Gastroenterology is aimed at
professionals, specialists and students of the specialties listed above.
Itis edited and printed in the city of Bogotd, DE, Colombia.

MANUSCRIPT FORM AND PREPARATION

Manuscripts should be adapted to the characteristic style of the
Colombian Review of Gastroenterology which can be found online
at www.scielo.co

Manuscripts should follow the Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals published by the
International Committee of Medical Journal Editors (Vancouver
Group) and available at http://www.icmje.org/.

1. All articles should be written on letter sized paper, double
spaced, with 3 cm right and left margins. Each part of the article
should begin on a new page in the following sequence: title page,
abstract Spanish and English with word counts, text, acknowled-

Style Guide for Authors

gments, references, tables (Each table should be on a separate
page with its title and notes.) and captions for figures. Beginning
with the title page, all pages should be numbered in the upper
right hand corner. Figures (x-rays, histology, and others) should
be delivered in a separate file. The title page should include a
word count for the text of the article not counting the abstract,
acknowledgements, tables and figures. Maximum word counts
are 2,500 for research articles, 3,000 for review articles, 1,500 for
case studies, and 1,000 for letters to the editor.

2. Research articles should be organized into sections tit-
led Abstract, Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, and References. Other types of articles may use other
formats as long as they are approved by the editors.

“The Colombian Review of Gastroenterology supports the policies
for registration of clinical essays of the World Health Organization
(WHO) and the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) and recognizes the importance of these interna-
tional initiatives for registering and making clinical studies public
through open access. Consequently in the near future we will
only accept documents for publication which have received an
identification number from one of the Clinical Trials Registries
validated as complying with the criteria established by the WHO
and ICMJE. The registration number must appear at the end of the
abstract. This rule will apply to articles which report experimental
studies, clinical trials, or randomized prospective studies.

3. Every article will be ordered as follows:
3.1 Title Page. The first page of the manuscript should contain:
a. The title of the article in Spanish and English. Titles
should be concise and express the central content
of the article.
b. Theauthor orauthors given name(s), paternal family
name(s), initial(s) of maternal family name(s), and
Colombian identification card number



3.2.

3.3

3.4

c.  Work place of the author(s) during the study reported

d. The name, address, and email address of the author
responsible for correspondence

e. All sources of financial support including grants,
equipment, drugs, etc. In a separate document the
authors must declare all financial support received,
specifying sources and declaring whether or not the
source or sources had influence over the research.

f.  The word count for the article should appear at the
bottom of the title page as set forth in point one.

g. If the topic has been presented at a meeting, the
date, place, and character of the meeting should be
indicated.

Each of the following subsections from 3.2 to 3.8 should
begin on a new page.
Abstract. The abstract should appear on the second page.
Maximum length is 250 words. It should describe the
purpose of the research, materials and methods, principal
results and most important conclusions. Non-standard
abbreviations should not be used. The authors may pro-
vide their own English translation of the abstract and
title. The magazine will translate the title and abstract for
those authors who are not in a position to do so them-
selves and whenever else it may be necessary. No biblio-
graphic references should appear within the abstract.
The editors may modify the abstract submitted by the
authors. At the end of the abstract the authors must list
three to five keywords. Keywords are used for indexing
articles should be drawn from those listed in the Medical
Subjects Headings (MeSH) of the U.S. National Library
of Medicine at http://www.nlm.nih.gov or from those
listed at Ciencias de la Salud (DeCS — Health Sciences)
at http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm
Introduction. The introduction should summarize the
study and clearly express its purpose. When appropriate
it should explicitly state the hypothesis the authors
tested in their study. It should not provide an exten-
sive review of the topic. Only the absolutely necessary
bibliographic references should be included.
Materials and Methods or Patients and Methods. This
section describes the selection of subjects and controls
studied including patients, animals, organs, tissues, cells,
etc. It identifies methods, instruments, apparatuses, and
procedures employed with enough precision to allow
observers to reproduce the study’s results. When well esta-
blished methods, including statistical methods, are used,
the authors should limit themselves to citing the methods
in the text and providing a bibliographic reference.

When the methods used have been previously published,

but are not well known, a brief description should be pro-

vided in addition to bibliographic references. When the
methods used are new or are modifications of established
methods, they should be precisely described, their use
should be justified, and their limitations should be explai-

3.5

3.6

3.7

3.8

ned. Experiments performed with human beings must
make explicit whether the ethical norms of the Helsinki
Declaration (as modified in 2005) have been followed and
must explain whether the research was reviewed and appro-
ved by a committee of the institution in which the study
was conducted. When the editors request, the authors
must append a copy of the document approving their study.
Pharmaceutical and chemical agents used must be identi-
fied by their generic names and the doses and methods
used to administer them must be specified. Patients should
be identified by sequential number but not by their initials
or hospital identification numbers. Authors
always note the number of patients observed, the number
of observations, statistical methods used, and level of sta-
tistical significance chosen prior to the study for judging
results. Identifying statistical methods used is fundamental.
Results. Results should be presented following a logi-
cal sequence which is in agreement with the sequence
in the body of the article and the tables and figures. Data
should be presented in tables or figures, but both should
not be used to present the same data. The text should
highlight the most important observations without
repeating the data presented graphically. Results should
not be mixed with the discussion.

Discussion. This section should be a discussion of the
results obtainedinthe studyratherthan ofthe entire topic
in general. It should emphasize only the study’s new and
important findings and the conclusions you draw from
those findings. It should not repeat in detail the data
which appears in the results section. Agreements and
disagreements within and among study findings should
be highlighted, and the limitations of the study should
be compared with those of other relevant studies cited
in the bibliography. Conclusions should be connected
to the purpose of the research which was highlighted
in the introduction. Avoid drawing conclusions which
cannot be supported the findings of the study or which
are supported by unfinished research. Propose a new
hypothesis when you feel it is appropriate, but be cer-
tain to state clearly that his is a new hypothesis. When
appropriate, make recommendations.
Acknowledgements. Express gratitude only to people
and institutions which have contributed substantially to
the project.

References. Bibliographies should be limited to a maxi-
mum of 40 citations. They should be numbered conse-
cutively in the order of their first appearances in the text.
In the text each citation should be referenced with an
Arabic numeral superscript at the end of the sentence
to which the citation refers. References which appear
only in tables or figures should be numbered according
to the first time the table or graph is referred to in the
text. Citations may refer to works which have been
accepted for publication, but have not yet been publis-

must



hed. In these cases the Spanish words “(en prensa)” sig-

nifying “forthcoming” should be placed in parentheses

following the complete citation. The Vancouver format
for endnotes can be found at http://www.nlm.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html

a. Magazine and Journal Articles: Cite the pater-
nal last name(s) followed by the initial of the first
name(s) of the author(s). Mention all authors
names when there are six or less authors. When
there are seven or more, include the first six followed
by “et al” or “y cols” (meaning “and colleagues”)
no matter what language the citation is in. Limit
punctuation to commas to separate authors’ names.
Cite the full title in the original language. Cite the
abbreviated name of the journal without parenthe-
ses. Use the abbreviations found in the Index
Medicus at Hittp://www.nih.gov/tsd/serials/lji/
html. Cite publication year, volume, and beginning
and end pages separated by a hyphen.

Example

1. Awad W, Garay A, Martinez C, Onate V, Turu I,
Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugfa de bypass gistrico con y sin
anillo de calibracién. Rev Chil Cir 2008; 60:17-21.

b. Chapters of Books: Authors of chapter, Title of
chapter, Last name and initial of first name of the
author(s) or editor(s) of the book, Title of book,
Edition, City, Publishing House, Year of publica-
tion, Initial and final pages of chapter
Example
2. Croxatto H. Prostaglandinas.

endocrinas del rinén. En: Pumarino H, ed.
Endocrinologia y Metabolismo. Santiago:
Editorial Andrés Bello, 1984; 823- 840.

c. Articles from online journals: Cite author’s name,
article name, and name of publication as for print
journals appending journal’s internet address and
date site was visited.

Example

3. Morse S. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis (cited 1996 Jun S).
Available from http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid. htm

To cite other types of publications please consult

Requisitos Uniformes para Manuscritos Enviados a

Revistas Biomédicas at www.icmje.org. Authors are

responsible for the exactitude of their references.

Funciones

3.9 Tables: Each table should be presented on a separate

page. Cells should be separated by double spacing. Tables
should be numbered in the consecutive order of appea-
rance in the text and assigned titles which clearly indicate
their content without reference to the text except for a
brief explanatory caption independent of the text of the
article. Horizontal lines should separate only the column

headings and general titles. Columns of data should be
separate by spaces but not by vertical lines. Explanatory
notes must be provided for all non-standard abbrevia-
tions. Tables should be cited within the text.

3.10 Figures. Figures include all illustrations which are
not tables (Graphs, radiographs, sonograms, etc.).
Graphs should be produced with appropriate software.
Digitalized computer images should be recorded at
medium or high resolutions in JPEG or TIFF format so
that they can be loaded into the most commonly used
graphic design programs. Digital figures should be sent
in a file separate from the text of the document. Letters,
numbers, arrows and symbols in photographs should
be clear and sharp. They should be large enough to be
legible when the figure is reduced in size for publication.
Titles and captions should not appear within photogra-
phs. Rather, they should be included on a separate page
to allow the graphic designer to place them correctly.
Symbols, arrows and letters used on photos of micros-
copic images should be large enough and should con-
trast sufficiently with the surrounding image to be clear
and legible. Each figure should be cited in the text con-
secutive order. If a figure is reproduced from another
published source, permission must be obtained and
the source must be cited. Photographs of patients must
mask their faces sufficiently to protect their anonymity.

3.11 Captions for figures. Titles and captions should be pre-
sented on a separate page from figures. Captions should
clearly and explicitly identify all symbols, arrows, numbers,
and letters employed to indicate details of illustrations.

3.12 Units of measurement. Use decimal metric measure-
ment units.

4. Corrections by author. After the article is ready for publication,
the final proofs are generally sent to the author for a final review. If
any corrections are needed, they must be indicated on the proof
sheet and returned to the editors within the time limits stipulated.

5. Responsibility. Responsibility for the content of each arti-
cle belongs entirely to the author. The Colombian Review of
Gastroenterology will ensure that ethical principles are respected.

6. All text included in the Colombian Review of Gastroenterology
are protected by the rights of the author. In conformance with
the law, it is prohibited to reproduce them in any mechanical or
electronic medium without the permission of the editor.

7. Citing this magazine. The abbreviation for citing the Colombian
Review of Gastroenterology is Rev Colomb Gastroenterol.

NOTE. The forms attached are required for publication. All items
must be filled out and the forms must be sent to the Colombian
Review of Gastroenterology. In consecutive order these forms
are: FT-021 Letter of Originality, FT-022 Release of Rights and



FT-055 Author Information Form. These forms must be comple-
ted and sent to revistagastro@cable.net.co

EDITORIAL PROCESS

All material submitted for publication in the Colombian Review of
Gastroenterology should be sent to the web page www.revistagas-
trocol.com or by email to revistagastro@cable.net.co.

Submissions must be accompanied by the duly completed
FT-021 letter of originality, the FT-022 letter of assignment of
rights and the FT-055 author’s information form which are requi-
red for publication and registration of all articles in the Review.
All three forms are available at the end of these instructions. The
Editor of the Colombian Review of Gastroenterology or the Editorial
Committee will decide whether a submission qualifies for exter-
nal peer review. Evaluations will be double-blind: the authors’
identities are not revealed to the peer reviewers nor are the names
of the reviewers known to each other. External peer reviewers
provide their opinions. They may advise acceptance without
modification of the article, acceptance with modifications, or
rejection. The Editorial Board decides whether a submission will
be published on the bases of the peer reviewers’ recommenda-
tions. Observations of external reviewers will be communicated
to the authors. Once the authors have received comments from
the reviewers, they should proceed to answer them point by point
and incorporate those responses into the text. They have 90 days
to make changes and submit the amended article. If this deadline
is not met, it is understood that the Editor will have lost interest
in publishing the article. Once the item has been modified by the
authors, the Editor will verify compliance with recommenda-
tions of the external reviewers, and the Editorial Committee will
consider whether the article will be included in a future issue of
the Colombian Review Of Gastroenterology. This decision will be
communicated to the authors.

The editorial decision based on the recommendations of the
external peers will be communicated to the authors by mail.
Rejections are not subject to appeal.

Once an article has been accepted for publication, and has
been edited and proofread, the authors will receive a PDF of the
article. It must be carefully reviewed and returned with approval
or observations within a maximum period of 48 hours. If no reply
is received from the principal author, agreement will be assumed.
After publication, the authors will receive a copy of the magazine.

ETHICS POLICY

The Colombian Review of Gastroenterology requires that all
research involving human beings strictly comply with the Ethical
Principles for Medical Research in human beings established
by latest 2013 of the World Medical Association Declaration of
Helsinki. All work being considered for publication must have the
prior approval of the research ethics committee of the institution
or institutions where the study is conducted and, where required,
must have obtained informed consent from people included in
the study. The Colombian Review of Gastroenterology reserves the
right to request from authors letters of approval of the study’s
ethical standards and to request evidence of the informed con-
sent of research subjects in cases for which it is applicable.

Registry of Prospective Clinical Trials

The Colombian Review of Gastroenterology adheres to the policies
of the World Health Organization (WHO) and the International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) on the registra-
tion of clinical trials. In order to be considered for publication
in the Colombian Review of Gastroenterology, the authors of any
study that prospectively assesses interventions in humans must
present the record of the research protocol prior to the start of
patient enrollment in any of the systems of international registra-
tion accepted for clinical trials by the WHO and ICMJE. Authors
must specify the registration site of the project.

Animal Experiments

For animal studies, the authors should be guided by the princi-
ples set out in “International Guiding Principles for Biomedical
Research Involving Animals” by the Council for International
Organization of Medical Sciences: CIOMS, a joint organiza-
tion of the WHO and UNESCO. Animal studies conducted in
Colombia must comply with Resolution No. 008430 of October
4,1993 of the Ministry of Health through which scientific, tech-
nical and administrative standards are established for health
research and whose title explicitly refers to biomedical research
on animals, and to Law 84 of 1989 which adopts National Animal
Protection Statute. Authors must specify the guidelines or regu-
lations followed to ensure the protection of animals used in expe-
rimentation process.



