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Resumen

Objetivo: el trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién para la falla hepatica aguda y crénica. Los
resultados en el trasplante hepatico han mejorado en los Ultimos afios, asi que el objetivo de nuestro trabajo
es comparar la experiencia de un centro en Colombia en dos periodos de tiempo diferentes. Pacientes y
métodos: estudio descriptivo retrospectivo donde se analizaron pacientes adultos con primer trasplante he-
patico en dos periodos; serie 1, entre 2004-2010 (241 pacientes); y serie 2, entre 2011-2016 (142 pacientes).
Resultados: la edad promedio fue de 54 afios, el 57 % eran hombres y con un puntaje Model for End-stage
Liver Disease (MELD) promedio de 20, sin cambios significativos en las caracteristicas del donante y del
receptor en los dos periodos. Las principales indicaciones de trasplante hepatico fueron cirrosis por alcohol,
cirrosis criptogénica y cirrosis por hepatitis autoinmune, con una disminucion de los casos de hepatitis B y
C en la serie 2. EI 30 % de los pacientes tenia hepatocarcinoma. La supervivencia de los pacientes a 1 afio
fue de 81 % frente @ 91 % y a 5 afios fue de 71 % frente a 80 %, respectivamente. Las principales causas de
muerte fueron: cancer, enfermedad cardiovascular y sepsis. Existié un incremento significativo en las compli-
caciones biliares, sin diferencias en las complicaciones infecciosas, vasculares y el rechazo celular entre los
dos periodos. Conclusion: el trasplante hepatico en este centro en Colombia se relaciona con excelentes
resultados a corto y mediano plazo, con una mejoria significativa en la supervivencia de los pacientes en los
Ultimos afios y con resultados similares a los reportados en otros centros del mundo.

Palabras clave
Trasplante hepatico, cirrosis, injerto hepatico, rechazo, retrasplante.

Abstract

Objective: Liver transplantation is the treatment of choice for acute and chronic liver failure. Liver transplan-
tation results have improved in recent years, so the objective of our work was to compare results from two
different periods of time at a center in Colombia. Patients and Methods: This is a retrospective descriptive
study comparing first time adult liver transplant patients from 2004-2010 (Series 1: 241 patients) and from
2011-2016 (Series 2: 142 patients). Results: The average patient age was 54 years, 57% were men, and the
average MELD score was 20. There were no significant differences between the characteristics of donors and
recipients from one period to the next. The main indications for liver transplantation were alcoholic cirrhosis
and cryptogenic and autoimmune hepatitis. Series 2 contained fewer hepatitis B and C cases than did Series
1. Thirty percent of the patients had hepatocellular carcinoma. The one-year survival rates were 81% in Series
1and 91% in Series 2, whereas five-year survival rates were 71% and 80%, respectively. The main causes of
death were cancer, cardiovascular disease and sepsis. From the first period to the second period, there was
a significant increase in biliary complications but no differences in infectious complications, vascular compli-
cations or cellular rejection. Conclusion: Short and medium term liver transplantation results at this center in
Colombia have been excellent, but there have been significant improvements in patient survival rates in recent
years that are similar to those reported elsewhere in the world.

Keywords
Liver transplant, cirrhosis, liver graft, rejection, retransplantation.
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INTRODUCCION

El trasplante de higado se considera como el tratamiento
de eleccién para los pacientes cirrdticos con insuficiencia
hepética crénica con complicaciones, para la falla hepatica
aguda con indicadores de mal pronéstico y para el hepato-
carcinoma dentro de los criterios de Milan (1). En los ulti-
mos afos diferentes aspectos relacionados con el cuidado de
los pacientes postrasplante hepdtico han mejorado, lo cual
se ha asociado con tasas de supervivencia superiores tanto
para los pacientes como para los injertos hepdticos. Hace
algunos anos reportamos la experiencia de nuestro centro
en Colombia (2), y describimos unas tasas de supervivencia
y unas complicaciones similares a las descritas en los regis-
tros americano y europeo (3, 4). Con el incremento de la
supervivencia de los pacientes postrasplante hepético existe
una preocupacion especial por la supervivencia a mediano
y largo plazo, asi como las estrategias para reducir las com-
plicaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes (S5).
El objetivo de este estudio es evaluar los resultados en tras-
plante hepitico durante los dltimos afios y compararlos con
los resultados obtenidos en el estudio anterior (2).

PACIENTES Y METODOS

Desde febrero de 2004 hasta diciembre de 2010 se realiza-
ron 305 trasplantes hepaticos en el Hospital Pablo Tobon
Uribe de Medellin; en 241 pacientes adultos se realiz6
trasplante hepdtico por primera vez con resultados que ya
fueron publicados (2). Desde enero de 2011 a diciembre
de 2016 se realizaron 160 trasplantes de higado y en 142
pacientes fue el primer trasplante hepatico. Se excluyeron
los pacientes de retrasplante hepdtico, trasplante combi-
nado higado-rinén y multivisceral. Todos los donantes
fueron cadavéricos. Este es un estudio descriptivo retros-
pectivo, en donde la informacién fue obtenida por la
revision de las historias clinicas y de la base de datos de
trasplante hepdtico, autorizada por el comité de ética del
hospital. En todos los pacientes se estadificé la gravedad
de la enfermedad hepitica con el puntaje Child-Turcotte-
Pugh (Child) y el puntaje Model for End-stage Liver Disease
(MELD). Todos los pacientes con carcinoma hepatocelu-
lar debian cumplir los criterios de Milédn para ser someti-
dos a trasplante. Los individuos con falla hepdtica aguda
se trasplantaron cuando cumplieron los criterios de mal
prondstico del hospital King’s College. La inmunosupre-
sién convencional consisti6 en la administracién de ciclos-
porina o tacrolimus, azatioprina o micofenolato mofetil y
esteroides, y se suspendieron estos tltimos entre 3-6 meses
después del procedimiento; sin embargo, en nuestro pro-
tocolo no se suspende el antimetabolito para lograr reducir
a la menor dosis posible el inhibidor de la calcineurina.
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Los individuos con inmunoglobulina G (IgG) para cito-
megalovirus (CMV) donante positivo/receptor negativo
se manejaron con una profilaxis universal para CMV. En
el pasado, a los individuos sin un perfil de alto riesgo para
CMV no se les realizé ninguna intervencién, pero en la
actualidad de acuerdo con los protocolos inter- naciona-
les se optd por realizarles un seguimiento preventivo (6).
En pacientes con factores de riesgo para hongos se realiza
una profilaxis con fluconazol, y en aquellos con alto riesgo
de infeccién por Aspergillus (retrasplante o pacientes en
dialisis) se realiza una profilaxis con equinocandina. Los
pacientes con infeccidn crénica por hepatitis B continua-
ron con Entecavir o Tenofovir, y se usé inmunoglobulina
por via intramuscular contra la hepatitis B en pacientes con
alto riesgo de recurrencia, aunque en los tltimos afios no
se ha vuelto a utilizar la inmunoglobulina contra la hepa-
titis B en individuos con carga viral negativa, Antigeno “e”
negativo y que vienen recibiendo un tratamiento antiviral
adecuado (7). A los pacientes con una infeccién crénica de
hepatitis C con cirrosis hepdtica Child A se les dio manejo
pretrasplante con los antivirales disponibles para la fecha
(PEGinterferén alfa, ribavirina, boceprevir, telaprevir); sin
embargo, por el grado de disfuncién hepatica la mayoria
de los pacientes recibieron tratamiento postrasplante. En
caso de rechazo agudo moderado a grave confirmado por
biopsia se realiz6 un tratamiento con bolos de metilpredni-
solona y se ajustd la inmunosupresion basal. Los pacientes
con disfuncién renal que no eran candidatos a un trasplante
combinado de higado y rinén, Child B o C y con ascitis
grave, recibieron basiliximab para permitir la introduccién
tardia del inhibidor de la calcineurina y recibieron 20 mg
los dias 0 y 4. Se catalogé como una Disfuncién primaria
del injerto hepdtico en todo paciente con una Pobre fun-
cién inicial y aquellos con No funcién primaria. La técnica
quirurgica de la vena cava fue la denominada piggy-back,
sin necesidad de realizar un bypass venovenoso en ningtn
paciente. La anastomosis biliar convencional se realizé por
colédoco-coledocostomia, sin necesidad de usar el tubo en
T, y con hepitico-yeyunostomia segtn el criterio del ciru-
jano de trasplante. En el posoperatorio, todos los pacientes
se trasladaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI), y
se implementé un protocolo de extubacién temprana.

El andlisis estadistico partié de las descripciones de
las diferentes variables sociodemograficas y clinicas de
los pacientes del estudio, entre las que se incluyeron: las
condiciones pretrasplante, la etiologfa de la enfermedad
hepética, la gravedad del cuadro clasificada por los puntajes
Child y MELD, las variables intraoperatorias y las variables
poso- peratorias, asi como las complicaciones, los dias de
estancia en la UCI, la estancia hospitalaria, la superviven-
cia del injerto y de los pacientes. Inicialmente, se verifico el
tipo de distribucion de las variables y se realizé un andlisis

Trabajos originales



bivariado usando la prueba x> de Pearson para las variables
categéricas yla prueba no paramétrica U de Mann-Whitney
para comparar los rangos entre los grupos independientes.
Se realizé un anilisis de supervivencia utilizando la curva
de Kaplan-Meier para los desenlaces de pérdida del injerto
y muerte del paciente a 1 y 5 aios, en ambos casos.

RESULTADOS

La edad promedio de los receptores fue de 54 aios, el 57
% de los receptores eran de sexo masculino, con un puntaje
MELD promedio de 20y sin diferencias en los dos periodos
en cuanto a las caracteristicas de los donantes y los receptores
(Tabla 1). La etiologfa de la enfermedad hepética se describe
en la Figura 1, cuyas causas mds frecuentes son la cirrosis
por alcohol, la cirrosis criptogénica y la cirrosis por hepatitis
autoinmune. Al comparar las series, se encontrd que existe
una reduccidn que no es significativa de los casos de trasplante
hepético por hepatitis B o C. La indicacién del trasplante fue
hepatocarcinoma en el 25 % frente al 30 % de los pacientes
de la serie 1 (2004-2010) frente a la serie 2 (2011-2016), sin
diferencias significativas. Las otras causas incluyen: pacien-
tes con hemocromatosis, enfermedad poliquistica hepética,
hemangioendotelioma epiteliode, sindrome de Budd-Chiari,
enfermedad de Wilson, fibrosis hepética congénita y una
paciente con porfiria intermitente aguda.

Se realizé colédoco-coledocostomia en el 92 % de los
pacientes. Fue necesario colocar un injerto arterial para
la arteria hepdtica en el 4% de los pacientes. El tiempo de
estancia en la UCI fue de 3 dias y la estancia hospitalaria
fue de 14 dias, sin diferencias estadisticamente significati-

vas. La supervivencia de los pacientes de la serie 1 frente
a los de la serie 2 fue del 81 % frente al 91 % a 1 afno, con
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,04); y
del 71 % frente al 80 % a S afios, respectivamente, la cual
no es estadisticamente significativa (p = 0,07) (Figura 2).
La supervivencia del injerto hepdtico a 5 anos en la serie 2
fue del 75 % sin diferencias estadisticamente significativas
con la serie 1. Las principales causas de muerte fueron cén-
cer, enfermedad cardiovascular y sepsis; al comparar con la
serie 1, existi un incremento en la muerte por neoplasias y
por causas cardiovasculares en la serie 2, con una disminu-
cién en las muertes por sepsis y sangrado, sin ser diferencias
estadisticamente significativas (Figura 3).

Elresumen de las complicaciones postrasplante se encuen-
tra en la Tabla 2. En cuanto a las complicaciones periope-
ratorias, se presentd sangrado posoperatorio en el 21 % de
los pacientes. Ademds, se encontré Disfuncion primaria del
injerto hepatico en el 4,9 %, sin cambios entre las series. No
hubo diferencias en las complicaciones vasculares entre las
series. Las complicaciones biliares se presentaron en el 28,2
% de los pacientes de la serie 2 frente al 14,9 % de los pacien-
tes de la serie 1, con una diferencia que fue estadisticamente
significativa (p = 0,002), el 80% corresponde a estenosis
anastomoticas y el 65 % fueron tempranas. Las complicacio-
nes infecciosas no tuvieron un cambio significativo frente a
lo reportado en la serie anterior con respecto a las infecciones
por bacterias, herpes virus, hongos y micobacterias, aunque
hubo un leve incremento en los casos de infecciéon por CMV
(16 % frente a 10 %). Los focos de infeccién bacteriana fue-
ron: abdomen en més del 50 %, infecciones urinarias, pulmo-
nares, de tejidos blandos y bacteriemias. Cabe resaltar que en

Tabla 1. Caracteristicas generales de los donantes y los receptores de trasplante hepético en el Hospital Pablo Tobén Uribe

Variable 2004-2010 (n = 241) 2011-2016 (n = 142) Valor p
Media Mediana Media Mediana
(+ DE) (min-max) (£ DE) (min-max)
Edad (afios) 51,8 (£12,5) 55 (15-72) 51,5 (12,7) 54,5 (16-70) 0,91
Masculino/femenino (%) 61,8/38,2 57/43 0,21
Child 9,6 (+2,3) 10 (6,0-15) 9,2 (£2,9) 9 (5-29) 0,07
MELD 18,7 (£5,3) 18 (8-33) 19,7 (6,8) 20 (6-40) 0,71
Edad del donante (afios) 35,1 (£13,2) 34 (2-67) 34,5 (£13,7) 33 (8-60) 0,62
Tiempo en lista de espera (dias) 32,3 (£39,7) 21 (1-280) 31,9 (+49,5) 15 (1-415) 0,16
Isquemia fria (minutos) 352,5 (+108,1) 330 (165-910) 338,4 (£91,5) 335 (159-632) 0,31
Isquemia caliente (minutos) 28,0 (£7,8) 27 (15-90) 28,6 (16,7) 28 (17-51) 0,25
Tiempo de estancia (dias)
Cuidado intensivo 45 (16,8) 3,0 (0,0-64,0) 4,1 (15,1) 3,0 (1,0-44,0) 0,30
Hospitalizacion 14,3 (£13,0) 11,5 (0,0-104,0) 15,7 (11,6) 14,0 (1,0-96,0) 0,06

DE: desviacién estandar; MELD: Model for End-stage Liver Disease.
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Figura 1. Etiologia de la enfermedad hepdtica en pacientes con trasplante hepético.
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Figura 2. Supervivencia en las series de trasplante hepético en el Hospital Pablo Tobén Uribe.
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Figura 3. Causas de muerte postrasplante hepdtico en pacientes en el Hospital Pablo Tob6n Uribe.

Tabla 2. Complicaciones postrasplante en pacientes en el Hospital
Pablo Tob6n Uribe

2004-2010 2011-2016 Valor
Nro. (%) Nro. (%) p

Tipo de complicacion

Perioperatoria
Sangrado 63 (26,1%) 30 (21,1%) 0,342
Disfuncién primaria M (46% 7 (49%) 0945
Sindrome de 3 (12%) 4 (28%) 0489
reperfusion

Vasculares
Arteria 14 (58%) (49%) 0,715
Vena hepatica 14 (58 %) (49%) 0,715
Vena porta 14 (58%) 7 (49%) 0715
Biliares 36 (149%) 40 (28,2%) 0,002

Infecciosas
Bacteriana 82 (340%) 46 (324%) 0918
CMV 24 (100%) 23 (16,2%) 0,123
Herpes 16 (6,6 %) (5,6 %) 0,926
Micética 7 (29%) (2,1%) 0,895
Tuberculosis 2 (0,8%) (1,4%) 0,851
No especificada 105 (43,6 %) (0,0 %) 0,000*
Rechazo 76 (31,5%) 35 (24,6%) 0,151

* Diferencia estadisticamente significativa.
CMV: citomegalovirus.

la serie 2 se documentaron los tnicos casos de toxoplasmo-
sis y estrongiloidiasis diseminada postrasplante hepatico en
nuestra institucion.

Se encontré que hubo rechazo agudo probado por biop-
sia en el 24 % de los casos, y no se documentaron casos
de rechazo crénico, sin diferencias con respecto a la serie
1. El retrasplante hepatico fue necesario en el 4,9 % de los
pacientes, lo que se evidencié que permanece estable, ya
que en la serie 1 fue del 6,6 %.

La recurrencia de hepatocarcinoma fue del 5 %, sin
cambio entre las series. En todos los pacientes la causa
de muerte fue la recurrencia que se present6 en el primer
aio, con enfermedad extrahepdtica y rdpida evolucién.
Las otras neoplasias relacionadas con la muerte fueron el
sindrome linfoproliferativo postrasplante (SLPT) en dos
pacientes y el cincer de pulmén en un paciente. Se docu-
ment6 la presencia de cdncer de piel en tres pacientes, sin
ningun impacto en la supervivencia.

DISCUSION

El trasplante hepético ha evolucionado en las tltimas déca-
das, y gracias a los resultados obtenidos en la actualidad se
acepta como una opcidn terapéutica de primera linea para
los pacientes con diferentes enfermedades hepaticas (1, 8).
El resultado mds relevante de este estudio es el incremento
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dela supervivenciaa 1y S afios, siendo este tltimo del 80 %,
superior a la informacién previamente reportada en nues-
tro centro (2) y comparable a lo reportado recientemente
en la ultima actualizaciéon del US Organ Procurement and
Transplantation Network (OPTN) and the Scientific Registry
of Transplant Recipients (SRTR) (9) y por centros de refe-
rencia en Estados Unidos y Europa, lo cual es relevante si se
tienen en cuenta los multiples problemas que existen en un
pais de recursos limitados como Colombia. Consideramos
que los buenos resultados obtenidos corresponden a los
avances en conocimiento y experiencia del grupo quirurgico
y médico de trasplante hepatico durante los tltimos afios.

Los resultados de este estudio con respecto a la supervi-
vencia a corto y a mediano plazo son los mejores reportados
en Colombia y, de acuerdo con los hallazgos de la busqueda
que se realiz6 en las bases de datos, son los mejores repor-
tados en Latinoamérica. En un estudio reciente desde otro
centro de trasplante en Colombia se reportaron buenos
resultados: una supervivenciaa 5 anos del 79 %; sin embargo,
debe tenerse en cuenta que en ese estudio no se incluyeron
los pacientes que murieron durante los primeros 30 dias
(fueron el 15 % de esa cohorte), con lo cual puede existir un
sesgo de los resultados (10). Con respecto a otros reportes
en la region, los resultados de este estudio son superiores a
los reportados recientemente por Meirelles y colaboradores
desde Brasil, quienes presentan la experiencia en el Hospital
Israelita Albert Einstein, en donde se encontrd una supervi-
vencia a § afios del 74,3 % (11), por Mattos y colaborado-
res desde el sur de Brasil, donde la supervivencia a 5 afios
fue de 53 % (12); ademds, fue superior a lo encontrado en
un estudio multicéntrico realizado en Argentina, con una
supervivencia a 1 afio del 81 % (13), y a lo descrito en el
Hospital Austral de Buenos Aires, en donde se encontré una
supervivencia a S afios del 76 % (14).

Muy recientemente, Muller y colaboradores reportaron
el andlisis de 7492 pacientes de trasplante hepatico entre el
periodo de 2010-2015 en un estudio multicéntrico inter-
nacional, que tenfa como objetivo encontrar los mejores
resultados posibles en una cohorte “ideal” de trasplante
hepatico al seleccionar los casos de bajo riesgo en centros
experimentados y, de esta forma tratar de definir las refe-
rencias objetivas en los resultados clinicamente significati-
vos postrasplante hepético (15). Los casos de bajo riesgo
fueron los pacientes con puntaje MELD <20, primer tras-
plante, de donante cadavérico por muerte encefalica y con
un puntaje de balance de riesgo (BAR) bajo. Con base en
esos datos, determinaron que con esas caracteristicas debe-
rian obtenerse resultados como: una supervivencia a 1 ailo
mayor al 90 %, una estancia en la UCI menor de 4 dias, una
estancia hospitalaria menor a 18 dias, y retrasplante inferior
al 4 %. Estos datos fueron comparables con nuestros resul-
tados y confirman los avances de nuestro grupo. Cabe resal-
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tar que las caracteristicas de la mayoria de nuestros donan-
tes son buenas y los tiempos en la lista de espera son cortos,
lo cual tiene un impacto favorable sobre los resultados.

En cuanto a la mortalidad, es importante mencionar un
cambio en las causas de muerte en los dltimos afos, donde
el cancer y las enfermedades cardiovasculares se presentan
como las mds frecuentes; estos datos son similares a los
reportados en el mundo (16, 17), con una disminucién de
la sepsis y el sangrado, que fueron los mds frecuentes en la
primera serie y que tienen relacién con unos mejores cui-
dados perioperatorios y una mayor experiencia quirdrgica.
Con base en esos resultados se decidié realizar un ajuste
del protocolo postrasplante con un tamizaje oncoldgico
dirigido de acuerdo con las caracteristicas y los factores de
riesgo de cada paciente. En la serie 2 se reportaron muer-
tes por trombosis portal, las cuales fueron tempranas y no
hubo opcién de realizar otros tratamientos o retrasplante
hepatico por extension a la vena mesentérica superior, que
se explican por el hecho de que la trombosis portal era una
contraindicacidn absoluta en nuestro centro; no obstante,
en los ultimos afios se empezd a realizar trasplante hepdtico
en ese escenario, y hubo problemas en la seleccién de este
subgrupo de pacientes.

Las complicaciones infecciosas se mantuvieron estables
en el tiempo, aunque hubo un leve incremento de las infec-
ciones por CMV en la serie 2; sin embargo, al analizar los
datos estas infecciones fueron no solamente comparables
sino inferiores a lo reportado en la literatura (18). Con base
en los resultados anteriores, se decidié extender la estrate-
gia exclusiva de profilaxis universal a los individuos de alto
riesgo hacia un protocolo de seguimiento preventivo en los
pacientes con riesgo intermedio de infecciéon por CMV. Las
tasas de infecciones por micobacterias han permanecido
bajas, al igual que las infecciones micéticas. Cabe destacar el
hecho de que en los dltimos afios no se han documentado
infecciones invasivas por cdndida, a pesar de que la profilaxis
estd dirigida exclusivamente a los individuos de alto riesgo.

El cambio principal con respecto a las complicaciones
postrasplante fue el incremento significativo en las compli-
caciones biliares, especificamente la estenosis anastomo-
tica, para lo cual se hizo un andlisis con el grupo médico
y quirtrgico de esta situacién, pero no encontré una
explicacion objetiva para este incremento. Por el contrario,
se planted una estrategia para disminuir las complicacio-
nes biliares: siempre que exista una duda con respecto a
la anastomosis se dejard un tutor temporal en la via biliar
(sonda de Nelatén) durante las primeras semanas postras-
plante, lo cual se ha relacionado con una disminucién de la
tasa de estenosis biliar (datos no publicados).

La supervivencia de los pacientes trasplantados con
hepatocarcinoma fue similar a los otros pacientes, con unas
tasas de recurrencia inferiores al 10 % y en concordancia a
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lo reportado en la literatura mundial cuando se cumplen los
criterios de Milan (19).

La enfermedad hepatica por alcohol fue la principal indi-
cacion para el trasplante hepdtico en nuestra serie, similar
alo observado en otros paises de Latinoamérica, y se man-
tiene estable en el tiempo. De las etiologfas de enfermedad
hepdtica debemos resaltar la hepatitis autoinmune, de la
cual aunque no tenemos estudios de incidencia y prevalen-
cia en el pais, sabemos que se presenta con frecuencia en
nuestro medio. Recientemente, Diaz Ramirez y colabora-
dores realizaron la descripcidn de las caracteristicas de 278
pacientes, donde el 10 % de esa serie necesitd trasplante
hepético (20). En este estudio, documentamos una reduc-
cion de la indicacidn de trasplante hepético por hepatitis B
y hepatitis C, la cual asociamos con mejores opciones de
tratamiento disponibles, hallazgos que estan ala par con lo
reportado actualmente en el mundo, y que incluso espera-
mos que mejoren en los préximos anos.

Como limitaciones de este estudio se encuentran el
disefo retrospectivo, monocéntrico y la exclusion de la
poblacién de retrasplante, trasplante combinado higado-
rindn y trasplante multivisceral debido a las caracteristicas
no comparables de estos grupos de pacientes.

En conclusiodn, el trasplante hepatico es una terapia efec-
tivay de primera linea para diferentes enfermedades hepé-
ticas agudas y crénicas en pacientes seleccionados, cuyos
resultados a corto y mediano plazo en el Hospital Pablo
Tobén Uribe de Medellin son comparables a los obtenidos
en Estados Unidos y Europa.
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INTRODUCCION

Los programas de tamizaje y la disponibilidad de equipos
mejores y de personal mds entrenado han permitido la

Resumen

Antecedentes: la cirugia transanal endoscopica es un abordaje minimamente invasivo recientemente des-
crito, que provee una exposicion superior y permite el acceso a las lesiones del recto en toda su extension.
Ademas, provee un riesgo menor de compromiso de los margenes de reseccion, menores tasas de recurren-
cia y una menor morbimortalidad en comparacion con la escisién transanal convencional o las remociones
endoscopicas. Objetivos: se pretende describir la experiencia inicial y los resultados con la cirugia transanal
minimamente invasiva (transanal minimally invasive surgery, TAMIS) en términos de resecciones completas y
posibles complicaciones relacionadas con el procedimiento. Materiales y métodos: esta una serie de casos
con un seguimiento prospectivo de los pacientes con TAMIS. Se analizaron los resultados de 27 pacientes
intervenidos en varios centros de Medellin, Colombia, entre enero de 2012 y diciembre de 2016, realizados
con cirugia laparoscopica monopuerto (single-port laparoscopic surgery, SILS) (21 casos) o el GelPOINT®
Path (6 casos), junto con el apoyo de la dptica del laparoscopio (16 pacientes) y del endoscopio flexible (11
pacientes). Resultados: se realizaron 27 TAMIS en el mismo nimero de pacientes, 10 mujeres (37 %) y 17
hombres fueron evaluados. Se realizé un seguimiento a los pacientes durante aproximadamente 12 meses,
en promedio 32 meses. La edad promedio fue de 68 afios (52-83 afios). El tamafio promedio del tumor fue
de 5,3 cm (2-9 cm) y la distancia promedio desde el margen anal fue de 7 cm (5-9 cm) Las complicaciones
posoperatorias se dieron en 6 casos (22 %) Una perforacion rectal se corrigié por via laparoscdpica en el
mismo acto quirdrgico y otra por la misma via transanal. Una estenosis rectal se manejé con dilatacion digital,
y hubo un caso de sangrado rectal menor, uno de retencion urinaria y un paciente presenté un cancer rectal
avanzado a los tres meses de la reseccidn con margen microscopico positivo (4 %). No hubo reingresos. La
mortalidad por la intervencion fue nula. La patologia operatoria report6 la presencia de adenoma de bajo gra-
do en 3 casos (11 %), de alto grado en 11 (41 %), adenocarcinoma in situ en 6 (22 %), tumor neuroendocrino
en 5 pacientes (18 %), 1 caso de fibrosis cicatricial (4 %) y 1 de leiomioma (4 %). Limitaciones: los resultados
no son extrapolables a la poblacion general debido al poco nimero de intervenciones y la ejecucion limitada
a solo dos autores. Conclusiones: en nuestra experiencia inicial, TAMIS es un procedimiento minimamente
invasivo con una baja morbilidad posoperatoria, es curativa para lesiones benignas y para pacientes selec-
cionados con cancer temprano.

Palabras clave
Adenoma rectal, cancer rectal temprano, cirugia transanal minimamente invasiva, TAMIS.

deteccién de un mayor nimero de lesiones rectales y, en el
caso de las neoplasias, en estadios mds tempranos. Ante las
lesiones tempranas se encuentra la disyuntiva de una inter-
vencion con escision local o con un procedimiento radical.
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Abstract

Background: Transanal endoscopic surgery, a recently described minimally invasive approach, provides
superior exposure and access to the entirety of rectal lesions and has lower risks of compromising resection
margins, lower recurrence rates and lower morbidity and mortality than do conventional transanal excision
and endoscopic removals. Objectives: The aim of this study is to describe our initial experience and with
minimally invasive transanal surgery (TAMIS) and its results in terms of complete resections and complica-
tions possibly related to the procedure. Materials and methods: This is a series of TAMIS cases with pros-
pective follow-ups. We analyzed the results of 27 patients who underwent the procedure at several centers
in Medellin, Colombia, between January 2012 and December 2016. Twenty patients had Single Incision
Laparoscopic Surgery while the GelPOINT path transanal access platform was used for the other six patients.
Laparoscope optics provide support for 16 procedures while the more recently introduced flexible endoscope
supported eleven procedures. Results: Twenty-seven TAMIS procedures were performed and evaluated.
Ten patients were women (37%), and 17 were men. On average, patients were followed up for 32 months,
but none less than 12 months. Average patient age was 68 years (52 to 83 years). The average tumor size
was 5.3 cm (2 to 9 cm) and the average distance from the anal margin was 7 cm (5 to 9 cm). Postoperative
complications occurred in six cases (22%). In one case, a rectal perforation was corrected laparoscopically
during the procedure. Another perforation was corrected by the same transanal route. A rectal stenosis was
managed with digital dilatation, there was one case of minor rectal bleeding, one case of urinary retention and
one patient developed advanced rectal cancer with a positive microscopic margin (4%) three months after
resection. There were no readmissions. There were no deaths due to the intervention. Pathology reported low
grade adenomas in three cases (11%), high grade adenomas in 11 cases (41%), in-situ adenocarcinoma in
six cases (22%), neuroendocrine tumors in five cases (19%), and one case each of cicatricial fibrosis (4%)
and leiomyoma (4%). Limitations: The results cannot be extrapolated to the general population because of
the limited number of interventions and performance of procedures by only two authors. Conclusions: Our
initial experience shows TAMIS to be a minimally invasive procedure with low postoperative morbidity which
is curative for benign lesions and for selected patients with early cancer.

Keywords

Rectal adenoma, early rectal cancer, minimally invasive transanal surgery, TAMIS.

Las escisiones transanales iniciales, apoyadas en la técnica
y el separador de Parks, eran laboriosas y se limitaban a los
8 cm distales del recto, pero esto se ha modificado gracias
alos abordajes transanales con diferentes métodos micros-
copicos, endoscopicos y laparoscdpicos. Muchos conside-
ramos que la escisién local es suficiente para las lesiones
tempranas, ya que evita la morbimortalidad inherente a los
procedimientos quirtrgicos radicales (1,2).

La microcirugfa transanal microscépica (transanal endo-
rectal microsurgery, TEM) es una técnica minimamente inva-
siva originalmente concebida por el Dr. Gerhard Buess (3)
en la década de 1980, para permitir la reseccién transmural
del cancer rectal temprano (T1). El uso de TEM permitié
la reduccién de la recurrencia local en comparacién con la
reseccion transanal convencional (transanal excision, TAE) o
la técnica de Parks (4). La TEM presenta menos morbilidad,
puede reducir el tiempo de hospitalizacién, el dolor durante
el posoperatorio y el tiempo lejos de las actividades usuales,
en comparacién con la técnica de Parks (S).

Sin embargo, con la llegada de la cirugia transanal endos-
copica (transanal endoscopic operation, TEQ), esta técnica
representd un nivel de complejidad mayor al de otras téc-
nicas debido a los equipos, los instrumentos y la curva de
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aprendizaje que requiere. Por esta razdn, solo se realizd, en
su mayoria, por un pequeno grupo de expertos en centros
de alta tecnologia, los cuales han realizado un gran numero
de procedimientos. Aun después de 30 anos de haber sido
presentada, TEM/TEO no se usa en gran escala, a pesar de
los beneficios que ofrece a los pacientes con tumores benig-
nos y malignos superficiales del recto (6).

Desde su introduccién en 2009 (7), el uso de la técnica
TAMIS ha venido en aumento en Canad4, Estados Unidos
y Europa (8-13). Recientemente, se ha presentado en nues-
tro pais como una alternativa para la TEM realizada para
la reseccion local de tumores rectales ubicados en el recto
medio y distal. Inicialmente, la realizacién de la TAMIS fue
posible gracias a la existencia de equipos de puerto tnico y
plataformas para cirugfa transanal, puesto que esta técnica
requiere el uso de un dispositivo de puerto tnico transanal
y permite el uso de instrumentos laparoscépicos conven-
cionales, endoclamps y métodos de coagulacién diversa
avanzada (bipolar, harménico, etc.).

Desde su descripcion inicial, se han publicado reportes
de casos y series pequenas sobre la TAMIS, en las que se
ha demostrado que es técnicamente posible y una alterna-
tiva accesible para la mayoria de los cirujanos expertos en
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laparoscopia, con un costo inicial bajo en comparacién con
TEM/TEO. En Latinoamérica, la experiencia inicial con
este método fue publicada en Brasil por Alves y colabora-
dores (14) y Seva-Pereira y colaboradores (15), aunque
estos autores incluyeron solo 4 y 5 casos, respectivamente.

El propésito del presente estudio es mostrar la expe-
riencia local inicial con la introduccién de la TAMIS para
las lesiones del recto medio y bajo, evaluar su factibilidad,
resultados y seguridad de la intervencién durante al menos
un ano después de la intervencion de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Entre los meses de enero de 2012 y diciembre de 2016, se
llev6 a cabo la recoleccién de los datos prospectivos refe-
rentes al tratamiento por via TAMIS de los pacientes con
lesiones rectales. La seleccion de los pacientes incluy? los
diagnosticos de adenomas o tumores neuroendocrinos
menores de 2 cm, y no se incluyeron pacientes con cancer
de recto avanzado. Por la condicién de la lesion super-
ficial (T1) y como se indica en el protocolo del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), no se ordend
ningun estudio rutinario con imdgenes, como resonancia o
tomografia abdomino-pélvica.

Dos cirujanos (Rodrigo Castafio y Juan Dario Puerta)
realizaron los procedimientos quirtrgicos. Previamente,
se realizd la preparaciéon mecdnica intestinal con enemas y
la profilaxis con antibidticos de amplio espectro (cefalos-
porinas de segunda generacién mas metronidazol). Todas
las cirugias se realizaron bajo anestesia general. Los pacien-
tes se situaron en la mesa de operaciones en posicién de
litotomia o navaja sevillana, segin la ubicacion posterior o

anterior de la lesion; sin embargo, en los ultimos 15 casos,
los pacientes se ubicaron en posicion de litotomia, inde-
pendientemente de la localizacion de la lesién.

En los primeros casos, se utilizé la plataforma SILS
Port (Covidien-Medtronic, Minneapolis, MN), fabricada
con un polimero eldstico (elastémero) termoplastico espe-
cializado, que permite una adaptacion atraumitica del kit
al canal anal. Luego de lubricar adecuadamente el kit y el
canal anal, el puerto fue instalado y, posteriormente, se
establecié el neumoperitoneo, con CO, y con presién de
12-15 mm Hg (Figura 1Ay B).

En los ultimos 6 casos, se utilizé el GelPOINT® Path,
recientemente introducido por Applied Medical (Rancho
Santa Margarita, CA), y disefiado especificamente para rea-
lizar TAMIS. La mecanica de su colocacion es similar a la
de la plataforma SILS™ Port (Figura 2Ay B).

Como apoyo 6ptico, se utilizé una cdmara laparoscopica
de 10 mm con una angulacién 30°. Sin embargo, en 10
casos, se utiliz6 el endoscopio alto debido a la facilidad de
lavado del lente y la posibilidad de aspirar el humo resul-
tante de la diseccion. Ademas del puerto de la éptica de 10
mm, se utilizaron otros dos puertos de S mm para la mani-
pulacién de los instrumentos laparoscépicos, tales como
pinzas, electrocauterio con espétula o gancho y tijeras.

La diseccién inici6é con la marcacion de la periferia de
la lesion, y se dejo por lo menos 2-3 mm de margen por
fuera del borde de la lesién (Figura 3A). A continuacidn,
se expuso la submucosa mediante la seccion y el levanta-
miento del margen inferior de la lesién (Figura 3B), luego
se realiz6 la diseccién con electrobisturi (Figura 3C) una
reseccion de espesor total (Figura 3D), apuntando a obte-
ner margenes laterales de 0,5 cm y profundos libres de

™

Figura 1. A. SILS™ Port y tres trocares de S mm. B. Introduccién del dispositivo SILS™ Port.
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Figura 2. A. GelPOINT" Path, plataforma de acceso transanal. B. Ubicacién en el canal anal.

lesién. En 21 casos, el cierre de la herida (Figura 3E) se
realizé por medio de una sutura primaria continua, usando
la sutura absorbible barbada del tipo V-Loc™ (Covidien) o
STRATAFIX™ (Ethicon) (Figura 3F).

Inicialmente, todos los pacientes estuvieron hospitaliza-
dos por un dia. Aquellos con intervenciones mds recientes
y con lesiones pequefias fueron dados de alta el mismo dia,
excepto en los pacientes con perforaciones cuya estancia
hospitalaria fue de 3 y 4 dias. Se registraron todas las com-
plicaciones inmediatas y tardias. Todos los pacientes fueron

sometidos a un seguimiento riguroso alas 2, 6, y 36 semanas;
en el caso de cdncer, de acuerdo con lo sugerido por las guias
del NCCN y si presentaban carcinoma invasivo, fueron remi-
tidos a manejo oncolédgico, incluyendo una colonoscopia
total, una evaluacion de los niveles de antigeno carcinoem-
brionario (carcinoembryonic antigen, CEA) y una evaluacién
imagenoldgica por resonancia magnética abdomino-pélvica
y tomografia axial computarizada de térax.

Como puntos principales, se evaluaron la factibilidad, la
calidad de la reseccion y el prondstico oncoldgico. La fac-

Figura 3. Secuencia de eventos en la marcacion y la reseccion del espesor total de la lesion rectal. A. Marcacion de la periferia de la lesién. B.
Levantamiento del margen inferior. C. Diseccion transmural de la lesion. D. Escisién completa de la lesion. E. Sutura de los mérgenes de la reseccién.
F. Linea de sutura con el material absorbible.
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tibilidad del procedimiento se define como la realizacién
de la reseccion por TAMIS sin la necesidad de un abordaje
transanal diferente para terminarla. La buena calidad de la
reseccion la determina la ausencia de fragmentacién o bien
un margen negativo, definido como >1 mm del margen
tumoral. Los objetivos secundarios fueron el prondstico
clinico y la morbimortalidad perioperatoria, clasificada de
acuerdo con el sistema de Clavien-Dindo.

RESULTADOS

La TAMIS se practicé de manera exitosa en los 27 pacien-
tes; 21 con SILS™ Port y 6 con GelPOINT® Path (22 %).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y de las lesiones

Se adopté la posicion de litotomia en 24 casos y en 3 se rea-
liz6 la intervencién en posicién de navaja sevillana (12 %).
Del total de pacientes, 10 fueron mujeres (37 %). La edad
media fue de 68 anos (52-83 afos) (Tabla 1).

La distancia desde el limite inferior de la lesion hasta el
margen anal determinado por la rectoscopia rigida preope-
ratoria fue de 7,1 (5-9) cm. El tiempo promedio quirtrgico
fue de 115 (50-220) minutos. El tamafo promedio de las
lesiones fue 5,3 (2-9) cm. Se logré la reseccién del espesor
total en todos los casos, y solo en 2 casos la lesién sali6 frac-
cionada (2 fragmentos).

La patologia operatoria report6 la presencia de adenoma
de bajo grado en 3 casos (11 %), alto grado en 11 (41 %),

n Sexo Edad Distancia Tamaio (cm)  Tiempo (minutos) Patologia Complicacion Meses
del ano (cm)
1 F 63 7 3 210 DAG No 57
2 M 65 8 2 220 TNE Perforacion/laparoscopia 55
3 F 55 8 2 130 TNE No 54
4 M 52 6 4 105 DAG Cancer avanzado 17
5 M 78 6 3 130 DAG No 50
6 M 83 8 3 105 DBG No 43
7 F 60 7 4 120 CAis No 46
8 M 71 6 3 125 DAG No 43
9 M 67 8 2 100 TNE No 41
10 M 76 8 2 90 CAis Perforacion/sutura 40
" M 71 6 3 105 DAG No 39
12 M 78 6 4 95 DAG No 37
13 F 68 5 3 15 TNE No 35
14 M 81 8 6 110 DAG No 33
15 F 68 5 8 100 DBG Estenosis/dilatacion 30
16 M 74 7 8 120 DAG No 29
17 M 72 7 7 130 DAG No 27
18 F 53 6 7 145 CAis No 26
19 M 68 7 3 90 Fibrosis No 25
20 F 70 7 7 125 DAG No 24
21 F 74 8 6 105 CAis No 23
22 M 68 7 3 90 TNE No 21
23 M 70 8 3 80 TNE No 21
24 F 66 7 5 100 DAG Sangrado 20
25 M 61 9 6 80 Cais Retencion urinaria 19
26 F 59 8 3 50 DAG No 17
27 M 68 7 5 110 Leiomioma No 12

CA is: carcinoma in situ; DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; TNE: tumor neuroendocrino.
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adenocarcinoma in situ pT1NO en 6 (22 %), tumor neu-
roendocrino en S pacientes (18 %) 1 caso de fibrosis local
(4 %) y 1 de leiomioma (4 %).

Todos los tumores, excepto uno (4 %), fueron reseca-
dos con margenes de reseccién microscopicos negativos.
En los estudios de extension, el paciente en mencién pre-
sentd un extenso compromiso locorregional y a distancia,
ya que padecia un céncer colorrectal (CCR) de intervalo;
previamente (18 meses) se le realiz una colonoscopia,
cuyo resultado fue negativo para indicar la presencia de un
tumor en el recto.

Con respecto al cierre de la herida, no se realiz6 en S
casos (18 %) con reseccidn de espesor total y tuvo una evo-
lucién sin mayores novedades con respecto al grupo en el
que se cerr6 la herida. En solo un caso hubo sangrado enla
herida que se dej6 sin sutura.

La morbilidad intraoperatoria temprana ocurri6 en dos
perforaciones rectales (8 %). La primera fue en el segundo
paciente de la serie, la cual se corrigié por via laparoscé-
pica; la segunda fue en la décima paciente de la serie en la
que se identificé la perforacion del recto con un acceso a
la cavidad peritoneal durante la intervencidn, la cual fue
corregida mediante una sutura transanal. No hubo eventos
adversos subsecuentes en la evolucidn de estos pacientes.

Se present6 sangrado posoperatorio y no hubo compli-
caciones infecciosas. Ningtin paciente tuvo que ser reinter-
venido. No se present6 mortalidad asociada con la técnica.
La duracién promedio de la hospitalizaciéon fue de 1,1
dias. Los pacientes no tuvieron lesiones recurrentes por un
tiempo promedio de seguimiento de 33 meses.

DISCUSION

Para mediados del primer decenio de 2000, la cirugia
minimamente invasiva apuntaba hacia una innovacién: la
cirugfa por orificios naturales (natural orifice transluminal
endoscopic surgery, NOTES) (16). Esta via reduce y podria
hacer posible prescindir por completo del acceso trauma-
tico por la pared abdominal, lo que indujo la aparicién de
accesos laparoscopicos multipuertos para ingresar por el
ombligo con las llamadas cirugias de puerto tinico (17). Este
hecho estimulé la implementacion de la TAMIS, cuyo con-
cepto, técnica y prondstico inicial fue reportado por Atallah
y colaboradores (7), y fue validado por diferentes autores
en diferentes centros (18, 19).

El manejo de los tumores rectales benignos y malignos
depende de un sano equilibrio entre la intencién curativa
y la preservacion de la funcionalidad. La TAMIS es una
nueva plataforma para la reseccion local de lesiones rectales
benignas con potencial maligno o lesiones malignas bien
seleccionadas. Los resultados iniciales son alentadores, lo
cual ha llevado a que su uso de haya extendido de manera
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significativa (13). En este estudio, reportamos los 27 pri-
meros casos de TAMIS realizados para el tratamiento de
las lesiones rectales premalignas o malignas. En todos los
casos fue posible resecar completamente la lesién rectal y
no hubo una morbilidad significativa asociada con el abor-
daje, aun cuando hubo dos accesos a la cavidad peritoneal:
el primero fue corregido por laparoscopia y el segundo por
sutura directa.

El inicio de la cirugfa transanal se efectiio con la técnica
de Parks y después se hizo con el abordaje microscépico;
sin embargo, algunos autores consideran TEM/TEO como
un procedimiento quirdrgico asociado a un grado de difi-
cultad técnica significativa (6). Con el advenimiento de esta
técnica, 15 afios después, el numero de procedimientos rea-
lizados por Buess no excedié los 500 (20). Entre las razo-
nes de su uso limitado por cirujanos expertos estuvieron:
la inversion inicial asociada con la adquisicién de equipos,
le necesidad de un entrenamiento especial, y la pequena
muestra de pacientes que se beneficiarfan del método. Por
su parte, la TAMIS, a los 4 afos de su aparicién, ya tenia
reportes de su ejecucion en 16 paises (1).

Existe evidencia que demuestra que, para pacientes
seleccionados con adenocarcinoma pT1NO, la reseccién
local con microcirugia endoscépica tiene tasas similares
de recurrencia y de supervivencia en comparacién con las
resecciones radicales. En 2012, Lezoche y colaboradores
demostraron que, en pacientes con adenocarcinomas recta-
les cT2NO que recibieron neoadyudancia, se podia realizar
una reseccién por microcirugia endoscopica con resulta-
dos similares a los mostrados por la cirugia radical con la
reseccion mesorrectal total, en términos de recurrencia y
supervivencia (21). Las indicaciones de la TAMIS son las
mismas que para TEM/TEO.

Hasta la dltima década, las plataformas TEM y TEO
fueron las unicas formas de realizar una reseccidn transanal
endoscépica. Sin embargo, TEM y TEO no estén disponi-
bles en muchos hospitales. La TAMIS ha emergido como
una alternativa avanzada con una mayor costo-efectividad y
con resultados posiblemente superiores a TEM/TEOQ en el
futuro, lo que permite que mds centros puedan realizar un
tratamiento minimamente invasivo de los tumores rectales
(2). En Estados Unidos, el costo de los puertos necesarios
para permitir una plataforma TAMIS (entre 500 y 650
USD) es equivalente al costo de los materiales usados para
la insuflacién con CO, con una plataforma TEM (10).

Una rdpida preparacién de la sala para el procedimiento,
una vision de 360 grados (no una vista de 220 grados den-
tro del lumen rectal) y el uso de instrumentos laparoscé-
picos convencionales representan otras ventajas cuando se
compara al TAMIS con TEM/TEO. Ademis, la versatili-
dad de la ubicacion del paciente enla posicion de litotomia,
para todos los casos de la TAMIS, es una ventaja adicional.
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Finalmente, un beneficio adicional de la TAMIS es el
menor didmetro del puerto, 30 mm frente a 40 mm en
TEM/TEO. En la TAMIS, debido a su disefio, el puerto
causa una dilatacién segura y no traumdtica, en cambio el
puerto del TEM es rigido y, en estudios prospectivos, se
ha asociado con disfuncién anorrectal, incluyendo una
reduccién en la presién de reposo y una disminucién de
la contraccién voluntaria en seguimientos de 6 semanas.
Es posible que la dilatacién del esfinter durante la TAMIS
sea menor que cuando se realiza por TEM/TEO (22). En
2014, Schiphorst y colaboradores evaluaron el funciona-
miento del esfinter anal antes y después de la realizacién
de la TAMIS y no encontraron alteraciones manométricas.
Ademds, encontraron una mejoria en el indice de gravedad
de laincontinencia fecal en 37 pacientes que fueron interve-
nidos, lo que demostrd una mejoria en la funcién anorrectal
después de la TAMIS; de los 17 pacientes que tenfan incon-
tinencia antes de la cirugfa, hubo una mejoria en 15 de ellos,
mientras que uno permanecié igual y otro empeoré (23).

Una de las principales dificultades técnicas relacionadas
conla TAMIS es, en algunos casos, la inestabilidad del neu-
morrecto, la cual puede llevar a un colapso intermitente del
lumen rectal y obstaculizar la cirugfa. Este evento puede ser
resuelto, en un mayor o menor grado, por el incremento
de la presion intrarrectal a 15-20 mm Hg, una mayor rela-
jacién o un reposicionamiento del puerto. Otra dificultad
similar a lo observado con TEM/TEQ ocurre en relacion
con la liberacién del humo formado por la activacion del
electrocauterio. El sistema SILS™ Port tiene solo 3 puertos,
que son usados con los dispositivos opticos y los instru-
mentos quirurgicos; algunas veces, es necesario drenar el
humo formado, lo que se facilita con el GelPOINT" Path,
que tiene un puerto expreso para la remocién del humo.

Con respecto a las limitaciones en la técnica representa-
das por la presencia del humo en la diseccidn, se ha estable-
cido, por algin grupo, la importancia del apoyo del endos-
copio para facilitar la aspiracién de este y para permitir el
lavado del lente, asi como sumar presion con la insuflacién
de aire para mantener el neumorrecto. Con la retroversion,
se facilita el control visual del limite proximal de la lesién e,
incluso, el paso de los instrumentos por el canal de trabajo,
lo cual ha mostrado resultados alentadores en términos del
tiempo de ejecucion de la técnica y de menores complica-
ciones (24, 25). Descripciones mds recientes combinan la
diseccién endoscépica submucosa (DES) con la TAMIS
para tratar las lesiones del recto bajo que comprometen la
linea dentada (26, 27).

Una vez removida le lesién, se plantea la disyuntiva de
si cerrar o no el defecto en el recto. Existen publicaciones
que describen complicaciones infecciosas, como abscesos,
tras el cierre del defecto (28). Un metaandlisis publicado en
2017 por Menahem y colaboradores demostré que no exis-

ten diferencias en términos de infeccién o reintervenciones
en el cierre o no del defecto, mientras que otro metaanalisis
publicado por Lee y colaboradores en 2018 sugiere una
mayor incidencia de complicaciones hemorragicas clinica-
mente significativas en los defectos abiertos (9 % frente a
3 %, p = 0,045) (29, 30). En nuestro estudio se cerraron
defectos en 21 pacientes (81 %). La tendencia es dejar mis
amplias las heridas abiertas, y justamente dejamos abierta
la herida més grande, que evolucioné con estenosis, la cual
se manej6 de manera exitosa con dilataciones digitales.

En este estudio, la presencia de margenes positivos en
los especimenes resecados solo se observo en uno de los
casos. Este paciente presentd una evolucién inesperada
con metdstasis hepaticas, pulmonares y locorregionales
extensas; se trataba de un cdncer colorrectal de intervalo.
En solo un caso, el andlisis patoldgico arrojé que el tejido
removido se trataba de fibrosis. En dos casos se identificé
la fragmentacién del espécimen, lo que no representd un
mayor compromiso de los mdrgenes y no hubo una afecta-
cién en la evolucion.

El incremento de la presencia de la TAMIS en la litera-
tura, con multiples puertos desechables disefiados para
cirugia monopuerto, estd atn en evaluacion. Es necesario
aclarar multiples aspectos, como la viabilidad del acceso
transanal endoscopico en los procedimientos rectales supe-
riores, debido a que la plataforma TAMIS no incluye una
rectoscopia quirdrgica, la cual podria proveer tedricamente
una estabilidad al procedimiento quirtrgico en dicho sitio.

En dos casos se presentd perforacion y acceso a la cavidad
peritoneal durante la cirugia: en la primera perforacion, se
realiz6 la correccion con el apoyo de la laparoscopia reali-
zada por los autores; y en el segundo caso, el defecto fue
apropiadamente cerrado usando la TAMIS. Los datos reve-
lan que las perforaciones del recto no comprometen el pro-
néstico clinico ni oncolégico en estos pacientes (31, 32)
Las remociones del espesor completo con perforacion del
recto, ademds del incremento del tiempo de cirugia y de un
trauma abdominal minimo, no representan un incremento
en la morbilidad.

En un estudio publicado en 2018, que incluyé un total de
254 TAMIS, la tasa global de positividad de margen (resec-
cién R1) fue del 7 %, con una indicacién de malignidad del
57 %; en la TEM se acepta una tasa de R1 del 10 % y en la
reseccion transanal una tasa del 26 %. Los autores concluyen
que la TAMIS es un procedimiento complejo que requiere un
minimo de 14-24 casos para alcanzar una tasa de reseccion R1
aceptable y una menor duracién de la operacion, asi como una
mejoria en el didmetro de las lesiones resecadas (33).

Una de las limitaciones de los estudios (incluso el nues-
tro) es la falta de evaluacién de la calidad de vida. No se
evalu6 la continencia fecal, aunque existen cuestionarios
como el indice de gravedad de la incontinencia feca o el
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EuroQolEQ-5D. La implementacion de este ultimo mos-
tré una mejor calidad de vida después de la realizacion de
la TAMIS, presumiblemente secundaria a la extirpacion del
tumor (34). Los cuestionarios antes mencionados son ficiles
de usar para los pacientes, son excelentes herramientas para
evaluar la funcién anorrectal en el tiempo (20) y pueden
incorporarse en el seguimiento clinico de rutina en nuestro
centro. Otra limitacion incluye el sesgo inherente a los and-
lisis retrospectivos, debido a la falta de datos de los registros
médicos; sin embargo, nuestro conjunto de datos clinicos y
quirdrgicos estuvo completo, ya que los datos fueron reco-
gidos prospectivamente. Algunas veces, los registros pato-
l6gicos carecian de dimensiones tumorales, pero los andlisis
del margen fueron bien descritos. Finalmente, es importante
tener en cuenta que la TAMIS es una técnica quirtrgica en
evolucidn, y que las muestras en las series publicadas son
pequenas, de ahi a que los resultados quirtrgicos estén suje-
tos a variaciones segtin cada centro (Tabla 2).

Las limitaciones de este estudio son: su caracter retros-
pectivo, el cual puede inducir algunos sesgos de seleccién
y afectar la veracidad de las conclusiones; el hecho de con-
centrar la intervencién en dos autores que laboran en una
institucion de referencia, lo que hace que la experiencia
no sea generalizable para todos los cirujanos; el tiempo
de seguimiento menor a tres afios en promedio, que es un
tiempo corto, aunque la mayoria de las recaidas se han dado
en los dos primeros anos y se relacionan con la biologia

tumoral méds que con la calidad de la reseccién (43). No es
claro sila falta de recaidas en nuestra serie se debe al tiempo
corto de seguimiento. Los resultados funcionales no fueron
evaluados, sin embargo, los resultados son alentadores con
respecto a la no afectacién de la funcién anorrectal con
el procedimiento, incluso, frecuentemente, esta funcidén
puede mejorar al remover la lesion rectal.

En conclusidn, y en congruencia con la evidencia actual
que apoya ala TAMIS como una alternativa viable a la esci-
si6n radical del recto con menos morbilidad, una recupe-
racién mads répida y un posible ahorro de costos, nuestras
cifras sugieren que la TAMIS es una técnica segura, eficaz
y reproducible en este tratamiento. Ademads, prevemos un
uso cada vez mayor de esta técnica para cirugfas colorrec-
tales mds complejas en nuestro centro, con énfasis en la
evaluacion histolégica de los segmentos resecados.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no hubo ningtn conflicto de inte-
reses.

Agradecimientos
Este estudio se realiz6 con el apoyo del Proyecto sostenibi-

lidad de la Vicerrectoria de Investigacion de la Universidad
de Antioquia.

Tabla 2. Comparacion entre los resultados del presente estudio y las series con mds de 20 pacientes

Autor Ao n Puerto B:M:0 Cirugia Complica R1 Recaida Meses
Ragupathi (35) 2012 20 SILS™ Port 14:6 0 1 1 1 SD
Cantero (24) 2012 20 SILS™ Port 0:20 0 0 SD SD SD
Albert (9) 2013 50  SILS™ Port -GelPOINT® Path 25:23 0 4 3 2 20
Lee (36) 2013 25 SILS™ Port 6:9 0 1 0 0 10
McLemore (10) 2014 32 SILS™ Port -GelPOINT® Path 13:16 3 5 0 0 3-23
Hanhloser (37) 2014 75 SILS™ Port 25:49 3 23 3 SD SD
Gill (38) 2015 32 GelPOINT® Path 11:16 0 16 0 1 SD
Sumrien (39) 2016 28  SILS™ Port -GelPOINT® Path 17:11 2 7 6 2 SD
Haugvik (18) 2016 51 SILS™ Port -GelPOINT® Path 43:8 0 6 1" 0 48
Verseveld (34) 2016 24 SILS™ Port 4:20 0 1 0 0 SD
Quaresima (40) 2016 31 SILS™ Port -GelPOINT® Path 10:17 0 8 1 1 30
Keller (41) 2016 75  SILS™ Port -GelPOINT® Path 55:17:4 3 5 5 1 36
Garcia-Florez (42) 2017 32 GelPOINT® Path 15:14:3 0 8 1 0 40
Caycedo-Marulanda (13) 2017 50 GelPOINT® Path 23:17:10 0 0 8 4 21
Castafio & Puerta 2018 26 SILS™ Port -GelPOINT® Path 14:12 1 5 1 0 33

B:M:O: relacion benigna, malignas y otros; R1: margen positivo; SD: sin datos.
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Resumen

Introduccion: en la hepatitis autoinmune (HAI), los ancianos representan una poblacion especial debido a
que, segun se ha descrito, poseen una predisposicion mediada por el antigeno leucocitario humano (Human
Leukocyte Antigen, HLA) y padecen un curso indolente y progresivo de la enfermedad. No se conocen datos
en la poblacién latinoamericana. Objetivos: Analizar comparativamente las caracteristicas de los pacientes
con HAI mayores y menores de 65 afios en cuanto a su presentacion clinica, diagnostico, tratamiento, res-
puesta al tratamiento y curso de la enfermedad. Métodos: estudio de cohorte retrospectiva de pacientes
con HAI evaluados entre enero de 2010 y diciembre de 2016. Se realiz6 un analisis estadistico utilizando el
programa SPSS version 20.1. Resultados: se incluyeron 214 pacientes. Los pacientes ancianos tuvieron, en
su mayoria, hipertension arterial (34,5 % frente a 15,1 %, p = 0,011), dislipidemia (20,7 % frente a 5,9 %, p =
0,006) y enfermedad cardiovascular (17,2 % frente a 2,7 %, p = 0,001). Ademas, al momento del diagnéstico,
los pacientes ancianos tuvieron una mayor frecuencia de cirrosis evaluada histoldgica y radiolégicamente
(55,1 % frente a 33,5 %, p = 0,024). Los pacientes mayores tuvieron una mayor remision bioquimica con el
tratamiento (100 % frente a 83,9 %, p = 0,022). No hubo diferencias en la analitica hepatica, autoanticuer-
pos, tipo de tratamiento farmacoldgico recibido, recaidas, efectos adversos relacionados con el tratamiento,
requerimiento de trasplante hepatico y muerte. Conclusién: La HAI afecta a poblacién colombiana adulta de
todas las edades y debe ser considerada en el abordaje diagnostico de los ancianos con enfermedad hepati-
ca, debido a que este grupo de pacientes tiene una mayor frecuencia de cirrosis al momento del diagnostico.
Un diagnostico temprano es importante debido a que el tratamiento es efectivo y bien tolerado.

Palabras clave
Hepatitis autoinmune, Latinoamérica, ancianos.

Abstract

Introduction: Elderly patients with autoimmune hepatitis (AIH) are a special population because of predisposi-
tion mediated by the human leukocyte antigen (HLA) system. An indolent and progressive course of the disease
has been described. No data are known for the Latin American population. Objectives: This study compares
clinical presentations, diagnoses, treatments, responses to treatment and course of disease for AIH patients who
are over 65 years of age with those of AlH patients who are under 65. Methods: This is a retrospective cohort
study of patients with HAl evaluated between January 2010 and December 2016. Statistical analyses used SPSS
version 20.1. Results: Two hundred fourteen patients were included. Elderly patients had hypertension (34.5%
vs 15.1%, p = 0.011), dyslipidemia (20.7% vs 5.9%, p = 0.006) and cardiovascular disease (17.2% vs 2.7%, p =
0.001) more frequently than did the younger patients. In addition, the elderly had a higher frequency of cirrhosis
confirmed histologically and radiologically (55.1% vs. 33.5%, p = 0.024) at the time of diagnosis. Older patients
had a higher rate of biochemical remission resulting from treatment (100% vs 83.9%, p = 0.022). There were no
differences in hepatic analyses, autoantibodies, type of pharmacological treatment received, relapses, adver-
se effects related to treatment, requirements for liver transplantation and deaths. Conclusion: AlH affects the
Colombian adult population at all ages and should be considered in the diagnostic approach of elderly patients
who have liver disease because this group has a higher frequency of cirrhosis at the time of diagnosis. Early
diagnosis is important because treatment is effective and well tolerated.

Keywords
Autoimmune hepatitis, Latin America, elderly patients.
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INTRODUCCION

Desde su primera descripcién en 1950, la hepatitis autoin-
mune (HAI) fue considerada como una enfermedad de
mujeres jévenes (1); sin embargo, en estudios posteriores
se demostré un comportamiento bimodal, con picos de
ocurrencia entre los 10-30 afios y entre los 40-50 afios (2),
aunque puede afectar a personas de todos los grupos de
edad (3-5). La HAI es una causa importante de morbili-
dad y mortalidad, asi como de falla hepética aguda, cirrosis
hepdtica, de requerimiento de trasplante hepdtico y de dis-
funcién hepética postrasplante (6).

Los adultos mayores representan una poblacién especial
enla HAI por varias razones (7): primero, existen diferencias
entre los estudios en cuanto al punto de corte de la edad para
considerar como adulto mayor a un paciente (diagnéstico a
partir de los 60 o 65 afios); segundo, se describe una posi-
ble predisposicion genética en este grupo de edad debido a
una mayor prevalencia de HLA-DR4 y HLA-DRB1*04 (S,
8); tercero, constituyen un reto diagnéstico para el médico
debido a que se diagndstica de manera tardia en compara-
cién con la poblacién mas joven (9), y existe una frecuencia
mayor de pacientes asintomdticos y cirrdticos al momento
del diagnéstico (S, 8, 10). En cuanto a la respuesta al trata-
miento inmunosupresor, se han reportado tasas de remisién
similares con menos recaidas después del retiro del trata-
miento (5), aunque con una mayor frecuencia de intole-
rancia y efectos adversos relacionados con este (10, 11). El
curso de la HAI en poblacién mayor suele ser indolente y
progresivo, y puede enmascararse por la presencia de otras
enfermedades, especialmente las autoinmunes (11).

La informacién existente sobre el comportamiento dife-
rencial de la HAT en adultos mayores proviene de estudios
retrospectivos realizados en poblacién norteamericana (8),
europea (4, 10, 12-14) y asiatica (15), ademds de revisio-
nes sistematicas de la literatura (S). En Latinoamérica, se
desconocen datos en este grupo de pacientes.

El objetivo de este estudio es evaluar de manera compa-
rativa las caracteristicas diferenciales, tanto clinicas como
diagndsticas, de tratamiento y respuesta al mismo, asi como
curso y pronéstico de la HAT entre los pacientes menores y
mayores de 65 afios.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y muestra

Este fue un estudio retrospectivo de cohorte histérica. Se
realizé un muestreo basado en el diagnéstico de la HAI

(codigo K754), segtin la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE 10), en los registros de historia cli-

136 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (2) 2019

nica de los pacientes atendidos en los servicios de urgen-
cias, hospitalizacion y consulta externa del Hospital Pablo
Tobén Uribe (HPTU) de Medellin, Colombia durante el
periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre de
2016. No se estim6 un tamano de muestra debido a que
se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de HAI
atendidos durante el periodo del estudio.

Poblacion

Seincluyeron pacientes con diagndstico de HAI a partir delos
16 anos, que cumplieran con los criterios diagnosticos sim-
plificados publicados en el 2008 por el Grupo Internacional
de Hepatitis Autoinmune (GIHA) (16), y aquellos con pun-
taje <6, en los cuales la respuesta al tratamiento farmacolé-
gico ayudara a confirmar el diagnéstico (2, 17).

Se excluyeron los pacientes diagnosticados antes de los
16 anos, aquellos con sindromes de superposicién de hepa-
titis autoinmune-colangitis biliar primaria (HAI-CBP)
y hepatitis autoinmune-colangitis esclerosante primaria
(HAI-CEP), pacientes con falla hepatica aguda por HAI y
con HAT inducida por medicamentos. Asimismo, se exclu-
yeron pacientes con ausencia de datos clinicos, bioquimicos
o histolégicos, lo cual no permite un diagnéstico adecuado.

Variables

Se realiz6 una revision de los registros electrénicos de historia
clinica del hospital y se recolectaron los datos desde el diagnos-
tico de HAT hasta el ultimo seguimiento clinico mediante un
instrumento de recoleccién previamente disefado.

Se recolectaron variables sociodemograficas (edad en el
momento del diagnéstico de HAI, sexo, raza), presencia de
comorbilidades, incluyendo otras enfermedades autoin-
munes y variables clinicas, como la forma de presentacion,
la cual se clasificé asi: asintométicos, aquellos con una
alteracion bioquimica hepética sin sintomas; con sintomas
inespecificos, aquellos con una alteracién bioquimica hepa-
ticay con presencia de sintomas, como astenia, hiporexia y
fiebre; con hepatitis aguda, aquellos con dolor abdominal,
nduseas, fiebre e ictericia asociada a una elevacién de las
transaminasas al menos 3 veces el limite superior de nor-
malidad, sin cumplir los criterios de falla hepatica aguda; y
con cirrosis hepatica, aquellos diagnosticados por biopsia
clinica o imaginoldgicamente.

En cuanto a las variables de laboratorio, se incluyeron los
niveles de aspartato aminotransferasa (AST), alanina ami-
notransferasa (ALT), bilirrubina total, fosfatasa alcalina,
albtimina sérica, inmunoglobulina G (IgG) sérica, tiempo
de protrombina e International Normalized Ratio (INR) al
momento del diagndstico y durante el seguimiento, para
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evaluar la respuesta al tratamiento. Ademads, se describen
los titulos de autoanticuerpos (antinucleares, antimusculo
liso y antimitocondriales).

Las caracteristicas histologicas se clasificaron segun las
recomendaciones para el diagndstico de HAI descritas por
el GIHA (16), como: tipica de HAI, ante la presencia de
hepatitis de interfase, infiltrados linfocitico/plasmocitario
en espacios porta con extension al lobulillo, emperipole-
sis y formacidn de rosetas; compatible con HAI, es decir,
hepatitis crénica con infiltrado linfocitico sin los otros
hallazgos tipicos de la hepatitis autoinmune. El grado de
fibrosis hepatica se evalud segun la escala METAVIR, gra-
dos FO a F4, donde FO representa la ausencia de fibrosis y
F4, fibrosis avanzada con cirrosis.

Se evalud el tipo de tratamiento farmacolégico de induc-
cién y de mantenimiento instaurado. El esquema de tra-
tamiento usado por el grupo de hepatologia se describe a
continuacién: durante la fase de induccién se administro
prednisolona 0,5-1 mg/kg/dia y azatioprina 1 mg/kg/dia;
posteriormente, hubo un descenso gradual de la dosis de
prednisolona en los siguientes tres meses y aumento progre-
sivo de la dosis de azatioprina hasta de 2 mg/kg/dia, segin la
toleranciayla respuesta al tratamiento durante la fase de man-
tenimiento. En la evaluacion de la respuesta al tratamiento se
establecieron las siguientes categorias: remisién bioquimica,
ala normalizacién de transaminasas e IgG; respuesta parcial,
a la mejoria clinica y de transaminasas, pero sin normaliza-
cién de estas; falla terapéutica, no lograr una disminucién
de al menos el 25 % de los niveles de transaminasas con res-
pecto al valor en el inicio del tratamiento; recaida, una nueva
elevacion de ALT >3 veces el limite superior de normalidad
(LSN), segtin los criterios de la GIHA, un aumento de los
niveles de IgG o un empeoramiento de los hallazgos histo-
légicos después de haber alcanzado la remisién con el trata-
miento farmacoldgico (2).

Se realiz6 un seguimiento hasta la dltima valoracién
clinica, y durante este se encontraron complicaciones,
como el desarrollo de cirrosis (en los que se diagnostica-
ron no cirréticos), el requerimiento de trasplante hepatico
(nuestro grupo tiene como criterio considerar esta opcién
en pacientes <65 afios y a partir de los 65 afios en casos
seleccionados), la recurrencia postrasplante, el retrasplante
hepatico y la muerte.

Aspectos éticos

El estudio se mantuvo dentro de los pardmetros de la
Declaracion de Helsinki de 2013 para estudios con seres
humanos y la reglamentacién sobre la investigacion clinica en
Colombia (resolucién 008430 de 1993). Ademas, fue apro-
bado por el comité de ética del HPTU. Por ultimo, el manus-

crito final se adhiri6 a las recomendaciones Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
para el reporte de los estudios observacionales (18).

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se realizé con el software estadistico
SPSS versién 20.1 (SPSS Inc.). Las variables categéricas
se presentan en frecuencias absolutas y relativas, las varia-
bles continuas como media y desviacion estandar segin la
distribucién normal o mediana y el rango intercuartilico
(RIC) con una distribucién anormal segtin la prueba de
Kolmogérov-Smirnov. Las diferencias entre grupos se
establecieron con la prueba y* para variables categéricas y
la prueba U de Mann-Whitney para la diferencia de media-
nas. Los valores de p se calcularon a dos colas, donde p
<0,0S representa una significancia estadistica.

RESULTADOS

En total, 214 pacientes cumplieron los criterios de inclu-
sion, de los cuales 185 y 29 fueron diagnosticados con HAI
antes y a partir de los 65 afos, respectivamente. Se exclu-
yeron 83 pacientes por multiples causas (Figura 1). La
distribuciéon de edad al momento del diagnéstico de HAI
se describe en la Figura 2.

En los dos grupos de edad, la mayoria eran mujeres.
Hubo una diferencia estadisticamente significativa en la
mediana de seguimiento desde el diagnostico de HAI de
50y 19 meses en el grupo de <65 anos y de >6S afios, res-
pectivamente, (p <0,001) (Tabla 1).

Aspectos clinicos

En ambos grupos, la comorbilidad mds frecuente fue el
hipotiroidismo. No hubo diferencias en cuanto a otras
enfermedades autoinmunes. Se encontraron diferencias
con significancia estadistica en la presencia de hipertension
arterial (15,1 % frente a 34,5 %, p = 0,011), dislipidemia
(5,9 % frente a 20,7 %, p = 0,006) y enfermedad cardiovas-
cular (2,7 % frente a 17,2 %, p = 0,001), las cuales fueron
frecuentes en los pacientes diagnosticados con HAI a partir
de los 65 afios. La principal forma de presentacion clinica
en ambos grupos fue la hepatitis aguda; de estos, el 27,5 %
(26,6 % en los jovenes y 33,3 % en los mayores) ya estaban
cirréticos (hepatitis aguda sobre higado cirrético).

En total, 21 % y 31 % de los menores y mayores de 65
aios, respectivamente, estaban clinicamente cirréticos al
momento del diagndstico, diferencia que no fue significa-
tiva; sin embargo, al evaluar el grado de fibrosis por imagen
y biopsia hepética se encontré una mayor frecuencia de
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297 pacientes con diagnostico de HAI

83 fueron excluidos
31 con superposicion HAI-CBP
_ 4 con superposicion HAI-CEP
8 con falla hepatica aguda
13 con HAI inducida por medicamentos
27 con diagnostico antes de los 18 afios

v
214 cumplieron con los criterios de

inclusion
185 con diagnostico antes 29 con diagnostico a partir
de los 65 afios de los 65 afios

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. HAI: hepatitis autoinmune; HAI-CBP: hepatitis autoinmune-colangitis biliar primaria; HAI-CEP: hepatitis
autoinmune-colangitis esclerosante primaria.
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Edad en afios al diagnostico de HAI

Figura 2. Distribucién de la edad al momento del diagnéstico de HAIL
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas, seroldgicas e histoldgicas de los pacientes con HAI de acuerdo con la edad

Pacientes jovenes Pacientes mayores Valor de p
<65 aros 265 afios
n=185 n=29

Sexo femenino - n (%) 167 (90,3) 28 (96,5) 0,269
Edad al diagnéstico, mediana en afios (RIC) 47 (35-56) 71 (66-74,5) <0,001
Tiempo de seguimiento en meses, mediana (RIC) 50 (17-80,5) 19 (5,5-37,5) 0,003
Comorbilidad autoinmune - n (%) 56 (30,3) 9(31) 0,934
Comorbilidades - n (%)

Hipotiroidismo 50 (30,8) 13 (44,8) 0,135

Hipertension arterial 28 (15,1) 10 (34,5) 0,011

Dislipidemia 11(5,9) 6 (20,7) 0,006

Enfermedad cardiovascular 5(2,7) 5(17,2) 0,001

Diabetes mellitus 15(8,1) 4(13,8) 0,317

Obesidad 7(3,8) 0(0) 0,284
Enfermedad renal cronica 1(0,5) 1(3,4) 0,130
Forma de presentacion clinica - n (%)

Asintomaticos, alteracion bioquimica hepatica 34 (18,4) 5(17,2) 0,883

Sintomas inespecificos 37 (20) 5(17,2) 0,728

Hepatitis aguda 60 (32,4) 9(31) 0,881

Cirrosis hepatica 39 (21,1) 9(31) 0,232

Sin dato 15 (8,1) 1(3,5) 0.375
AST, mediana U/L (RIC) 226 (99-718) 313 (178-727) 0,770
ALT, mediana UL (RIC) 260 (95-698) 222 (105-705) 0,678
Fosfatasa alcalina, mediana U/L (RIC) 178 (116-297) 170 (138-278) 0,827
Niveles de IgG al diagnostico, mediana mg/dL (RIC) 2000 (1700-2501) 1863 (1485-2800) 0,661
ANA positivos 21:40 - n (%) 142 (76,8) 24 (82,8) 0,471
ASMA positivos 21:40 - n (%) 57 (30,8) 13 (44,8) 0,135
AMA positivos - n (%) 12 (6,4) 0(0) 0,158
Biopsia hepatica - n (%) 153 (82,7) 24 (82,8) 0,994
Fibrosis hepética al momento del diagnostico - n (%)"

FO-F1 18 (11,8) 3(12,5) 0,918

F2-F3 42 (274) 5(20,8) 0,495

F4 61 (39,9) 14 (58,3) 0,089

Sin dato 32(20,9) 2(8,3) 0,146
Cirréticos por clinica, laboratorios, imagen y biopsia - n (%) 62 (33,5) 16 (55,1) 0,024
Hallazgo en biopsia - n (%)*

Compatible con HAI 48 (31,4) 4 (16,6) 0,141

Tipico de HAI 105 (68,6) 20 (83,4) 0,141
Puntaje diagndstico de HAI - n (%)?

<6 puntos 36 (19,4) 3(10,3) 0,237

6 puntos 56 (30,3) 13 (44,8) 0,119

>6 puntos 93 (50,3) 13 (44,8) 0,586

ALT: alanina aminotransferasa; AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA: anticuerpos antimusculo liso; AST:

aspartato aminotransferasa; HAI: hepatitis autoinmune; IgG: inmunoglobulina G; RIC: rango intercuartil..
*Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular.
9Porcentaje calculado sobre los pacientes con biopsia hepatica en cada grupo.

“Segtin las recomendaciones del GIHA en Hennes EM et al. Hepatology. 2008 Jul;48(1):169-76.
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cirrosis al momento del diagnéstico en los pacientes mayo-
res (33,5 % frente a 55.1 %, p = 0,024).

Hallazgos de laboratorio

No hubo diferencias en los pardmetros bioquimicos ni en el
perfil de autoanticuerpos entre los dos grupos (Tabla 1). El
82 % de los pacientes en ambos grupos tuvo confirmacioén
histolégica del diagndstico con hallazgos tipicos o compa-
tibles de HAI en mas del 95 % de los casos, y con un pun-
taje simplificado de HAI probable o definitivo en més del
80 % de los pacientes. No hubo diferencias significativas en
cuanto a la distribucién del grado de fibrosis hepatica por
la escala METAVIR, sin embargo, hubo una mayor frecuen-
cia de fibrosis F4 en el grupo de pacientes mayores (39,9 %
frente a 58,3 %, p = 0,089).

Tratamiento, respuesta y evolucion

Como se describe en la Tabla 2, el tratamiento mds fre-
cuentemente recibido en ambos grupos fue la combina-

cién de esteroide e inmunomodulador, sin encontrarse
diferencias significativas entre los grupos. El grupo de los
pacientes mayores tuvo una mayor frecuencia de remisién
bioquimica con el tratamiento (83,9 % frente a 100 %,
p = 0,022), lo que permitié una mayor suspensién del
tratamiento con esteroides, aunque sin ser significativa.
Asimismo, los pacientes mayores tuvieron una menor
frecuencia de recaidas durante el tratamiento (no signi-
ficativa estadisticamente). En el 3,2 % de los pacientes
menores se pudo suspender por completo el tratamiento
inmunosupresor. En ambos grupos, entre los pacientes
no cirréticos, no hubo diferencias al momento del diag-
ndstico en cuanto al desarrollo de HAI durante el segui-
miento. En total, se trasplantaron 13 pacientes, de los cua-
les solo uno fue del grupo de los pacientes mayores (una
mujer diagnosticada a los 66 anos, en estadio de cirrosis,
en quien se indicé el trasplante hepético debido alas com-
plicaciones relacionadas con la hipertensién portal). No
hubo diferencias en cuanto al requerimiento de trasplante
hepdtico, recurrencia de HAI postrasplante, retrasplante
hepdtico y mortalidad.

Tabla 2. Caracteristicas de tratamiento, respuesta al tratamiento y evolucién en el tiempo

Pacientes jovenes Pacientes mayores Valor de p
<65 afios 265 afios
n=185 n=29

Tratamiento - n (%)

Esteroide 11 (6) 2(6,9) 0,842

Esteroide + inmunomodulador 118 (63,8) 20 (69) 0,588

Inmunomodulador, suspension del esteroide 33(17,8) 6 (20,7) 0,711

Suspension del tratamiento 6(3,2) 0(0) 0,327

Ninguno 10 (5,4) 1(3,4) 0,657

Sin dato 7(3,8) 0(0) 0,284
Respuesta al tratamiento - n (%)*

Remision bioquimica 141 (83,9) 28 (100) 0,022

Remisién parcial 20 (11,9) 0(0) 0,053

Falla terapéutica 5(3) 0(0) 0,357

Sin dato 2(1,2) 0(0) 0,561
Recaida - n (%)* 35(18,9) 2(6,9) 0,111
Desarrollo de cirrosis durante el seguimiento - n (%)" 18 (14,6) 2(16,6) 0,873
Trasplante hepatico - n (%) 12 (6,5) 1(3,4) 0,522
Recurrencia postrasplante - n (%)* 2(16,6) 1(100) 0,057
Retrasplante - n (%) 1(8,3) 0(0) 0,764
Muerte - n (%) 10 (5,4) 0(0) 0,200

*Porcentaje calculado sobre el total de los pacientes que recibieron tratamiento en cada grupo.
9Porcentaje calculado sobre el total de pacientes no cirréticos al momento del diagnéstico de HAI en cada grupo.
“Porcentaje calculado sobre el total de pacientes con trasplante hepatico en cada grupo.
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DISCUSION

A nivel mundial, los reportes sobre las caracteristicas dife-
renciales de la HAI en personas mayores son escasos, de
cardcter retrospectivo y heterogéneos. Por ejemplo, para
la definicién de adulto mayor se han utilizado diferentes
puntos de corte para la edad (a partir de los 60 o 65 afos),
y las poblaciones de pacientes mds estudiadas son la nor-
teamericana, la europea y la asidtica (S), pero se descono-
cen datos en la poblacién latinoamericana.

En total, existen 10 estudios que evaldan el comporta-
miento de la HAI en este grupo de pacientes, los cuales
han sido recientemente analizados en una revision sistemd-
tica de la literatura (S). El presente estudio es el primero
que describe el comportamiento diferencial de la HAI en
adultos latinoamericanos mayores, quienes constituyen
un porcentaje no despreciable del total de pacientes con
HAL 12,9 % (29 de 224) en este estudio, y el 10,4 % (29
de 278), tomando como referencia la poblacién de pacien-
tes con HAI recientemente publicada por nuestro grupo
(19), ambos porcentajes muy inferiores a los reportados
globalmente (24,8 %) (S); sin embargo, dichas diferen-
cias posiblemente tengan varias explicaciones: primero, el
escaso nimero de pacientes reportados a nivel mundial (en
total 264 pacientes adultos mayores con HAI); segundo,
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas con dife-
rentes criterios de inclusién y puntos de corte para la edad
(3 estudios con punto de corte a partir de los 60 afios y 7
estudios a partir de los 65 afos) (5); y tercero, los crite-
rios de inclusion y exclusion del presente estudio, ya que
se utilizé el punto de corte de 65 anos de edad, el cual es el
mas usado en los estudios reportados, la inclusién de algu-
nos pacientes sin biopsia hepética (20,9 %) y con puntaje
simplificado de HAI <6 puntos (17,4 %), en los cuales la
respuesta al tratamiento permitié confirmar el diagndstico
de HAI (2, 17). Ademas, la exclusién de pacientes meno-
res de 18 anos, aquellos con sindromes de superposicion
HAI-CBP y HAI-CEP, HAI inducida por medicamentos y
falla hepética aguda por HAI, en los cuales se ha descrito un
curso y un pronéstico diferentes (3, 20-22).

Se corrobora el predominio de la afectacién en mujeres
en ambos grupos y el comportamiento bimodal en cuanto
a la edad (2). Cabe resaltar que el 22 % de los pacientes
fue diagnosticado a partir de los 60 anos, lo que refuerzala
importancia de tener en cuenta a la HAI como una causa
de hepatopatia en este grupo de edad. Este porcentaje fue
similar a lo reportado en otros estudios (20 %) (4, 8, 9).

Aunque no hubo diferencias entre los grupos en cuanto a
la forma de presentacion clinica, es importante resaltar que
casi una quinta parte de los pacientes eran asintomaticos,
ya que se ha encontrado que hasta el 26 % de los pacientes
que no presentan sintomas estdn cirréticos al momento

del diagnéstico de HAI (23). Se debe considerar a la HAI
como una entidad para descartar ante la presencia de una
alteracion del perfil bioquimico-hepético en adultos, sin
importar el grupo de edad (2, 11).

Como hallazgo relevante en este estudio, se encontré que
los adultos mayores tuvieron un mayor grado de fibrosis
hepdtica al momento del diagnéstico de HAI y, aunque
esta diferencia no fue significativa en cuanto a la fibrosis F4
por biopsia hepética (58,3 % frente a 39.9 %, p = 0,089),
si fue significativa al evaluar la presencia de cirrosis por
clinica (ascitis, circulacién colateral, encefalopatia, gine-
comastia, telangiectasias), pruebas analiticas (hipoalbu-
minemia, trombocitopenia, tiempos de coagulacién pro-
longados), imagen y biopsia (55,1 % frente a 33,5 %, p =
0,0024), lo que concuerda con lo reportado en diferentes
poblaciones a nivel mundial (S). Lo anterior sugiere un
curso indolente de la HAI en personas mayores, el cual,
como lo plantea Czaja (7), podria ser explicado por varias
razones: el curso subclinico de la enfermedad, que puede
llevar a un retraso en el diagnéstico (10, 11); la mayor pre-
valencia de comorbilidades, como hipertension arterial,
enfermedad cardiovascular, osteoporosis y neoplasias, que
sugieran un diagnéstico alternativo y condicionen el uso
de corticoesteroides para el tratamiento de HAI; ademas,
una mayor frecuencia de comorbilidades autoinmunes en
pacientes con HLA-DRB1*04, que pueden enmascarar las
manifestaciones hepaticas (8). En este estudio, las diferen-
cias significativas encontradas de una presencia mayor de
hipertension arterial, dislipidemia y enfermedad cardiovas-
cular en la poblacién mayor no impacté en cuanto al tipo de
tratamiento recibido para la HAI, para el cual no se encon-
traron diferencias; tampoco se encontraron diferencias con
respecto a las comorbilidades autoinmunes.

El envejecimiento conlleva una serie de cambios que
alteran la homeostasis de la respuesta inmune (24), lo que
puede influenciar en la presentacién y el curso de enferme-
dades autoinmunes. Las mds estudiadas son las enferme-
dades autoinmunes extrahepiticas cldsicas, como el lupus
eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y el sindrome
de Sjdgren (24). Mas allé del proceso de inmunosenescen-
cia, se han encontrado cambios en la arquitectura de los
o6rganos de la respuesta inmune, alteraciones en el balance
entre factores proinflamatorios y antinflamatorios, y proa-
poptdticos y antiapoptéticos, que pueden modificar la res-
puesta inmune tanto humoral como celular (24, 26, 27).
En personas mayores, se reporta una mayor atrofia timica
con una disminucién de la respuesta inmune mediada por
los linfocitos T (27) y sin afectacién de la respuesta humo-
ral (28), lo que podria explicar que en la HAI existe una
hiperglobulinemia y una respuesta al tratamiento inmuno-
supresor mayores (11) y una frecuencia de recaidas menor
(5), estas dos tiltimas corroboradas en el presente estudio
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(remisién bioquimica 100 % frente a 83,9 %, p = 0,022).
Las indicaciones y el esquema de tratamiento recomenda-
dos para la HAI en la poblacién mayor no difieren de las
de la poblacién general (2); sin embargo, el tratamiento
puede verse condicionado por una mayor presencia de
comorbilidades y una mayor frecuencia del desarrollo de
efectos adversos (7, 9). Cabe destacar que no encontramos
diferencias en el desarrollo de efectos adversos relaciona-
dos con el tratamiento en nuestra poblacion.

En este estudio nos encontramos con varias limitacio-
nes: primero, las inherentes a un estudio retrospectivo,
especialmente el sesgo de informacién, ya que se reco-
lectaron los datos de la base de historia clinica electré-
nica del hospital; segundo,, se trata de un estudio de un
solo centro, sin embargo, es un centro de referencia para
enfermedades hepdticas a nivel nacional y cuenta con el
nimero mas grande de pacientes con HAI publicado a
nivel de Latinoamérica (19); tercero, se incluyeron algunos
pacientes sin biopsia hepdtica y con puntaje simplificado
de HAI <6, sin embargo, estos pacientes tuvieron respuesta
al tratamiento farmacoldgico, lo que ayudé a corroborar
el diagndstico; cuarto, no se realiz6 la caracterizacion del
HLA, del cual se han demostrado diferentes haplotipos
(HLA-DQ2 y HLA-DR2) como factor de riesgo para HAI
en la poblacién latinoamericana (29) y en pacientes mayo-
res (HLA-DR4 y HLA-DRB1*04) (S, 8). Por dltimo, las
diferencias en el tiempo de seguimiento de los pacientes,
que fue menor en aquellos con >65 anos, también se han
encontrado en los estudios mds representativos de HAI en
adultos mayores realizados por Al-Chalabi y colaborado-
res y Czaja y colaboradores (4, 8), que en nuestro estudio
podrian explicarse debido a una mayor sensibilizacién en
los dltimos afios en la busqueda de HAI en los pacientes
mayores, ya que el 72,4 % de los pacientes fueron diagnos-
ticados entre los anos 2013 y 2016.

Como fortalezas destacamos el numero de pacientes
incluidos, ya que es uno de los més grandes que evalua
el comportamiento de HAI en este grupo de pacientes
(5); el seguimiento en el tiempo, que permitié conocer el
comportamiento diferencial de la HAI segtin el grupo de
edad; el porcentaje de pacientes (82 %) con diagnéstico
confirmado con biopsia hepitica; y la descripcién detalla-
damente de la forma de presentacion clinica y la evaluacién
de la respuesta al tratamiento, ya que estos aspectos no
fueron evaluados en algunos de los estudios sobre HAI en
adultos mayores (S).

En conclusion, la HAT afecta a los adultos de todas las
edades, aunque es habitual en aquellos con una edad >65
anos, los cuales tienen una mayor frecuencia de cirrosis al
momento del diagndstico. Se debe tener en cuenta a la HAI
como una causa de hepatopatia en este grupo de pacientes,
con el fin de establecer un diagnéstico y un tratamiento opor-
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tunos, ya que los pacientes presentan una mejor respuesta al
tratamiento sin una mayor frecuencia de efectos adversos.
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INTRODUCCION

La colonoscopia es el examen estindar de oro para evaluar
la mucosa del colon (1,2), y tiene un impacto especial en el
hallazgo de pdlipos, los cuales, de ser adenomatosos, pue-
den tener potencial maligno, lo que disminuye la inciden-
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Resumen

Introduccion: la colonoscopia es el examen estandar de oro para evaluar la mucosa del colon. De la limpieza
del colon en la preparacion intestinal para colonoscopia depende el hallazgo de pélipos, que pueden ser
adenomatosos con potencial maligno y con la posibilidad de degenerarse en cancer de colon. Objetivo:
comparar la eficacia y la seguridad de tres tipos de preparaciones para la limpieza del colon: dosis Unica de
polietilenglicol (PEG) 4 litros (4 L) y dosis divididas: PEG 4 L dividido (2L + 2 L) y PEG 2 L dividido (1 L + 1
L) de volumen bajo. Métodos: en pacientes con una colonoscopia electiva de una clinica universitaria, se
realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado y ciego (para el médico que evalué la limpieza del colon).
Se asignaron 74 pacientes para cada grupo. El parametro principal de eficacia fue la preparacion integral
de calidad adecuada medida con la escala de Boston, y los parametros secundarios fueron el porcentaje de
eventos adversos, la tolerabilidad y la tasa de deteccion de pélipos. Resultados: la preparacion completa de
todo el colon fue significativamente de mayor la calidad en la alternativa de 4 L divididos (2 L + 2 L), seguida
de la otra alternativa dividida (1 L + 1 L) y menor en la dosis Unica (79,7 %, 75,7 %y 63,5 %, respectivamente,
p =0,019); también se encontraron diferencias en la deteccion de polipos (13,5 %, 24,3 %y 9,5 %, p = 0,037)
y sin diferencias en la presentacion de al menos un evento adverso (p = 0,254) ni en la tolerabilidad (p =
0,640). Conclusiones: las dos preparaciones de dosis dividida tienen una mayor eficacia en la limpieza del
colon en comparacion con la dosis Unica de 4 Ly en la deteccion de pélipos, mientras que no se evidencian
diferencias en las preparaciones para la ocurrencia de eventos adversos y la tolerabilidad. La dosis de PEG 2
L dividido puede ser una muy buena opcion para las preparaciones de colonoscopia electiva.

Palabras clave
Eficacia, seguridad, preparacién, colon, polietilenglicol, bajo volumen.

cia y la mortalidad por cancer de colon (3, 4). El cdncer de
colon se ubica como la segunda causa de muerte en muje-
res y la tercera en hombres (S).

Para realizar una deteccion eficiente de pélipos, asi como
de otras patologias del colon, es importante que la prepara-
cién para la colonoscopia sea eficaz y permita al gastroen-
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Abstract

Introduction: Colonoscopy is the gold standard for evaluation of the colonic mucosa. Colon cleansing in
preparation for colonoscopy depends on finding of polyps which can be adenomatous with malignant potential
and the possibility of degenerating into colon cancer. Objective: This study’s objective was to compare the
efficacy and safety of three types of preparations for colon cleansing: a single four liter dose of polyethylene
glycol (PEG) vs. two 2 liter doses of PEG vs. two low volume (1L + 1L) doses of PEG. Methods: This is a
randomized controlled clinical trial of patients who underwent elective colonoscopy at a University clinic. It was
blinded for the doctor who evaluated colon cleansing. Seventy four patients 74 patients were randomized into
each group. The main parameter of effectiveness was integral preparation of adequate quality measured on
the Boston scale. Secondary parameters were the percentage of adverse events, tolerability and detection
rate of polyps. Results: Complete preparation of the entire colon was achieved significantly more often with
4 liters divided into two 2 liter doses followed by the other divided alternative (1 L + 1 L). It was achieved least
frequently with in the single dose: 79.7%, 75.7% and 63.5%, respectively, p = 0.019. Differences were also
found in the detection of polyps (13.5%, 24.3% and 9.5%, respectively, p = 0.037). ) There were no differences
in presentation of at least one adverse event (p = 0.254) or in tolerability (p = 0.640). Conclusions: The two
divided dose preparations had higher colon cleansing and polyp detection efficacies than did the single 4L
dose while there were no differences in occurrence of adverse events and tolerability. The divided PEG 2L

dose could be a very good option for elective colonoscopy preparation.

Keywords

Efficacy, safety, preparation, colon, polyethylene glycol, low volume.

terélogo aumentar la tasa de deteccién de adenomas (2, 6),
ya que el nivel de limpieza del colon determina el éxito de
la colonoscopia (7). En todos los exdmenes de colonosco-
pia deberia constar la calidad de la preparacién del colon; el
criterio de calidad es alcanzar una preparacién buena o muy
buena, valorada con la escala de limpieza del colon de Boston
(8-11), en més del 95 % de las exploraciones (12-14).

Las preparaciones intestinales son valoradas con base en
tres criterios: eficacia, seguridad y tolerabilidad. La eficacia
de los diferentes regimenes de preparacién intestinal ha
sido valorada y cuantificada en varios estudios, revisiones
sistemdticas y metaanalisis. Las diferencias entre las dosis
de los diferentes regimenes, las restricciones dietarias, las
caracteristicas de los pacientes analizados, el uso de agentes
adyuvantes y los métodos para valorar los resultados entre
los estudios han llevado a que existan resultados controver-
siales. En 2014, las guias de la U.S. Multi-Society Task Force
of Colorectal Cancer (MSTF) reportaron que la dosis divi-
dida de PEG 4 L con electrolitos provee preparaciones de
alta calidad. La guia también indica que las formulaciones
de bajo volumen de PEG (2 L) logran la limpieza intestinal
en pacientes sanos sin estrefiimiento y sus resultados no son
inferiores a la formulacién de 4 L (10). Esto fue soportado
por un reciente metaanalisis de 47 ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados, con 13 487 pacientes, donde se com-
pard una dosis unica de PEG suministrada el dia anterior a
la realizacién de la colonoscopia frente a una dosis dividida
de PEG (Odds ratio [OR]: 2,51; intervalo de confianza [IC]
95 %: 1,86-3,39) (15). La tolerabilidad fue superior con

PEG 2 L en comparacién con PEG 4 L (OR: 2,23; IC 95 %
1,67-2,98) (2, 10, 15, 16). Este mismo metaanalisis con-
cluy6 que se requieren definiciones mas uniformes a través
de los estudios con pardmetros como efectos adversos,
polipos, deteccién de adenomas y retorno a las actividades
cotidianas (15).

En Colombia, existen pocos estudios sobre la prepara-
cién de colon para la colonoscopia. Un estudio de costo-
efectividad, doble ciego aleatorizado, comparé6 el PEG y el
manitol en un hospital de cuarto nivel en Bogota y con-
cluyé que ambas preparaciones intestinales para la colo-
noscopia diagndstica proporcionan resultados de limpieza
colénica similares, que son medicamentos seguros, confia-
bles y bien tolerados; el manitol, con un costo significati-
vamente menor (17), sin embargo, no se ha comparado la
efectividad.

El firmaco de eleccion para el servicio de gastroenterolo-
gfa en la Clinica Universitaria Colombia es el PEG, debido
a su perfil de eficacia en la limpieza y su alta seguridad para
los pacientes con indicacién de colonoscopia que incluye:
sangre oculta en heces, tamizacién para cancer de colon,
sangrado digestivo, diarrea y dolor abdominal crénicos
y sintomas de intestino irritable (18, 19). Teniendo en
cuenta la necesidad de optimizar la calidad de la prepara-
cion, se disenné un ensayo clinico aleatorizado y ciego para
evaluar la eficacia y la seguridad de la limpieza del colon en
tres diferentes tipos de preparaciones con PEG, incluyendo
la dosis de bajo volumen dividida PEG 2 L (1 L con dos
sobres 3350 + 1 L con dos sobres 3350).
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MATERIALES Y METODOS
Diseno del estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado, ciego, paralelo
donde se evalud la eficacia y seguridad de tres preparacio-
nes: PEG 4 L en una dosis tnica, PEG 4 L dividido (2 L +2
L) yPEG 2 L dividido de volumen bajo (1 L+ 1 L), conuna
razén de asignacion igual entre los 3 grupos de pacientes
(74:74:74). Se ceg6 al médico evaluador de la limpieza del
colon, quien debia usar la escala de Boston.

Pacientes

Los criterios de inclusion fueron: edad entre 18-75 afios,
indicacién de colonoscopia por el médico tratante por
sangre oculta positiva en heces, tamizacién, sangrado
digestivo, diarrea, dolor abdominal, sintomas de intestino
irritable y haber firmado el consentimiento informado. Los
criterios de exclusion fueron: embarazo, lactancia, histo-
ria de gastroparesia diagnosticada mediante gammagrafia,
nduseas o vOmitos crdénicos, obstruccion intestinal, sin-
drome de hipomotilidad neuroldgica, estrenimiento grave
(menos de una deposicion por semana), reseccién de colon
>50 %, alergia conocida al PEG, enfermedad psiquidtrica
mayor y falla renal crénica en tratamiento con hemodiéli-
sis. Los pacientes fueron seleccionados del departamento
de gastroenterologia de la Clinica Universitaria Colombia
de cuarto nivel de complejidad.

Variables de resultado

Parametros primarios del estudio

Se utiliz6 el puntaje total en la escala de preparaciéon del
colon de Boston por segmentos e integralmente (la suma
de los tres segmentos) y se clasificé en preparacion de cali-
dad adecuada (>6) e inadecuada (<5).

Parametros secundarios del estudio

Los pardmetros fueron el porcentaje de eventos adversos,
la tasa de deteccion de adenomas (pélipos) y el porcentaje
de tolerabilidad para la preparacién de limpieza del colon
reportada por el paciente.

Tamano muestral

La estimacion del tamafio de la muestra para evaluar la
diferencia entre los tipos de preparaciones descritos se
realiz6 con una diferencia entre las preparaciones minima
o igual del 20 %, con una confiabilidad del 95 % y poder o
potencia del 90 %. El tamafio minimo en los tres grupos
calculado fue de 74:74:74 y con un ajuste de pérdidas del
10 %, 82:82:82.
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Aleatorizacion

La aleatorizacion de los pacientes se realiz6 por el método
de bloques permutados, por el bioestadistico y epidemio-
logo. La seleccion se hizo utilizando la funcién aleatoria,
RANDOM (Funcién uniforme entre 0 y 1), teniendo en
cuenta las permutaciones posibles de los 3 grupos de estu-
dio (1. ABC,2.ACB, 3.BAC,4.BCA, 5. CAB, 6. CBA), con
la ecuacién: RANDOM*6+1), y se tomd la parte entera del
numero. Se gener6 una secuencia de 74 nimeros aleatorios
entre 1y 6 en el programa Excel 2013, hasta obtener 74 tri-
pletas aleatorias.

Se utilizaron tres estrategias para la identificaron de los
pacientes: 1) pacientes de consulta externa con indicacién
para colonoscopia (explicacion por el gastroenterélogo); 2)
llamada telefénica a los pacientes con colonoscopia progra-
mada; y 3) via correo electrénico a los pacientes con colo-
noscopia programada y posterior con explicacion telefénica.
A los pacientes que ingresaron consecutivamente al servicio
de gastroenterologia y cumplieron con los criterios de selec-
cion, se les asignaron aleatoriamente las permutaciones esco-
gidas. Una vez el paciente cumpli6 los criterios de seleccién,
acepto y firmé el consentimiento informado, el investigador
le entreg6 en sobre sellado y numerado la preparacion previa-
mente aleatorizada (la cual no conocia el médico que evalué
el grado de limpieza del colon). Posteriormente, se le entregé
el formato de recoleccién de datos previamente evaluado y
aprobado por el Comité de ética e investigaciones, los cuales
fueron diligenciados y entregados por el paciente el dia en el
que se le realizo la colonoscopia.

Intervenciones: preparaciones evaluadas (en todos los
casos se formulé PEG 3350 [Nulytely® o Klean-Prep®])

Grupo 1: PEG 4 L dividido (2L + 2 L)

Se indicé disolver un sobre de PEG en 1 L de agua y otro
sobre de PEG en otro litro de agua y tomarlos la noche ante-
rior al examen (8:00 pm), y repetir este procedimiento en
la madrugada (3:00 am) si la colonoscopia estaba progra-
mada en la mafiana. Si la colonoscopia estaba programada
en la tarde, se debia disolver un sobre de PEG en 1 L de
agua y otro sobre de PEG en otro litro de agua y tomarlos
la noche anterior (8:00 pm), y repetir el procedimiento con
los otros 2 L de agua para ingerirlos a partir de las 8:00 am.

Grupo 2: PEG 2 L dividido (bajo volumen) (1L + 11)

Se indic6 disolver 2 sobres de PEG en 1 L de agua y tomar-
los la noche anterior al examen (8:00 pm), y repetir este
procedimiento en la madrugada (3:00 am) si la colonos-
copia estaba programada en la manana. Si la colonoscopia
estaba programada en la tarde, se debia disolver 2 sobres de
PEG en 1 L de agua y tomarlos la noche anterior (8:00 pm),
y repetir este procedimiento en la mafiana (10:00 am).
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Grupo 3: PEG 4 L en una dosis tnica

Se indicé disolver individualmente 4 sobres de PEG en 4
L de agua, es decir, cada sobre de PEG en 1 L de agua, y
tomarlos la noche anterior (8:00 pm) si el examen estaba
programado en la manana del dia siguiente o tomarlos en
la mafiana del dia del examen (6:00 am) si la colonoscopia
estaba programada en la tarde.

Se solicit6 a los pacientes no consumir ningtin alimento
por via oral, minimo 4 horas antes del procedimiento,
para no aumentar los riesgos asociados con la sedacion
(con el propésito de evitar una potencial aspiracién),
como lo recomiendan las guias de la American Society of
Anesthesiologists (ASA) (2).

Una vez realizada la colonoscopia, el médico que practicé el
examen evalu la limpieza del colon segtin la escala de Boston,
que toma los valores entre 0 y 3 (0: inadecuada, 1: mala, 2:
buenay 3: excelente) (coeficiente kappa de Cohen para media
la concordancia intraobservador, de 0,77) (3, 12, 13).

Instrumento de recoleccion de datos

El formato de recoleccién de datos incluyé informacién
sobre el sexo, la edad, las comorbilidades, una cirugia abdo-
minal, el tipo de preparacion, la evaluacién de limpieza del
colon en tres segmentos segtn las escala de limpieza del
colon de Boston, el tipo de médico que realizé el examen
(fellow de gastroenterologia y gastroenterdlogo), el cuestio-
nario subjetivo de eventos adversos (distensién abdominal,
dolor abdominal, vomito, alteracién del suefo y ausen-
tismo laboral o escolar), la escala subjetiva de tolerabilidad
a la preparacién (buena, tolerable, mala o pésima), la pre-
sencia de estrefiimiento (movimientos intestinales cada 3 o
mads dias, defecacién dura, esfuerzo excesivo, necesidad de
manipulacién digital para facilitar la evacuacién), el indice
de masa corporal (IMC) y la presencia o no de pélipos en
la colonoscopia.

Consideraciones éticas

El protocolo del ensayo clinico fue aprobado por el Comité
de ética e investigaciones de la Fundacién Universitaria
Sanitas y de la Organizacién Sanitas Internacional
(CEIFUS 2748-16 del 19 de febrero de 2016). Por parte de
todos los pacientes que participaron en el estudio se obtuvo
un consentimiento informado por escrito.

Analisis estadistico

La descripcion de las caracteristicas clinicas y demografi-
cas en las variables cualitativas se realizé con frecuencias
simples y porcentajes, mientras que en las variables cuan-
titativas se realizé con medidas de tendencia central (pro-

medios y medianas) y de dispersion (desviacién estindar
y rango). En las variables numéricas se evalué la normali-
dad con las pruebas de Kolmogérov-Smirnov y la prueba
de Shapiro-Wilk, y la homogeneidad de las varianzas con
la prueba de Levene. Ademds, se utilizé un anilisis de
varianza (ANOVA) no-paramétrico de Kruskal-Wallis
(KW) vy las comparaciones multiples de KW. En las varia-
bles cualitativas entre las preparaciones se utilizé la prueba
x* de Pearson para medir las diferencias de proporciones
o la prueba exacta de verosimilitud para medir los valores
esperados menores a 5. La informacidn se sistematizé en
una base de datos en Excel versién 2016 (office 365) y la
depuracion y procesamiento con el programa SPSS version
23 (IBM) y el software Stata versién 14.0.

RESULTADOS

Se evalué un total de 279 pacientes. El tamafio de la mues-
tra efectiva fue de 222 pacientes aleatorizados y asignados
en los tres grupos de estudio (Figura 1).

Caracteristicas demograficas y clinicas

En el grupo en general, el sexo més frecuente fue el feme-
nino (60,8 %) y el promedio de edad fue de 49,9 + 13,1
aios. En la Tabla 1 se evidencia que no existen diferencias
significativas en las caracteristicas demogréficas y clinicas
de los pacientes incluidos en el estudio entre los grupos.

Eficacia

Calidad de la preparacion

En el colon transverso e izquierdo, el nivel de calidad de lim-
pieza fue significativamente mayor en los esquemas de prepa-
racién de dosis divididas en comparacién con la dosis tnica, y
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre las alternativas de dosis divididas. En el colon derecho,
la calidad de lalimpieza fue mayor en el grupo de dosis dividi-
dasde2L + 2L, que enlos otros dos esquemas.

Enla evaluacién del puntaje total de la limpieza del colon
con la escala de Boston (suma de tres segmentos) se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los
tres esquemas: el puntaje mayor se dio enel grupo2L +2L
frente al grupo 4 L, y no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de esquemas de dosis
dividas (2L +2Lws. 1L+ 1L).

El porcentaje excelente o bueno de la escala total (>6) fue
significativamente mayor en la alternativa 2 L + 2 L, seguida
de la otra alternativa dividida (1 L+1 L), y menor en la dosis
tinica (4 L) (Tabla 2). En la tasa de deteccién de pélipos se
encontraron diferencias estadisticamente significativas; la
més alta se dio en la alternativa 1 L + 1 L (Tabla 2).
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas entre los grupos de esquemas de preparacion

Preparacion 4 L dividida Preparacion bajo volumen Preparacion 4 L Valor de p
(2L+2L) dividido (1L+1L)
Muijeres, n (%) 49 (66,2) 49 (66,2) 45 (60,8) 0,730
Edad en afios, Promedio + DE 49,4 +139 52,6 +£12,2 476 £12,9 0,060
Sobrepeso, IMC >25 kg/m?, n (%) 34 (45,9) 35 (47,3) 29 (39,2) 0,568
Comorbilidades, n (%) 35 (47,3) 28 (37,8) 31(41,9) 0,505
Cirugia abdominal, n (%) 36 (48,6) 36 (48,6) 35(47,3) 0,982
Examen agendado en la mafiana, n (%) 22(29,7) 21(28,4) 22(29,7) 0,979

DE: desviacion esténdar; IMC: indice de masa corporal.

Seguridad

En 113 pacientes se report6, por lo menos, un evento
adverso (50,9 %). En la Tabla 3 se presenta una descripcién
y la frecuencia de los diferentes eventos adversos para cada
preparacion. El ausentismo escolar o laboral fue reportado
en 97 pacientes (43,7 %); y la distensién y el dolor abdomi-
nales fueron los eventos reportados con mayor frecuencia.
No se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en los esquemas de preparacién del estudio y no se
encontraron diferencias por evento individual (cuando se
reporto por lo menos un evento adverso o un promedio de
eventos adversos) (Tabla 3).
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Los puntajes de tolerabilidad de la escala (medidos sub-
jetivamente en el cuestionario de recoleccion de datos
como: buena, tolerable, mala o pésima) en el grupo en
general fueron altos, y no hubo diferencias significativas
entre los tres esquemas.

DISCUSION

El disefio de este estudio fue un ensayo clinico contralado
aleatorizado. Se utilizé la escala validada para evaluar la
escala de limpieza del colon de Boston; ademds, se conto
con una muestra de 222 pacientes, con un poder del 90 %,
una confiabilidad del 95 % y con alta calidad en la infor-

Trabajos originales



Tabla 2. Medidas de calidad de la preparacion de la limpieza del colon por esquema de preparacion

Preparacion 4 L Preparacion de bajo volumen Preparacion Valor de p
dividida (2L +2L) dividido (1L+1L) 4L
Colon derecho
Excelente 55 (74,3) 44 (59,5) 45 (60,8) 0,050
Buena 14 (18,9) 25 (33,8) 17 (23,0)
Mala 5(6,8) 5(6,8) 9(12,2)
Inadecuada 0 0 3(4,1)
Colon Transverso
Excelente 61(82,4) 58 (78,4) 46 (62,2) 0,019
Buena 12 (16,2) 11 (14,9) 21(28,4)
Mala 1(1,4) 5(6,8) 4(54)
Inadecuada 0 0 3(4,1)
Colon izquierdo
Excelente 64 (86,5) 57 (77,0) 50 (67,6) 0,019
Buena 9(12,2) 10 (13,5) 16 (21,6)
Mala 1(1,4) 7(9,5) 5(6,8)
Inadecuada 0 0 3(4,1)
Puntaje global BBPS promedio + DE 83+1.2(9) 79+1,7(9) 74+23(9) 0,036
Preparacion excelente (BBPS =8), n (%) 59 (79,7) 56 (75,7) 47 (63,5) 0,069
Preparacion excelente o buena (BBPS 26), n (%) 72 (97,3) 67 (90,5) 62 (83,8) 0,019
Tasa de deteccion de polipos (adenomas), n (%) 10 (13,5) 18 (24,3) 7(9,5) 0,037
BBPS: escala de limpieza del colon de Boston o Boston Bowel Preparation Scale; DE: desviacién estdndar.
Tabla 3. Efectos adversos reportados y tolerabilidad del paciente en la preparacién de colon
Preparacion 4 L Preparacion de bajo volumen Preparacion Valor
dividida (2L +2L) dividido (1L +1L) 4L dep
Dolor abdominal, n (%) 8(24,3) 11 (14,9) 16 (21,6) 0,337
Distension abdominal, n (%) 25(33,8) 17 (23,0) 17 (23,0) 0,228
Vémito, n (%) 0(13,5) 6 (8,1) 10 (13,5) 0,498
Alteracion del suefio, n (%) 3(17,6) 18 (24,3) 10 (13,5) 0,231
Al menos un evento adverso 43 (58,1) 37 (50,0) 33 (44,6) 0,254
Evento adverso por paciente, promedio + DE 0,89+0,93 (1) 0,70 +£0,87(0,5) 0,72 +£0,96 (0) 0,279
Ausentismo, n (%) 33 (44,6) 35 (47,3) 29 (39,2) 0,599
Tolerabilidad por el paciente, n (%) 67 (90,5) 68 (91,9) 70 (94,6) 0,640

DE: desviacién estdndar.

macidn. En los resultados de nuestro anélisis, se evidencid
el perfil de no inferioridad de la preparacién del colon con
regimenes de dosis dividida con PEG para la colonoscopia
electiva. Las preparaciones de dosis dividida de 4 L (2 L
+2 L) yla de bajo volumen (1 L + 1 L) tienen perfiles de
eficacia y seguridad altos, con una mayor eficacia al com-
pararlas con las dosis tnicas (15). De hecho, para el colon
transverso y el izquierdo, los puntajes de la escala de lim-
pieza del colon de Boston son mejores para los regimenes
de dosis dividida que con la dosis tinica (4 L). Este es un

importante resultado, porque la dosis dividida puede
ser la recomendada para la limpieza del colon antes de la
colonoscopia electiva, como lo mostraron los estudios de
Martely colaboradores (15) (OR 2,51; IC 95 % 1,86-3,39),
Téllez-Avila y colaboradores (20) (p = 0,045) y Kilgore y
colaboradores (19) (OR 3,70; IC 95 % 2,79-4,91), y como
ya se ha evidenciado en la literatura (18, 21-24).
Conrespecto alas dosis divididas, la eficacia del régimen de
bajo volumen (1 L + 1 L) es comparable con la del volumen
normal dividido (2 L + 2 L) para la preparacién del colon en
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la colonoscopia electiva. Es importante anotar que en la bus-
queda realizada en la literatura en lengua hispana e inglesa
no se encontraron estudios sobre el PEG de bajo volumen
dividido, lo cual hace que este estudio sea novedoso.

No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la limpieza del colon entre los esquemas de dosis
divididas, en ninguno de sus segmentos, o en la frecuencia
de efectos adversos entre los tres esquemas analizados. Este
resultado indicaria que cualquiera de las dos alternativas de
bajo volumen es igualmente recomendable. Hasta nuestro
conocimiento, este es el primer estudio que evalta una dosis
de bajo volumen (2 L) divididos y que no muestra inferio-
ridad respecto a las alternativas evaluadas, aunque en la lite-
ratura se ha evaluado el bajo volumen en una tnica dosis,
el cual resultd mds efectivo y con menos efectos adversos,
en el articulo publicado por Téllez-Avila y colaboradores
en México, que concluye que las preparaciones de dosis
dividida y de bajo volumen fueron mejores en comparacién
con la preparacién de 4 L el dia antes del examen (20).

En este estudio, en cuanto a la deteccién de la tasa de
adenomas, se encontraron diferencias significativas (p =
0,037) en comparacién con los esquemas de dosis 2 L + 2
Lyelde4L enunasola dosis. La deteccién de adenomas
fue mayor en las dosis divididas, especificamente en 1 L +
1 L; este hallazgo debe ser sometido a andlisis adicionales,
porque las diferencias entre las preparaciones divididas
no pueden ser atribuibles a las diferencias en la calidad de
la preparacién, pues fueron similares entre los grupos de
dosis divididas.

Limitaciones del estudio

Este analisis tiene algunas limitaciones: primero, no fue
posible cegar a los pacientes para la identificacién de
la alternativa, aunque el endoscopista si estuvo cegado
al momento de la evaluacién de la escala; segundo, los
pacientes tomaron la preparacién en la casa sin el control
directo por parte de los investigadores, a pesar de esto si se
realizé un estricto control y seguimiento telefénico y por
correo electrénico para recordarles, asesorarles y garantizar
el cumplimiento de las instrucciones; tercero, la tolerabili-
dad fue valorada con una escala sin validacién previa, por
lo que sus resultados se deben interpretar con cautela. No
obstante, el desenlace principal, la limpieza del colon, fue
valorada con un instrumento validado, la escala de Boston.

CONCLUSIONES

Las preparaciones de dosis dividida con4L (2L +2L)y
la de bajo volumen de 2 L (1 L +1 L) resultaron m4s efi-
caces para la preparacién en la limpieza del colon segtn el
puntaje global evaluado con la escala de limpieza del colon
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de Boston. Al comparar las preparaciones divididas con las
preparaciones de dosis tnicas, no se encontraron diferen-
cias con respecto a la seguridad. Ambas preparaciones de
dosis dividida fueron mejores al compararlas con la prepa-
racion que involucra una sola dosis con 4 L, suministrados
el dia anterior ala realizacién de Ia colonoscopia. En cuanto
a la deteccién de pdlipos, fue mayor con la preparacién
divididade2 L +2 L.
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Resumen

Introduccion: la telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) es una enfermedad vascular hereditaria ca-
racterizada por epistaxis, sangrado digestivo y anemia crénica; en muchos casos hay malformaciones arte-
riovenosas de 6rganos solidos. El diagnostico se realiza con base en datos clinicos, hallazgos endoscépicos
e imagenolégicos. La deteccion temprana con enfoque multidisciplinario y tratamiento de las complicaciones
impacta en morbimortalidad de la enfermedad. Objetivos: describir las caracteristicas demograficas, clinicas
y desenlaces de pacientes con diagnéstico de THH en un hospital universitario. Métodos: estudio tipo serie
de casos en pacientes evaluados entre 2012 hasta el 2017. Resultados: se obtuvieron registros de 18 casos,
11 (61,1 %) hombres, con edad mediana de 56 afios (rango intercuartilico [IQR]: 52-64). Los casos son
provenientes de Colombia y algunos paises caribefios. En todos los pacientes el diagndstico se establecio
mediante los criterios de Curazao. El nimero de ingresos hospitalarios tuvo una mediana de 6 dias (IQR: 2,5-
20,5). Los ingresos fueron en relacion a sangrado en todos los casos, 61 % de los pacientes requirié transfu-
sion de hemoderivados. En el 61 % de los pacientes se identificé compromiso en el 6rgano sélido mediante
imagenes. Conclusiones: la THH es una enfermedad de expresion clinica variable. En nuestro estudio las
manifestaciones gastrointestinales fueron las causas de ingreso mas frecuentes. Se requirié con frecuencia
transfusion de hemoderivados. Los pacientes requirieron multiples estudios para identificar la extension de la
enfermedad y el compromiso de 6rgano solido. El tratamiento se basé en el manejo endoscépico y médico,
especialmente a base de bevacizumab y octreotida.

Palabras clave
Telangiectasia hemorragica hereditaria, hemorragia, epistaxis, melena.

Abstract

Introduction: Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT or Osler-Weber-Rendu syndrome) is a hereditary
vascular disease characterized by recurrent epistaxis, gastrointestinal bleeding and chronic anemia. Many
cases have arteriovenous malformations of solid organs. Diagnosis is based on clinical data, endoscopy
and imaging. Early detection and treatment of complications with a multidisciplinary approach impacts the
disease’s morbidity and mortality. Objectives: The objective of this study was to describe the demographic,
clinical and outcome characteristics of patients diagnosed with HHT at a university hospital. Methods: This
is a case series of patients evaluated between 2012 and 2017. Results: Records of 18 cases were obtained.
The patients were from Colombia and other Caribbean countries. All diagnoses were established using the
Curagao criteria. Eleven patients 11 (61.1%) were men, and the median patient age was 56 years (IQR 52-64).
The median number of hospital admissions was 6 (33.3%) (IQR 2.5-20.5), and all admissions were related to
bleeding. Sixty-one percent of patients required transfusion of blood products, and the compromises of solid
organs were found in the same number of patients by imaging studies. Conclusions: The clinical expression
of THH varies, but in our study gastrointestinal manifestations were the most frequent causes of hospital
admission. They frequently required transfusion of blood products and patients required multiple studies to
identify the extent of the disease, and solid organ compromise. Treatment was based on endoscopic and
medical management, especially administration of bevacizumab and octreotide.

Keywords
Hereditary hemorrhagic telangiectasia, hemorrhage, epistaxis, melena.
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INTRODUCCION

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH) o sin-
drome de Rendu-Osler-Weber (SOWR) es una enfer-
medad vascular hereditaria autosémica dominante con
diferentes manifestaciones clinicas. Los pacientes suelen
presentar epistaxis, hemorragia gastrointestinal y anemia
por deficiencia de hierro debido a telangiectasias mucocu-
taneas. Se ha descrito que los pacientes con THH también
corren el riesgo de desarrollar malformaciones arteriove-
nosas especialmente en la circulacion cerebral, pulmonary
hepética, que pueden causar un grave dafio orgénico (1).
La deteccion inicial del SOWR se basa en datos clinicos y
a menudo se utilizan los criterios de Curazao (Tabla 1),
que consisten en epistaxis recurrente, telangiectasias, mal-
formaciones vasculares viscerales y un familiar de primer
grado con SOWR (el diagnéstico establecido se realiza con
3 0 mds de estos criterios) (2, 3). El tratamiento de esta
entidad consiste en el manejo de los sintomas y de las com-
plicaciones (3).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Curazao para telangiectasia hemorragica
hereditaria

Criterios Epistaxis 0 hemorragia nasal esponténea y recurrente.

Telangiectasias en multiples sitios caracteristicos
(labios, cavidad oral, dedos y nariz).

Lesiones viscerales, telangiectasias en el tracto
gastrointestinal (con o sin sangrado) o malformaciones
arteriovenosas pulmonares, hepaticas, cerebrales y
espinales.

Antecedentes familiares: familiar en primer grado con
diagnéstico de THH.

Definitiva: si se cumplen 3 o mas criterios.

de la Posible o presunta: si se cumplen 2 criterios.
enfermedad

Clasificacion

Poco probable: si se cumplen menos de 2 criterios.

La prevalencia estimada de la THH es 1,5-2 personas por
10 000 (4, S). Algunos autores describen que la penetran-
cia variable (completa e incompleta) podria impactar en el
reconocimiento de la enfermedad y en la notificacién de la
misma, ya que no todos los pacientes presentan sintomas
en edades tempranas (3, 4). Esta entidad tiene una mayor
prevalencia en ciertas poblaciones, como en afrocaribenos
de Curazao y Bonaire (S5). Hasta el momento hay escasas
series de casos publicadas en Ameérica Latina, pero si hay
reportes de casos aislados en los que se describen mani-
festaciones clinicas variables y también el compromiso en
6érganos solidos por malformaciones arteriovenosas (6-8).

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas
demograficas y clinicas y los desenlaces de pacientes con
diagnéstico de THH en un hospital universitario.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio tipo serie de casos. Se realiz en pacientes
mayores de 18 afos, con diagnéstico establecido de THH o
SOWR en el hospital, en el periodo de enero de 2012 a julio
de 2017. El protocolo fue aprobado por el comité de ética e
investigaciones del Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin,
Colombia. No se requiri6 autorizacion escrita, ya que en los
datos publicados no se revelaron nombres, datos personales
de identidad, ni fotos que permitan reconocer al individuo.
De acuerdo con la Resoluciéon Nacional 8430 de 1993, el
estudio se clasifica como de riesgo minimo, es decir, que no
pone en riesgo la integridad ni la identidad del paciente.

Se realiz6 la revision de las historias clinicas y de los pro-
cedimientos realizados en los individuos a estudio en el
periodo comprendido entre enero de 2012 y julio de 2017.

Forma de recoleccion y analisis de datos

La recoleccién de las variables fue realizada por los inves-
tigadores en una base de datos. Se utiliz6 estadistica des-
criptiva mediante medidas de tendencia central como el
promedio, mediana y rangos.

RESULTADOS

Se obtuvieron registros de 18 casos (Tablas 2y 3): 11 hom-
bres (61,1 %) y 9 mujeres (29,9 %), con mediana de edad
de 56 afios (rango intercuartilico [IQR]: 52-64); 6 prove-
nientes de Antioquia (33,3 %), 4 de Chocé (22,2 %), 2 de
Caldas (11,2 %), 1 de Quindio (5,5 %), 1 de Valle (5,5 %),
3 de Bonaire (16,7 %) y 1 de Curazao (5,5 %).

El 55,55 % refiri6 historia familiar de primer grado de
THH, 6 casos (33,33 %) fueron esponténeos y en solo 2 per-
sonas (11,11 %) no habia datos referentes en los anteceden-
tes en la historia clinica. Los 2 pacientes de Riosucio, Caldas,
1 de Curazaoy 1 de Bonaire tenian el antecedente familiar de
primer grado; asi mismo, 3/4 (75 %) de los provenientes del
Chocd hicieron referencia de su historia familiar de THH.

Los sintomas referidos al momento del ingreso fueron:
epistaxis en el 66,7 %, melenas en el 50 %, hematoquecia en
el 22,22 %, astenia-adinamia en el 27,8 %, fatigaenel 11,11 %,
disnea en el 11,11 % y otros sintomas como hemoptisis fue
referido por 1 paciente; equimosis y hemorragia uterina
anormal (HUA) por otro paciente.

Se realizaron estudios endoscépicos en 88,8 % de los
pacientes, en el resto no se registraron estudios en la histo-
ria clinica. A todos los pacientes con estudios endoscépicos
se les registré endoscopia digestiva superior, videocapsula
endoscopica (VCE) en 13/16 (81,25 %), enteroscopia en
el 50 % y colonoscopia también en el 50 %.
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Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de pacientes con THH

Caso Edad/ Procedencia Historia Sintomas de consulta Conteo  Nivel minimo de Compromiso de
sexo familiar minimode  hemoglobina organo sélido
plaquetas
1 58/M Riosucio, Caldas Si Astenia, adinamia, fatiga, disnea, 88 000 3,7 g/dL Si (higado)
epistaxis, melena, hematoquecia

2 62/F Cali ND Hematoquecia, astenia, adinamia, 144 000 6,3 g/dL Si (higado, pulmén,
disnea pancreas)

3 52IM Curazao Si Epistaxis, sangrado gastrointestinal 125000 54 gldL Si (higado)

4 41/F  Medellin, Antioquia No HUA, equimosis espontaneas 359000 12,6 g/dL Ninguno

5 77M  Andes, Antioquia No Melena 166 000 51 g/dL Ninguno

6 54/F Riosucio, Caldas Si Epistaxis, melena, hematoquecia 208 000 7,4 gldL Ninguno

7 63/M Curazao Si Hemoptisis, melena, epistaxis 231000 5,3 g/dL Si (pulmén)

8 59/F Llord, Choco Si Epistaxis, melenas, hematoquecia ND 8,7 g/dL Ninguno

9 56/F Llord, Chocé No Astenia, adinamia, epistaxis 131700 7,6 gldL Si (higado, pulmén,

cerebro)

10 78/M Bonaire ND Epistaxis, astenia, adinamia, fatiga, 224000 7,4 gldL Si (pulmén)
palidez

" 67/M  La Union, Antioquia No Melena 110 000 3,6 g/dL Si (pulmén)

12 58/M Bonaire No Melena 416 000 8,9 g/dL Ninguno

13 52IM Bello, Antioquia Si Epistaxis 241000 16 g/dL Si (higado)

14 56/F Quibdé, Choco Si Melena, epistaxis 134 000 4,9 gldL Ninguno

15 27/IM Lloro, Choco Si Epistaxis ND ND Si (pulmén, cerebro)

16 72IM Riosucio, Caldas Si Astenia, adinamia 262 000 7,1 gldL Ninguno

17 48/F  Medellin, Antioquia No Epistaxis 264 000 ND Si, (pulmon, cerebro)

18 55/IM  Medellin, Antioquia Si Epistaxis, dolor abdominal 234000 6 g/dL Si (higado)

F: femenino; HUA: hemorragia uterina anormal; M: masculino; ND: no hay datos.

El 55,55 % de los pacientes ingresé al hospital por urgen-
cias en relacion con el sangrado digestivo manifestado por
melena o hematoquecia, la hemoglobina minima de ingreso
en este grupo de pacientes estuvo en rangos de 3,6-8,9 g/dL.
De estos, se les realizaron estudios endoscdpicos a todos. Al
100 % de estos casos se les realizé6 VCE (Tabla 3), de los cua-
les el 70 % requiri6 enteroscopia con fines terapéuticos (apli-
cacion de argén plasma sobre lesiones con potencial riesgo
de sangrado o sangrantes) (Figura 1).

En cuanto ala terapia médica prescrita, el bevacizumab se
administr6 en el 27,7 % de los casos, octreotidaen el 11,1 %,
talidomida en el 5,55 % y tamoxifeno en el 5,55 %.

El numero de ingresos hospitalarios tuvo una mediana
de 6 dias (IQR: 2,5-20,5), todos los casos estuvieron rela-
cionados con sangrado digestivo; el 61 % de los pacien-
tes requirié transfusién de hemoderivados (Tabla 3).
En el 61 % de los pacientes se identificé compromiso en
6rgano sélido por malformaciones arteriovenosas (higado,
pulmon, cerebro o pancreas): la afectacién exclusiva del
higado se presenté en 4 de ellos (22,2 %); el compromiso
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exclusivo del pulmén en 3 individuos (16,7 %); en el resto
de pacientes el compromiso fue multiorgdnico: 1 paciente
en el higado, pulmon y péncreas; en otro paciente, higado,
pulmony cerebro; y en otros 2 pacientes, pulmoén y cerebro.
En la Tabla 2 se describe el sexo, edad, exdmenes hema-
tolégicos tomados durante la hospitalizacién (conteo
minimo de plaquetas y de la hemoglobina) y el compro-
miso de oérgano soélido por malformacién arteriovenosa.
En la Tabla 3 se anotan las manifestaciones clinicas y los
hallazgos fisicos visibles, ademds de la distribucién de las
telangiectasias en el tracto digestivo (Figura 2); también se
describen las terapias recibidas y las transfusiones.

DISCUSION

En nuestra serie, la mayoria de los pacientes tuvo episodios
menores de sangrado que fueron subestimados en edades
tempranas. En varias revisiones se describe que mas de
la mitad de los pacientes presenta sintomas antes de los
20 anos de edad y la prevalencia de la epistaxis puede ser
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Tabla 3. Datos clinicos, tratamientos recibidos de los casos con THH

Casos Ingresos Estigmas Telangiectasias en el tracto Terapia médica Procedimientos Transfusion de
hospitalarios periféricos: digestivo recibida endoscopicos hemoderivados
mucocutaneos realizados (unidades)
1 74 Nariz, manos Esofago, estomago, duodeno, Endoscopica, EDS 8, enteroscopia 1, Si (179 U)
yeyuno, ileon, colon bevacizumab VCE 1
2 40 ND Esdfago, estomago, duodeno  Endoscopica, EDS 10, VCE Si(2V)
bevacizumab
3 15 Lengua Duodeno, yeyuno Endoscopica, EDS 2, VCE 1, No
bevacizumab, enteroscopia 1
talidomida, tamoxifeno
4 " Manos y tronco  ND Ninguno ND No
5 9 Cara Esdfago, estomago, duodeno, Endoscédpica EDS 6, colonoscopia 1, Si(35U)
yeyuno VCE 1, enteroscopia 1
6 37 Lengua, dedos  Estémago, colon Endoscépica EDS 19, colonoscopia Si(1U)
de las manos 2,VCE 1
7 46 Lengua, labios,  Esdfago, estdbmago, duodeno, Endoscépica, EDS 5, colonoscopia 1, Si (6 U)
Manos yeyuno bevacizumab enteroscopia 1, VCE 1
8 7 Lengua, paladar  Hipofaringe, estémago, Endoscopica EDS 2, colonoscopia ND
duodeno, yeyuno 1, VCE1
9 8 ND Estémago, duodeno Endoscépica EDS 1, colonoscopia Si(2U)
1,VCE1
10 5 ND Estémago, duodeno Endoscopica EDS 2, VCE 1, Si(1U)
enteroscopia 1
1 3 Labios, paladar, ~ Estémago Endoscopica EDS 19, colonoscopia Si(13U)
nariz 2,VCE1
12 4 ND Estémago, duodeno, yeyuno,  Endoscépica, octreotida EDS 3, VCE 1, No
ileon enteroscopia 1
13 3 Lengua Ninguna Ninguna EDS 1 No
14 3 Lengua, labios  Estémago, duodeno, yeyuno  Endoscdpica EDS 8, colonoscopia 1, Si(32U)
VCE 1, enteroscopia 1
15 1 ND ND Bevacizumab ND ND
16 1 Nariz, lengua, Estémago, duodeno, yeyuno  Endoscopica, octreotida  EDS 1, colonoscopia 1, Si(2V)
labios enteroscopia 1, VCE 1
17 1 ND Estomago Ninguna EDS 1 ND
18 1 Lengua, labios  Estémago, duodeno, yeyuno  Endoscopica EDS 1 Si(2U)

EDS: endoscopia digestiva superior; U: unidades; VCE: videocdpsula endoscépica.

incluso mayor del 90 % de los casos (9, 10). Los sintomas
descritos con mds frecuencia fueron epistaxis, seguidos por
melena, hematoquecia y sintomas generales de pérdidas
hemiticas como astenia, adinamia, fatiga e incluso disnea.
La mayoria tenia anemia grave, con sintomas variados en
relacién con esta y con necesidad de transfusion de hemo-
derivados, como se describi6 en una revisién sistemdtica
reciente (3). El nimero de unidades de glébulos rojos
transfundidas tuvo una clara relacién con la extension y
gravedad de la enfermedad.

En nuestra serie, a ningin paciente se le realizaron estu-
dios genéticos para determinar la presencia de genes rela-

cionados con la THH. Estos exdmenes no estin amplia-
mente disponibles en nuestro medio y su realizacién es
costosa; ademds, existe controversia sobre la expresion
clinica variable. En un estudio reciente no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad en un periodo
mayor de 90 meses entre THH tipos 1y 2 (11).

En los pacientes a quienes se les document6 telangiec-
tasias en el tracto digestivo, las lesiones se encontraron
mayormente en una localizacién proximal. El estémago,
duodeno y yeyuno fueron los sitios mds comunes. En la
mayoria de casos se utilizé la VCE como método no inva-
sivo para evaluar el compromiso en el intestino delgado y
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Figura 1. A. Telangiectasias en el antro. B. Terapia con argén plasma sobre las lesiones en el antro. C. Telangiectasias en el intestino delgado. D. Terapia
con argén plasma.

Figura 2. Compromiso extenso por THH. A. Labios. B. Multiples telangiectasias en el estémago. C. Telangiectasias en el duodeno.

definir la necesidad de terapia endoscépica. Estos datosson  sangrado en el intestino delgado, se utiliz6 enteroscopia de
similares a lo descrito en la revision sistematica de Jackson ~ doble balén con fines terapéuticos con aplicacion de tera-
y colaboradores (3). En los casos en los que se evidencié  pia argén plasma, con o sin terapia sistémica.
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La terapia sistémica se utilizd en casos con sangrado
refractario. Teniendo en cuenta que se ha descrito que
los pacientes con esta entidad tienen aumento en la pro-
duccién del factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar, también podria haber un desbalance entre factores
antiangiogénicos y proangiogénicos (12, 13). Esto ha per-
mitido utilizar medicamentos cuyo mecanismo de accién
sea inhibir el factor de crecimiento del endotelio vascular
como el bevacizumab. Hay multiples reportes de casos
en adultos como el descrito por Combariza y colabora-
dores (14) del Hospital Pablo Tobén Uribe en Medellin.
También se ha usado en pequenas series de casos en las que
se resaltan buenos resultados en cuanto a la efectividad y
seguridad (15, 16). Los costos y el perfil de eventos adver-
sos del medicamento no son despreciables (17), por lo que
se debe hacer una adecuada eleccidén del paciente para defi-
nir dicha terapia. No obstante, creemos que podria ser un
medicamento prometedor en el escenario de compromiso
multiorganico y sangrado refractario.

El compromiso por malformaciones arteriovenosas en
érgano solido se identificé en mas del 60 % de los casos,
estos en su mayoria tenfan compromiso pulmonar o hepa-
tico, seguidos de afectacion cerebral. En este aspecto, lo
descrito en la literatura es variable en cuanto a métodos
utilizados para detectar dichas malformaciones. Jackson
y colaboradores encontraron que los expertos tematicos
recomiendan estudiar las malformaciones arteriovenosas
pulmonares con ecocardiograma transtordcico contras-
tado y, en caso de que se encuentren hallazgos anorma-
les, complementan con tomografia axial computarizada
(TAC) toracica de alta resolucién (3). Las malformaciones
vasculares hepdticas se estudian en pacientes con THH
confirmado cuando tengan alteracién en las pruebas de
funcién hepadtica, colestasis, hipertension portal o insufi-
ciencia cardiaca derecha. El estudio de estos casos se realiza
mediante ecografia hepatica con Doppler o TAC helicoidal
trifisico (18-20). En nuestra serie, a todos los casos se les
estudié mediante resonancia magnética nuclear (RMN)
contrastada de abdomen; este es un examen disponible en
nuestro hospital, con alta experiencia y tiene menos riesgo
de nefrotoxicidad en comparacién con el contraste yodado,
por lo que se considera de eleccion en este escenario.

Se identificaron alteraciones arteriovenosas cerebrales en
el 16,6 %, dato muy parecido a lo descrito por Fulbright y
colaboradores, quienes mencionaron una prevalencia del 10
% con resonancia cerebral (21). La resonancia cerebral es el
método mads utilizado después de los 18 afios en pacientes
asintomaticos con THH posible o confirmada (3).

En cuanto al prondstico, la mayoria de individuos con
THH que tienen un acceso bueno a los servicios de salud
tiene una expectativa de vida normal en relacién con la
poblacién general (3). Hay una distribucién bimodal de la

mortalidad, con picos alos 50 afios y entre los 60 y 79 afios.
Las complicaciones agudas en relacién con las malforma-
ciones arteriovenosas son la causa principal de la muerte,
en especial en el contexto de un inadecuado cuidado de la
salud, ya que juega un papel fundamental el seguimiento de
estos pacientes (3,22).

Consideramos que se requieren mas estudios poblacio-
nales para determinar la prevalencia local real, ademads de
estudios prospectivos en los cuales se planteen alternativas
de tratamiento que impacten en menos tasas de morbilidad
y menos hospitalizaciones; y también propuestas para el
seguimiento de familiares de primer grado asintomaticos.
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Resumen

Objetivo: establecer y evaluar la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas en el tratamiento de
pacientes con hepatitis C. Método: se realizé una blisqueda en PubMed/MedLine de articulos publicados en
inglés y en espafiol, desde el 1 de enero de 2015 hasta el 30 de marzo de 2017, utilizando los términos Mesh:
Hepatitis C AND drug interactions OR herb-drug interactions OR food-drug interactions, de estudios realiza-
dos en humanos. La relevancia clinica de las interacciones medicamentosas se establecid y evalué con base
en la probabilidad de ocurrencia y la gravedad de la interaccion. Resultados: se identificaron 184 articulos,
de los cuales 92 se seleccionaron por el titulo y resumen para revisién completa, a 2 de ellos no fue posible
acceder al texto completo. De estos, 57 aportaban interacciones, lo que permiti¢ identificar 155 parejas de
interacciones medicamentosas, de las cuales 154 (99,4 %) fueron farmacocinéticas y 1 (0,6 %) farmacoding-
mica. Por su parte, de las 155 parejas, 34 (21,9 %) se valoraron de nivel 1; 73 (47,1 %) de nivel 2; 48 (31,0 %)
de nivel 3; y 0 (0,0 %) de nivel 4. Ademas, se identificaron 29 parejas agrupadas como interacciones con evi-
dencia de ausencia de relevancia clinica. Conclusiones: mas de 99 % de las interacciones medicamentosas
de relevancia clinica son farmacocinéticas, asociadas con cambios en el metabolismo y el transporte de far-
macos; el simeprevir y la terapia 3D (Paritaprevir/Ritonavir+ Ombitasvir+Dasabuvir) fueron los medicamentos
con mayor nimero de interacciones.

Palabras clave
Interacciones medicamentosas, hepatitis C, antivirales.

Abstract

Objective: This study-s objective is to establish and evaluate the clinical relevance of drug interactions during
treatment of patients with hepatitis C. Method: A PubMed/MedLine search was conducted for articles publis-
hed in English and Spanish from January 1, 2015 to March 30, 2017 using the terms Mesh: Hepatitis C AND
drug interactions OR herb-drug interactions OR food-drug interactions, from studies conducted in humans.
The clinical relevance of drug interactions was established and evaluated based on probability of occurrence
and severity of interactions. Results: Of the 184 four articles identified, 92 were selected by title and abstract
for full review. The full texts of two articles could not be accessed. Of the remaining articles, 57 describ ed
relevant interactions. Of the 155 pairs of drugs that interact that were identified, 154 (99.4%) were pharmaco-
kinetic, and one (0.6%) was pharmacodynamic. Thirty-four of the 155 pairs (21.9%) were assessed at level
1; 73 (47.1%) were assessed at level 2; 48 (31.0%) were assessed at level 3, none were assessed at level 4.
In addition, 29 pairs of interacting drugs had no evidence of clinical relevance. Conclusions: More than 99%
of clinically relevant drug interactions are pharmacokinetics and are associated with changes in metabolism
and transport of drugs. Simeprevir and 3D (Paritaprevir/Ritonavir+ Ombitasvir+Dasabuvir) therapy had the
greatest number of interactions.

Keywords
Drug interactions, hepatitis c, antivirals.
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INTRODUCCION

La hepatitis viral se considera un problema de salud publica
a nivel mundial, principalmente por: alta morbimortalidad,
los multiples serotipos del virus, las diversas vias de trans-
mision, la coinfeccién con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), el uso de otros medicamentos para tratar
complicaciones o comorbilidades y el limitado acceso a
métodos diagndsticos y tratamientos efectivos y seguros
(1-3). De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), se estima que en América la prevalencia de infec-
tados con el virus de la hepatitis C (VHC) es del 1,0 % (7
millones de la poblacién); por su parte, algunos autores
establecen que a nivel mundial existen aproximadamente
185 millones de infectados (4, 5).

El VHC se caracteriza por la presencia de dos fases de
infeccién: la primera es una fase aguda asintomética, en la
que solo un 15 % a 45 % de los pacientes elimina el virus
espontineamente en un plazo de 6 meses; es decir, no pro-
gresan a la siguiente fase. Por su parte, el 55 % al 85 % de los
pacientes podrian pasar a la fase de infeccién crénica (3) y,
con ella, sufrir la aparicién de sus complicaciones (fibrosis
hepética, cirrosis y carcinoma hepatocelular) (4).

En los dltimos afos, el tratamiento para el VHC ha
sufrido cambios considerables. En 2011 la aparicién de los
primeros antivirales de accién directa (AAD) boceprevir
y telaprevir (inhibidores de la proteasa NS3/4A) (4) per-
mitié un aumento en la respuesta viral sostenida (RVS),
alcanzando respuestas del 60 % a 75 % en pacientes sin
tratamiento previo (6). A partir de estos, se han desarro-
llado nuevos AAD (inhibidores de la proteina viral NSSA,
inhibidores de la polimerasa NSSB andlogos de nucled-
sido e inhibidores de la polimerasa NS5B no andlogos de
nucledsido), que atacan la replicacién del virus mediante
la inhibicién de diferentes proteinas y logran mejores tasas
de RVS (>90 % a 95 %), aumento de la tolerabilidad del
tratamiento, menos eventos adversos asociados y menos
interacciones medicamentosas (3).

Sin embargo, algunos de los nuevos AAD y otros medica-
mentos ampliamente usados en la practica clinica convergen
en el metabolismo a través de las isoenzimas del citocromo
P450 (CYP) y algunos transportadores como la glucopro-
teina-p (Gp-p), el transportador aniénico orgénico polipep-
tidico (TAOP) y la proteina resistente al cincer de mama
(BCRP) (7); esto hace necesario actualizar la informacién
previamente sistematizada sobre interacciones medicamen-
tosas en pacientes con VHC genotipo 1 (8), teniendo en
cuenta la gravedad y la probabilidad de ocurrencia (9).

METODO

Se realizé una busqueda en PubMed/MedLine de articulos
publicados desde el 1 de enero de 2015 hasta el 30 de marzo
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del 2017, que estuvieran en idioma espanol o inglés, utili-
zando los siguientes términos Mesh: Hepatitis C AND drug
interactions OR herb-drug interactions OR food-drug interactions.

Criterios de inclusion

Parala revision se tuvieron en cuenta las revisiones sistema-
ticas, los metaandlisis, estudios multicéntricos, ensayos cli-
nicos aleatorizados controlados, estudios cuasiexperimen-
tales (no aleatorizados), estudios observacionales, guias,
cartas y reportes de caso; en humanos, en espanol o inglés y
con acceso al texto completo. Se tuvieron presentes los arti-
culos de interacciones medicamentosas entre firmacos uti-
lizados en la terapia para el VHC con otros medicamentos
y, en algunos casos, se recurri6 a las referencias utilizadas en
dichos articulos con la finalidad de aumentar el contexto y
soporte de los resultados.

Criterios de exclusion

Articulos que desarrollaron métodos in vitro o en animales,
con farmacos en fase experimental y los que no abordaron
interacciones medicamentosas para el tratamiento de la VHC.

Métodos de revision

Los articulos incluidos fueron seleccionados por 3 inves-
tigadores de forma independiente. Para ello, se revisaron
los titulos y resimenes de todos los articulos identificados
para decidir su elegibilidad. Los articulos seleccionados
se analizaron conjuntamente y por consenso se definié su
inclusion o exclusion.

Medidas de resultado y valoracion de la relevancia
clinica de las interacciones

La evaluacion de la relevancia clinica de las interacciones

medicamentosas se defini6 utilizando la gravedad y la pro-

babilidad de ocurrencia de la interaccién (9). Para el caso
de la gravedad se tuvieron en cuenta 3 categorias:

« Grave: la interaccién puede causar dafo o lesién al
paciente; la consecuencia del resultado clinico nega-
tivo de la farmacoterapia puede causar o generar en el
paciente la muerte, riesgo para la vida, hospitalizacién,
una incapacidad permanente o significativa, anomalias
congénitas o malformaciones al nacer, al igual que otros
efectos que, a juicio médico, puedan comprometer la
integridad del paciente y generar la necesidad de rea-
lizar una intervencién quirdrgica para evitar la muerte,
hospitalizacién o anomalias congénitas.

« Moderada: la interaccién genera la necesidad de reali-
zar un seguimiento del paciente. La consecuencia del
resultado clinico negativo de la farmacoterapia puede

Revisiones de tema



causar una modificacién (cambio o interrupcién) de
la farmacoterapia o el empleo de nuevos fdrmacos para
tratar el problema relacionado con los medicamentos o
la prolongacién de la hospitalizacion.

« Leve: la interaccién no causa dafio al paciente. La con-
secuencia del resultado negativo de la medicacién no
requiere la modificacién (cambio o retiro) de la farma-
coterapia o el empleo de nuevos farmacos para tratar el
problema relacionado con los medicamentos ni pro-
longa la hospitalizacion del paciente.

La probabilidad de ocurrencia de las interacciones se esta-

blecié en 3 categorias, a partir del tipo de estudio que docu-

menta la interaccién y que ha sido publicado en revistas

con revisiones previas e indexadas, de la siguiente manera:

e Definida: interacciéon documentada en metaanalisis,
revisiones sistémicas o ensayos clinicos aleatorizados o
no aleatorizados.

« Probable: interaccién documentada en estudios analiti-
cos o por la descripcién de 3 o mds casos clinicos.

« Posible: interacciéon documentada por la descripcién
de menos de 3 casos clinicos.

A partir de las combinaciones posibles de gravedad y pro-
babilidad de aparicién, las interacciones pueden agruparse
en 4 categorias:

« Nivel 1 (riesgo muy alto): resulta de la combinacién
de grave y definida, o grave y probable. La utilizacién
simultdnea de los medicamentos se considera contrain-
dicada de forma absoluta.

«  Nivel 2 (riesgo alto): resulta de la combinacién de grave y
posible, moderada y definida, o moderada y probable. La
utilizacién concomitante de los medicamentos requiere
el ajuste de dosis de la pauta posolégica y la valoracion de
signos y sintomas de efectividad y seguridad de la farma-
coterapia, idealmente de forma cuantitativa.

« Nivel 3 (riesgo medio): resultante de la combinacién de
moderada y posible, leve y definida, o leve y probable.
La utilizacién simultdnea de los medicamentos requiere
el ajuste de la posologia o valorar signos y sintomas de
efectividad y seguridad del tratamiento, idealmente de
forma cuantitativa.

«  Nivel 4 (riesgo bajo): resultante de la combinacién de leve
y posible. La interaccion es de escasa relevancia clinica.
 Evidencia de ausencia de interaccién: resultante de las
combinaciones seguras de medicamentos que no gene-
ran modificaciones en la magnitud y el efecto de los

firmacos implicados.

Formato de recoleccion de la informacion

Con el uso de Excel 2016 para Windows® se disefié un
formato para la recoleccién y la tabulacién de los datos

identificados sobre las interacciones medicamentosas
relacionadas con medicamentos para el tratamiento de la
VHC, con la siguiente estructura: grupo farmacolédgico del
medicamento concomitante; clase de interaccién (medica-
mento-medicamento, medicamento-fitoterapéutico, medi-
camento-alimento, medicamento-enfermedad); pareja
de medicamentos que presentan la interaccidn; nivel,
gravedad y probabilidad de ocurrencia de la interaccién;
bibliografia; mecanismo de interaccién (farmacocinética o
farmacodindmica); detalle del mecanismo de interaccién;
observaciones; y recomendaciones.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda Hepatitis C AND drug interactions
OR herb-druginteractions OR food-druginteractions coincidid
con 184 articulos, de los cuales 90 cumplieron los criterios
de inclusién. De ellos, 57 reportaban nuevas interacciones
medicamentosas en el tratamiento del VHC y cumplieron
los criterios de inclusién (Figura 1). Se identificaron 184
parejas de interacciones medicamentosas, de las cuales 155
aportaban nuevas interacciones o actualizaciones a la revi-
sion previa realizada (Tabla 1): 34 (21,9 %) de nivel 1, 73
(47,1 %) de nivel 2y 48 (31,0 %) de nivel 3. De las nuevas
interacciones, 140 (90,3 %) fueron parejas de interacciones
medicamento con medicamento, S (3,2 %) de medicamen-
tos con fitoterapéuticos, 8 (5,2 %) de medicamentos con
condiciones especiales y 2 (1,3 %) de medicamentos con
alimentos. De las 155 parejas, 154 reportaron interacciones
de mecanismo farmacocinético, en especial por inhibicién
enzimética (70; 45,2 %), induccién enzimatica (25; 16,1 %),
cambios en la biodisponibilidad (56; 36,2 %) e inhibicién
en la excrecion (3; 1,9 %). En este caso se evidencié que
en los pacientes con insuficiencia renal grave el daclatas-
vir (DCV) aumenta su exposicién hasta 2 veces, sigue
estando en el rango de seguridad terapéutica y no requiere
ajustes (7, 10); el simeprevir (SIM) aumenta el 62 %,
requiere monitorizacién y ajuste de dosis (11-13); y el
sofosbuvir (SOF) en pacientes con depuracién de creati-
nina >30 mL/min estd contraindicado por el aumento en
los niveles plasmaticos de SOF y el metabolito inactivo cir-
culante GS-331007 (4, 6,7, 10, 11, 14-20). Solo 1 (0,6 %)
fue una interaccion por mecanismo farmacodinimico,
entre DCV y el antiarritmico amiodarona, que resulté en
bradicardia grave asintomatica (21).

Con respecto al nivel de relevancia clinica, 108 interac-
ciones (69,7 %) se valoraron con mayor riesgo de generar
problemas de efectividad y seguridad de los medicamentos
AAD: 53 (34,2 %) por inhibicién enzimatica (Tabla 2), 17
(11,0 %) por induccién enzimatica (Tabla 3) y 34 (21,9 %)
por cambios enla biodisponibilidad (Tabla 4). Por su parte,
se identificaron 29 parejas de medicamentos con evidencia
de ausencia de interacciones clinicamente relevantes, de las
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Tabla 1. Resultados generales de las 155 parejas de interacciones medicamentosas clinicamente relevantes

Mecanismo de las 155 parejas de interacciones:
Farmacodinamicas: 1 (0,6 %)
Farmacocinéticas: 154 (99,4 %)
Sinergismo: 1 (0,6 %)
Inhibicion enzimatica: 70 (45,2 %)
Induccién enzimatica: 25 (16,1 %)
Cambio en la biodisponibilidad: 56 (36,2 %)
Inhibicion de excrecion: 3 (1,9 %)

Medicamento

Detalle del mecanismo farmacocinético

Relevancia clinica de la interaccion medicamentosa

Inhibiciéon  Induccion ~ Cambios en la Inhibicion ~ Nivel1  Nivel2  Nivel3  Nivel 4 Total
enzimatica enzimatica biodisponibilidad de excrecion  n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

ASV 4 1 2 0 2(1,3)  1(0,6) 4(26) 0(0,0) 7(4,5)
DCV 4 3 1 1 0(0,00 5(33) 4(26) 0(0,0) 9(5,9)
DNV 1 0 0 0 0(0,00 1(,6 0(,0 0(0,0 1(0,6)
DNV/RTV 1 0 0 0 0(0,00 1(06) 0(0,0  0(0,0) 1(0,6)
EBR 3 1 0 0 0(0,00 4(26) 0(0,0 0(0,0) 4 (2,6)
FDV 2 0 1 0 000 2(1,3) 1(06) 0(0,0) 3(1,9)
GZR 3 1 0 0 3(1,9 1(06) 0(0,0  0(0,0) 4(2,6)
GZR/EBR 0 1 0 0 0(0,00 0(,00 1(0,6 0(0,0) 1(0,6)
IFN 0 2 0 0 00,00 2(1,3) 0(00  0(0,0) 2(1,3)
LDV 1 1 4 0 0(0,00 4(26) 2(1,3) 0(0,0) 6(3,9)
OMB 0 1 0 0 0(0,00 1(0,6) 0(0,00 0(0,0) 1(0,6)
PTV/RTV, OMB + DSB 24 6 4 0 10 (6,5 16(10,3) 8(52)  0(0,0) 34(21,9)
PTV/RTV, OMB 2 1 6 0 106) 5(33) 3(1,9 0(0,0) 9(59)
SIm 22 5 4 1 13(84) 10(6,5 9(58  0(0,0) 32(20,7)
SOF 1 0 15 1 4126) 3(19 1065 0(0,0) 17 (11,0)
SOF/LDV 0 1 12 0 0(0,00 8(52 5(33 0(0,0) 13 (8,4)
SOF/RBV 0 0 2 0 00,00 2(1,3) 0(0,00 0(0,0 2(1,3)
SOF/DCV/IRBV 1 0 0 0(0,00 0(,0 1(,6) 0(0,0) 1(0,6)
VEL 1 1 5 0 00,00 7(45 0(,0 0(0,0 7(4,9)

Total 70 25 56 3 33(21,3) 73(47,1) 48(31,00 0(0,00 154 (99,4)

ASV: asunaprevir; DNV: danoprevir; DSB: dasabuvir; EBR: elbasvir; FDV: faldaprevir; GZR: grazoprevir; IEN: interferon; LDV: ledipasvir; OMB:
ombitasvir; PTV: paritaprevir; RT'V: ritonavir; RBV: ribavirina; VEL: velpatasvir.

cuales 8 estuvieron relacionadas con el ASV, 6 con LDV, 3
con DCV, 3 con OMB, 2 con DSB, 2 con SIM, 2 con SOF, 2
con PTV/RTVy 1 con SOF/LDV (Tabla §).

DISCUSION

Algunos pacientes infectados por el VHC podrian presen-
tar comorbilidades que comprometen su estado de salud,
entre ellas se destacan por su similitud en sus vias de infec-
cién el VIH y el virus de la hepatitis B (VHB), ademas de
dislipidemia, hipertension arterial, diabetes, artritis propias
del paso de la edad, entre muchas otras (28, 61). De este
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modo, con la aparicién de los nuevos AAD los profesio-
nales de la salud deben estar atentos a la identificacion de
posibles interacciones medicamentosas, puesto que los
AAD involucran en su perfil farmacocinético isoenzimas,
transportadores y mecanismos que comparten con otros
medicamentos, que podrian contribuir a la aparicién de
problemas relacionados con el uso (PRUM) y aumentar el
riesgo de presentar eventos adversos. Por tanto, la revision
permanente de las interacciones clinicamente relevantes
con AAD para el tratamiento del VHC es importante para
prevenir factores de riesgo que alteren la seguridad y efecti-
vidad del tratamiento (62).
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Busqueda: PubMed/MedLine (1 de enero de 2015-30 de marzo de 2017). Términos
Mesh: Anti-retroviral agents AND Hepatitis C AND drug interactions OR herb-drug
interactions OR food-drug interactions

\4

Referencias consideradas como
relevantes: 65

Total articulos identificados: 184

1+ 57 para soportar los resultados
de las interacciones

A4

* 8 para complementar el contexto
y justificacion del trabajo

Criterios de inclusion: publicaciones de
interacciones de medicamentos para
la hepatitis; realizados en humanos, en
espafiol e inglés

v

Articulos incluidos: 90

\ 4

Evaluacion de la relevancia clinica (basada en la gravedad
y probabilidad de ocurrencia de la interaccion)

|
v Y

v

Articulos excluidos: 94. Por titulo y resumen:
92 (3 por estudios in vitro, 89 sin reporte de
interacciones de medicamentos para la VHC).
No descargados: 2

i Parejas de interacciones
clinicamente relevantes

identificadas: 155 relevante: 29

Parejas de medicamentos
con evidencia de ausencia
de interaccion clinicamente

4

Mecanismo de interaccién de las
155 parejas: * Nivel 1: 34 (21,9 %)
* Farmacocinéticas: 154 (99,4 %) ™+ Nivel 2: 73 (47,1 %)
+ Farmacodinamicas: 1 (0,6 %) * Nivel 3: 48 (31,0 %)
+Nivel 4: 0 (0,0 %)

Clasificacion de la relevancia de las 180 interacciones:

Figura 1. Esquema general de la revision estructurada sobre la relevancia clinica de las interacciones medicamentosas en el tratamiento de pacientes

infectados con el VHC.

En este sentido, la presente revision identificé un total
de 155 parejas de interacciones: 34 (21,9 %) de nivel 1, 73
(47,1 %) de nivel 2 y 48 (31,0 %) de nivel 3. De estas, 154
(99,4 %) fueron de caracter farmacocinético, hallazgo que
serelaciona enrevisiones similares en las que mas del 90,0 %
de las interacciones medicamentosas reportadas fueron
por este proceso, de igual manera, los mecanismos predo-
minantes obedecen a la inhibicidn e induccidn enziméticas
(37), lo cual muestra la necesidad de que el clinico evalte
la farmacoterapia concomitante en los casos en los que se
emplean firmacos con capacidad de afectar la actividad
enzimdtica del complejo CYP450. La valoracion de la rele-

vancia clinica se fundamenta en un método basado en la
gravedad y la probabilidad de ocurrencia de la interaccién
(9); este método se considera una fortaleza en la presente
revisién con respecto a otras similares (10, 59, 63), ya que
permite identificar y discriminar por niveles la gravedad de
la interaccién medicamentosa. Ademds, se identificaron
29 parejas de medicamentos con evidencia de ausencia de
interaccion clinicamente relevante.

De acuerdo con la revisién anterior de interacciones
medicamentosas en pacientes infectados con el VHC (8),
se identificé un aumento de 27 parejas de interacciones
medicamentosas, debido al desarrollo y comercializacién
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimatica relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Anestésico/benzodiacepina
MDL (13) SIM 2: riesgo EI ABC de MDL incrementd 1,45 veces luego del uso concomitante con SIM.
alto Monitorizar parametros de efectividad y seguridad de MDL debido al estrecho
margen terapéutico, el ajuste de dosis podria ser necesario.
MDL (22) FDV 2: riesgo EI FDV 240 mg 2 veces/dia aumenta la exposicion sistémica (ABCy C_ ) a MDL
alto (sustrato CYP3A) 192 % y 104 % como consecuencia de la inhibicion de CYP3A
hepatica e intestinal. Monitorizar y ajustar la dosis de MDL.
Antibiético/macrélido
Eritromicina (13) SIM 1: riesgo EI ABC de SIM aumento hasta 7,47 veces; de igual manera, el ABC del macrélido
muy alto aumento hasta 1,90 veces debido a la inhibicién de CYP3A4 y Gp-p. El uso
concomitante no se recomienda, la combinacion esta contraindicada.
Anticonceptivos
EE/norgestimato/NOR (23-25) PTVIRTV, 1: riesgo La administracion conjunta generé cambios en la exposicion a PTV; laC__ y el ABC
OMB+DSB  muy alto aumentaron 24 %y 23 %. La NGMN, metabolito de norgestimato, aumenté 101 % y
160 % (C_, y ABC); mientras que el NG, otro metabolito, aument6 126 % y 154 %.
También aumentd el ABC de EE y NOR 22 %y 29 %, y de 3 a 4 veces la ALT. La
coadministracion esta contraindicada debido al potencial de elevacion de ALT.
Antimicético/grupo de los azoles
KCZ (7, 26) ASV 2: riesgo El KCZ es un potente inhibidor de Gp-p y CYP3A4, lo que aumenta el ABC de ASV
alto (sustrato de Gp-p y metabolizado via CYP3A4) de 7 a 10 veces. Monitorizar los
parédmetros de seguridad de ASV; se recomienda un ajuste de dosis.
KCZ (27) PTVIRTY, 2: riesgo Hay un aumento del ABC de KCZ 105 %, ademas de aumento en la exposicion a
OMB alto PTV(C,, YABC) del 72 %y 116 %. Limitar la dosis de KCZ a 200 mg/dia.
KCZ (7, 24, 25, 28, 29) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento en la exposicion a KCZ (C__, ABC) de 37 % y 117 %, el t'/,aument6
OMB +DSB  alto mas de 4 veces (hasta 15,7 veces) gracias a que el RTV ejerce un efecto inhibidor
de CYP3A4. Ademas, hay un aumento del ABC de PTV 2 veces ydela C__ vy el ABC
de DSB 16 % y 42 %. La dosis de KCZ no debe exceder 200 mg/dia si se esta en
tratamiento para VHC; 3D y azoles deben usarse con precaucion.
KCZ (30) VEL 2: riesgo El KCZ es un inhibidor potente de CYP3A4, de Gp-p y levemente de CYP2CS; el
alto VEL es sustrato de Gp-p y se ve afectado por inhibidores de CYP3A4 y CYP2C8. La
coadministracion resulto en el aumento delABCylaC__ aVEL70 %y 29 %, el t'],
aumento de 16,9 a 23,7 horas. Requiere monitorizacion y ajuste de dosis.
Antihipertensivo/BCC
Amlodipino (25, 28, 29) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento de la C_ y el ABC de amlodipino (sustrato CYP3A4) de 26 % y 157 %,
OMB +DSB  alto ademas de disminucion en la exposicion (C_ y ABC)a PTV de 23 % y 22 %. Se
recomienda disminuir la dosis del BCC a la mitad (50 %) con monitorizacion clinica.
ARV/antagonista de la CCR5
MVC (31) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion simultanea podria aumentar los niveles plasmaticos de MVC
OMB+DSB  alto (sustrato CYP3A4). EI ARV puede necesitar ajuste de dosis luego del uso
concomitante, porque el RTV es un inhibidor potente de CYP3A4.
Elvitegravir/c/emtricitabina/ PTVIRTV, 1: riesgo Se espera un incremento de los niveles plasmaticos del esquema anti-VHC por el
TDF (31, 32) OMB+DSB  muyalto efecto inhibidor de ¢ sobre CYP3A4. No se recomienda el uso concomitante, ambos
regimenes contienen refuerzo farmacocinético; contraindicado.
Elvitegravir/c/emtricitabina/ SIM 1: riesgo El c incrementa los niveles plasmaticos de SIM por la interaccion via CYP3A4, que
TDF (31, 33, 34) muy alto aumenta la posibilidad de los efectos supraterapéuticos. No se recomienda el uso
concomitante.
ARV/IP
ATVIRTV (7, 10, 16, 32-38) DCV 2: riesgo La exposicion a DCV aumentd de 2,1 a 3 veces (110 %) por inhibicion CYP3A4.
alto Reducir la dosis de DCV de 60 a 30 mg si el AAD se coadministra con inhibidores

potentes de CYP.
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimética relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacion)

Grupo farmacolégico o

Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
ARV/IP
DRV/RTV (33-37) DCV 2: riesgo La exposicion a DCV aumenté 1,4 veces por la inhibicion de CYP3A por parte de
alto DRV/RTV. Reducir la dosis de DCV de 60 a 30 mg si se coadministra con inhibidores
potentes de CYP.
RTV (39) DNV 2: riesgo Hay aumentoenla C__ y el ABC de DNV 2 (40 %)y 3 veces (73 %). Efecto de
alto RTV puede involucrar no solo la inhibicion de CYP450 sino también la inhibicién
de transportadores involucrados en la absorcidn gastrointestinal o efecto de primer
paso. Monitorizar el DNV, un ajuste de dosis puede ser necesario.
ATVIRTV (36) EBR 2: riesgo EI ABC de EBR aumentd hasta 376 % luego del uso con ATV potenciado con RTV.
alto Se deben monitorizar los pardmetros de seguridad del AAD; un ajuste de dosis
puede ser necesario.
DRV/RTV (36) EBR 2: riesgo EI ABC de EBR aumentd 66 % luego del uso conjunto con DRV potenciado con
alto RTV. Se deben monitorizar los parametros de seguridad del AAD; un ajuste de dosis
puede ser necesario.
LPVIRTV (36) EBR 2: riesgo EI ABC de EBR aumentd 271 % luego de la administracién concomitante con LPV
alto potenciado con RTV. No se recomienda el uso conjunto, se deben monitorizar los
parametros de seguridad del AAD; un ajuste de dosis puede ser necesario.
ATVIRTV (36) GZR 1: riesgo EI ABC de GZR aumento hasta 958 % luego de ser administrado con ATV
muy alto potenciado con RTV. Por el incremento significativo en la exposicién a GZR es
necesario suspender el uso concomitante y evitar efectos toxicos indeseados.
DRV/RTV (36) GZR 1: riesgo EIABC de GZR aument6 650 % coadministrado con DRV/RTV. Por el incremento
muy alto significativo en la exposicion a GZR es necesario suspender el uso concomitante y
evitar efectos toxicos.
LPV/RTV (36) GZR 1: riesgo EI ABC de GZR aumento 1186 % coadministrado con LPV potenciado con RTV. Por
muy alto el aumento significativo en la exposicidn es necesario suspender uso y evitar efectos
toxicos indeseados.
Fosamprenavir/RTV (5, 31, PTVIRTV, 2: riesgo La administracién simultanea podria incrementar los niveles plasmaticos del
32) OMB + DSB alto esquema anti-VHC. No se recomienda el uso concomitante; los IP no deben
reforzarse con RTV en el tratamiento con 3D ya que este contiene 100 mg de RTV.
ATV (10, 29, 35-37, 40) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento en el ABC,laC__ yla C , de PTV 94 %, 46 %y 226 %; la
OMB + DSB alto administracién nocturna aumento la exposicion de PTV hasta 1095 %; ademas, hay
aumento <19 % enlaC__ y el ABC de ATV que, administrado de noche, aumenta la
C,, 68 %. Hay riesgo de hiperbilirrubinemia. No se recomienda el uso, menos si el
IP es potenciado con RTV; monitorizar los parametros de seguridad, ajustar dosis y
vigilar las condiciones de administracion.
LPVIRTV (3, 5,10, 14, 16,29, PTVIRTY, 1: riesgo La exposicion a PTV (ABCy C_ ) aument6 119 % y 216 % (2,17 veces) por la
31, 32, 37, 40) OMB +DSB  muy alto inhibicion de CYP3A'y por dosis acumulada de RTV (300 mg). En régimen 1 vez/dia:
elABCylaC_ de PTV aument6 87 %y 723 %, cuando fue 2 veces/dia: la C__, el
ABCyla C . aumentaron 104 %, 117 % y 136 %. El uso concomitante se encuentra
contraindicado. No se recomienda acumular dosis de RTV con 3D ya que este
contiene 100 mg de RTV.
Saquinavir/RTV (5, 31, 32) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion conjunta podria aumentar los niveles plasmaticos de PTV. No
OMB + DSB alto se recomienda el uso concomitante; los IP no deben reforzarse con RTV en el
tratamiento con 3D ya que este contiene 100 mg de RTV.
Tipranavir/RTV (5, 31, 32) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion simultanea podria aumentar los niveles plasmaticos del esquema
OMB + DSB alto anti-VHC. No se recomienda el uso concomitante; los IP no deben reforzarse con
RTV en el tratamiento con 3D ya que este contiene 100 mg de RTV.
ATVIRTV (16, 24, 31, 34,41,  SIM 1: riesgo El uso concomitante del IP con SIM podria aumentar significativamente la CP de SIM
42) muy alto por inhibicion de CYP3A4. No se recomienda la administracion de SIM con ningun IP

del VIH, con o sin RTV.
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimética relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacion)

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
ARV/IP
DRV/RTV (10, 13, 16, 24,31, SIM 1: riesgo EIDRV/RTV aumenta el ABC de SIM 159 % (2,6 veces),laC__ ylaC_ aumenta
34,36, 37, 41, 42) muy alto 1,8'y 4,6 veces por la inhibicion de CYP3A4. No se recomienda el uso concomitante
del IP, con o sin RTV.
Fosamprenavir/RTV (24,31,  SIM 1: riesgo El uso concomitante de IP potenciados o no y SIM podria aumentar significativamente
41,42) muy alto la CP de SIM por inhibicion de CYP3A4. No se recomienda el uso concomitante.
LPVIRTV (24, 31, 41, 42) SIM 1: riesgo Hay aumento significativo en la CP de SIM que posibilita los efectos adversos al
muy alto alcanzar dosis superiores a las terapéuticas. No se recomienda el uso concomitante
de estos farmacos.
Nelfinavir/RTV (24, 31,41,42) SIM 1: riesgo Hay aumento significativo en la CP de SIM que posibilita los efectos adversos al
muy alto alcanzar dosis superiores a las terapéuticas. No se recomienda el uso concomitante
de estos farmacos.
RTV (3,13, 24, 31, 34, 41,42) SIM 1: riesgo EI RTV aumenta 618 % (2,5 veces) el ABC del SIM, ya que el RTV es un potente
muy alto inhibidor de CYP3A, enzima por la que el SIM se metaboliza. Se debe monitorizar el
perfil de seguridad de SIM, no se recomienda el uso concomitante.
Saquinavir/RTV (24, 31, 41, SIM 1: riesgo La coadministracion de IP potenciados mas SIM podria aumentar significativamente
42) muy alto los niveles de SIM por la inhibicion de CYP3A4. No administrar SIM con ningun IP
con o sin RTV.
Tipranavir/RTV (24, 31, 41, SIM 1: riesgo La administracion conjunta de IP potenciado con RTV méas SIM podria aumentar
42) muy alto significativamente la CP de SIM. No se recomienda el uso concomitante de SIM con
IP potenciados o0 no.
ARV/ITINN
Rilpivirina (10, 14, 16, 24,29,  PTVIRTV, 1: riesgo Hay aumento en los niveles de rilpivirina 3,25 veces, que incrementan el riesgo de
31, 32, 34, 36, 37) OMB + DSB muy alto elevacion del intervalo QT; el ABC, la C__ yla C . aumentan 225 %, 155 %y 262 %.
Ademas, hay aumento en el ABCylaC_ de PTV de 23 %y 30 %; de OMB 9 %y
11 %y de DSB 17 %y 18 %. No se recomienda; contraindicado.
EFZ (14,16, 24, 29, 32) PTVIRTV, 1: riesgo Hay aumento en las enzimas hepaticas y empeoramiento de los efectos secundarios
OMB+DSB  muy alto neuroldgicos y gastrointestinales de EFZ. La exposicién al ARV incrementa mas de
200 %. No se recomienda el uso concomitante; contraindicado.
Delavirdina (16, 24, 41) SIM 1: riesgo Se podrian aumentar los niveles plasmaticos del SIM por la inhibicion de CYP3A4;
muy alto exponiendo al paciente a posibles efectos adversos por alcanzar dosis superiores a
las terapéuticas. No se recomienda el uso concomitante de estos farmacos.
Antituberculoso
RFP (26) ASV 1: riesgo La RFP aumenta significativamente el ABC del ASV 14,8 veces. No se recomienda el
muy alto uso de los farmacos por la toxicidad y el posible aumento de ALT; contraindicado.
AAD/inhibidor proteina NS5A
DCV (13) SIM 2: riesgo Los niveles plasmaticos de ambos farmacos aumentaron, laC__ de DCV 1,50 veces
alto y la de SIM 1,39 veces. Vigilar la seguridad de los farmacos, el ajuste de dosis
puede no ser necesario.
Condicion especial
Insuficiencia hepatica ASV 1: riesgo En insuficiencia hepatica Child-Pugh By C, el ASV aumento suC__ yABC 5y
moderada/grave (7, 17, 19, muy alto 10 veces y 23 y 32 veces respectivamente. Hay riesgo de hepatotoxicidad. Uso
26, 32) contraindicado; de emplearse, requiere monitorizacion de la seguridad terapéutica.
Insuficiencia hepatica PTVIRTV, 2: riesgo Por administracion de 3D, el ABC de PTV aumenté 62 %, mientras que las de
moderada (6, 7, 10, 17, 28, OMB + DSB alto OMB, DSB y RTV disminuyeron + 30 %. No se recomienda el uso, monitorizar los
43) parametros de seguridad.
Insuficiencia hepatica grave PTVIRTV, 1: riesgo Hay aumento del ABC de DSB y PTV 325 % y 920 % (hasta 18 veces), ademas de
(6,7,10,17,19, 28, 43) OMB+DSB  muy alto una disminucion en el ABC de OMB del 55 %. El uso de 3D en insuficiencia hepatica

grave esta contraindicado por el aumento y disminucion significativa en la exposicion
alos AAD.
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas por inhibicién enzimética relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacion)

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Condicion especial
Insuficiencia hepatica SIM 2: riesgo El SIM se metaboliza principalmente en el higado, el uso en esta condicion puede
moderada/grave (4, 7, 10-13, alto llevar a la acumulacién del farmaco; hay aumento de 2,4 y 5,2 veces en el ABC de
17,19, 20, 32) SIM en insuficiencia hepatica clases B y C. No usar por el riesgo de hepatotoxicidad,
vigilar los pardmetros de seguridad y ajustar la dosis. Los pacientes con cirrosis
clase C deben ser referidos para trasplante, y si no es una opcién, administrar SOF/
RBV por 48 semanas es la terapia recomendada.
Hipolipemiante/antilipémico
GFB (25, 28, 29) PTVIRTV, 1: riesgo Hay inhibicién de CYP2C8 por GFB sobre 3D del siguiente modo: el PTV aumentd la
OMB+DSB  muyalto C,..yelABCen21 %y 38 %; el DSB en 101 % y 1030 %; ademas, el t'/, pasé de 5
a 90 horas; esto causa riesgo de prolongacion del intervalo QT. El uso concomitante
esta contraindicado.
Inmunosupresor
TAC (19, 44) DCV 2: riesgo La relacion concentracion/dosis de TAC incremento las 2 primeras semanas
alto después de iniciar DCV; sin embargo, esta relacion disminuy6 la 3 semana. Se debe
monitorizar la terapia y ajustar la dosis de acuerdo con el aumento en la exposicion.
CSA(39) DNV/RTV 2: riesgo La exposicion (ABCy C__ ) a DNV aumento 14y 7 veces luego de la
alto coadministracion con el inhibidor de la calcineurina. El uso del AAD potenciado
con RTV més CSA incrementa la exposicion a DNV significativamente; se requiere
monitorizacién y ajuste de dosis.
CSA(3,7,10,15,19,24,29, PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento del ABC de CSA 482 % (5,82 veces). Ademas, hay incremento de 2
31, 45-48) OMB + DSB alto veces en el ABC de PTV. Al inicio de la terapia se debe reducir la dosis de CSA al
20 % de la dosis actual, medir la CP y determinar modificaciones posteriores. Una
vez completa la terapia con 3D, la dosis de CSA debe guiarse por evaluacion de
concentracion sanguinea. Se recomienda evaluar frecuentemente la funcion renal y
los efectos secundarios.
Micofenolato de mofetilo (31) ~ PTVIRTV, 2: riesgo La administracion conjunta aumentd los niveles del micofelonato. Monitorizar los
OMB +DSB  alto parametros de seguridad de micofelonato de mofetilo, un ajuste de dosis puede ser
necesario.
TAC (14, 15,19, 31, 45, 46, PTVIRTVY, 1: riesgo La administracion conjunta de 3D y TAC aument6 el ABC de TAC 57,1 veces por
48) OMB+DSB  muy alto la inhibicion de CYP3A4. No usar en conjunto; de hacerlo, monitorizar la terapia
y ajustar la dosis o el momento de administracién. Si se usa RTV, utilizar terapia
inmunosupresora con CSA sobre TAC como primera eleccion.
SRL (31) PTVIRTV, 1: riesgo Hay aumento de los niveles plasmaticos de SRL (C__,ABCyC _ )6,4,38,0y 19,6
OMB+DSB  muy alto veces por la inhibicion de CYP3A4. La coadministracion esta contraindicada a
menos que los beneficios superen los riegos, y de ser asi, se debe ajustar la dosis.
TAC (24, 47) PTV/RTV, 1: riesgo Hay inhibicién enzimatica sobre TAC via CYP3A4, se evidencia por el aumento del
OMB muy alto ABC en 5613 %. El uso simultdneo de estos medicamentos est4 contraindicado.
CSA(3,7,10,11,13,14,19, SIM 1: riesgo La CP de SIM podria aumentar hasta 6 veces coadministrado con CSA; hay un
24,31, 42, 45, 47-50) muy alto aumento de 4,74 veces el ABC por la inhibicién de CYP3A, Gp-p y TAOP 1B1. El uso
conjunto est4 contraindicado.
TAC (7,10, 13, 24, 31, 45,48, SIM 2: riesgo La exposicion a SIM no se vio alterada significativamente, la C__ y el ABC
49, 51) alto aumentaron 1,8'y 1,9 veces; el ABC y la C__ de TAC disminuyeron en 17 % y 24 %.

Se debe monitorizar la efectividad y seguridad terapéuticas; un ajuste de dosis
puede ser necesario.

ABC: drea bajo la curva; ALT: alanina transaminasa; ARV: antirretroviral; ATV: atazanavir; BCC: bloqueante de los canales de calcio; c: cobicistat;
CCRS: quimiocina receptora de tipo S; C__ : concentracion maxima; C__ : concentracién minima; CP: concentracion plasmatica; CSA: ciclosporina;
CYP: citocromo P450; CYP2CS: citocromo P450 2C8; CYP3a4: citocromo P450 3A4; DRV: darunavir; EE: etinilestradiol; GFB: gemfibrozilo;
Gp-p: glucoproteina p; IP: inhibidor de la proteasa; ITINN: inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido; KCZ: ketoconazol; LPV: lopinavir;
MDL: midazolam; MVC: maraviroc; NG: norgestrel; NGMN: norelgestromina; NOR: noretindrona; RFP: rifampicina; SRL: sirolimus; TAC:
tacrolimus; t'/ ,: tiempo de vida media; TDF: tenofovir; 3D: PTV/RTV/OMB + DSB.
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Tabla 3. Interacciones medicamentosas por induccién enzimatica relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Anticonvulsivante
CBZ (23-25, 28, 29) PTVIRTV, 1: riesgo El efecto inductor de CYP3A por CBZ sobre 3D disminuye la exposicion de los AAD
OMB + DSB muy alto del siguiente modo: la C__ y el ABC de PTV en 66 % y 70 % (disminucion en la
exposicion hasta del 87 %); de DSB en 55 %y 70 % (disminucion en la exposicién
hasta del 87 %) y de OMB en 31 % y 30 %; lo que propicia la pérdida de actividad
antiviral al igual que la efectividad terapéutica. EI uso concomitante de estos
medicamentos esta contraindicado.
ARVI/IP
DRV (16, 24, 29, 31, 34-36, PTVIRTV, 2: riesgo La terapia 3D puede reducir los niveles plasmaticos de DRV y ser causante de
40) OMB+DSB  alto inefectividad terapéutica. EIABC y la C__ de DRV disminuyeron en 24 % y 48 %.
Ademas, se reportan disminuciones en los AAD del siguiente modo: el ABC y la
C,,, de PTV disminuyeron 41 %y 30 % (disminucion hasta del 59 %); el ABC de
DSB disminuyo entre 27 % y 53 % y el de OMB 27 %. Se deben monitorizar los
parametros de efectividad de las terapias, un ajuste de dosis puede ser necesario.
ARV/ITINN
EFZ (6,7, 10, 16, 33, 34, DCV 2: riesgo El EFZ disminuye el ABC de DCV de 32 % a 50 % por induccién de CYP3A4; sin
36-38) alto embargo, no se sabe cuan significativa es la interaccion. Se deben monitorizar los
parametros de efectividad terapéutica y aumentar la dosis de DCV hasta 90 mg/dia.
Nevirapina (10, 16) DCV 2: riesgo La nevirapina disminuye los niveles plasmaticos de DCV posiblemente por via
alto CYP3A4. Se requiere el aumento de la dosis de DCV. Hay informacion que
recomienda evitar el uso concomitante.
Etravirina (31) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion conjunta de estos farmacos genera la disminucion de los niveles
OMB+DSB  alto plasmaticos del esquema 3D. No se recomienda el uso concomitante de estos
medicamentos.
EFZ (36) EBR 2: riesgo EI ABC de EBR disminuye 54 % al ser administrado con EFZ, conocido inductor
alto enzimatico. Se deben monitorizar los pardmetros de efectividad, un ajuste de dosis
podria ser necesario.
EFZ (35, 36) GZR 2: riesgo EI ABC de GZR disminuy6 84 % al ser administrada con EFZ. Se deben monitorizar
alto los parametros de efectividad terapéutica y ajustar la dosis de GZR si es necesario.
Nevirapina (31) PTVIRTV, 2: riesgo La administracion conjunta disminuye los niveles plasmaticos del esquema anti-VHC
OMB+DSB  alto y podrian aumentar los niveles plasmaticos de la nevirapina. No se recomienda
administrar en conjunto.
EFZ (10, 13, 16, 24, 31, 33-37, SIM 1: riesgo EITINN disminuye los niveles plasmaticos de SIM. EIABC,laC_ ylaC
42) muy alto disminuyeron 71 %, 51 %y 91 % por la induccién de CYP3A. No se recomienda el
uso concomitante, contraindicado.
Etravirina (16, 24, 31, 33,42) SIM 2: riesgo El ITINN puede disminuir las CP de SIM por induccién de CYP3A, que lleva
alto al fracaso terapéutico. Monitorizar los parametros de efectividad. No se debe
administrar en conjunto.
Nevirapina (16, 24, 31, 42) SIM 2: riesgo EI ITINN puede disminuir los niveles plasmaticos de SIM y llevar al fracaso
alto terapéutico. Monitorizar los parametros de efectividad. No se recomienda
administrar en conjunto.
Antituberculoso
RFP (13, 42) SIM 2: riesgo EI ABC de SIM disminuy6 48 % debido a la induccion de CYP3A4 y a la inhibicion
alto del TAOP 1B por la RFP. Monitorizar la efectividad terapéutica y ajustar la dosis de
SIM. No se recomienda el uso concomitante.
RFP (30) VEL 2: rigsgo La RFP es un inductor de CYP3A4 y es un potente inhibidor del TAOP; el VEL es
alto sustrato e inhibidor del TAOP y es sustrato de CYP3A4. El uso concomitante de

estos farmacos y las dosis mdltiples de RFP disminuyeron la exposicion a VEL (ABC
yC,.)en82 %y 711 %; ademas, el t'/, fue més corto, pasé de 18,0 a 11,7 horas.
Requiere monitorizacién y ajuste de dosis.
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Tabla 3. Interacciones medicamentosas por induccién enzimética relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacién)

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Condicion especial
Insuficiencia hepatica grave ~ OMB 2: riesgo Hay disminucién de hasta 54 % en el ABC del OMB. No se recomienda el uso de
(17) alto OMB en esta condicion de salud, monitorizar la efectividad de la terapia y ajustar la
dosis.
Inmunosupresor
CSA(19) IFN 2: riesgo Hay disminucion en la CP de CSA por el aumento en el metabolismo del inhibidor de
alto la calcineurina. Monitorizar la efectividad de la terapia inmunosupresora; un ajuste
de dosis puede ser necesario.
TAC (19) IFN 2: riesgo Hay disminucion de la CP de TAC por el aumento en el metabolismo del inhibidor de
alto la calcineurina. Monitorizar la efectividad de la terapia inmunosupresora; un ajuste

de dosis puede ser necesario.

Producto natural

Hierba de San Juan (28,29)  PTV/RTV, 2: riesgo La administracion conjunta de 3D con productos naturales puede causar la
OMB + DSB alto disminucién en la exposicion a los AAD por la induccion potente del CYP3A4. No
se recomienda la coadministracién, el uso no esta indicado; de utilizarse, requiere
monitorizacién terapéutica y ajuste de dosis.

CBZ: carbamazepina; EFZ: efavirenz.

Tabla 4. Interacciones medicamentosas por cambios en la biodisponibilidad relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC

Grupo farmacolégico o Medicamento Relevancia Comentarios y sugerencias
medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccién nivel
Agente hepatoprotector
GCR (52) PTVIRTV, 2: riesgo La exposicion a 2D no se vio afectada; el ABC de GCR aumentd un 49 %. No se
OomB alto requiere ajustar la dosis de GCR en condiciones de alimentacion; se recomienda
monitorizar terapéuticamente.
Antiacido
Hidroxido de aluminio y SOF/LDV 2: riesgo Los farmacos reductores de acido aumentan el pH gastrico, lo que provoca una
magnesio (53) alto disminucion en la absorcion de LDV. Los antiacidos deben administrarse 4 horas
antes o después de la administracion de SOF/LDV.
DIG (7, 42) LDV 2: riesgo Hay aumento en la CP de DIG (sustrato de Gp-p) debido a que el LDV es sustrato e
alto inhibidor de la Gp-p. Monitorizar los niveles plasmaticos de DIG y tener en cuenta un
posible ajuste de dosis.
DIG (27) PTVIRTV, 2: riesgo La DIG es sustrato de la Gp-p; el PTV es un potente inhibidor de Gp-p. Hay aumento
OmB alto delaC__ yelABC delaDIG de 58 % y 36 %. Monitorizar rutinariamente y reducir la
dosis de DIG 30 % 0 50 %.
DIG (30) VEL 2: riesgo La DIG es sustrato de la Gp-p, el VEL inhibe levemente este transportador. Hay
alto aumento del ABCyla C__ a DIG de 34 % y 88 %. Monitorizar la terapia y reducir la
dosis de DIG 30 % 0 50 %.

Anticonvulsivante

CBZ (11, 20, 42) SOF 1: riesgo La CBZ es un potente inductor de la Gp-p, disminuye la CP de SOF y su metabolito
muy alto GS-331007 significativamente, lo que lleva al fracaso terapéutico. La administracion
conjunta esta contraindicada.

Antihistaminico

FMT (24, 33, 53) LDV 2: riesgo Los farmacos reductores de acido como la FMT aumentan el pH gastrico, lo que
alto provoca una disminucion en la absorcion de LDV, la CP se reduce el 50 % y la
resistencia viral preocupa. No exceder la dosis de 40 mg de FMT 2 veces/dia. Los
antihistaminicos deben tomarse con un lapso de 12 horas frente a los AAD.
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Tabla 4. Interacciones medicamentosas por cambios en la biodisponibilidad relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacién)

Grupo farmacoldgico o

Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
ARV/IP
DRVIRTV (18, 24, 37, 54) SOF 2 riesgo EI DRV/RTV puede aumentar el ABC y la C__ de SOF hasta 34 % y 55 %.
alto El aumento no se considera clinicamente relevante, se deben monitorizar los
parametros de seguridad del SOF.
ATVIRTV + emtricitabina/TDF ~ SOF/LDV 2: riesgo Los niveles minimos de TDF aumentan moderadamente entre 40 % y 60 %, y la CP
(34, 36) alto de ATV incrementa un 63 %. Los niveles de TDF ya estan aumentados entre 20 %
y 30 % por la coadministracion con el IP potenciado con RTV, sin tener en cuenta el
AAD. No se recomienda el uso conjunto, se debe evitar por nefrotoxicidad.
DRV/RTV + emtricitabina/TDF ~ SOF/LDV 2: riesgo Los niveles plasmaticos de TDF aumentan moderadamente 40 % y 60 %, y el ABC
(34, 36) alto ylaC . de LDV aumentan 90 %y 134 %. Los niveles de TDF ya estan aumentados
entre 20 % y 30 % por la coadministracion con el DRV/RTV, sin tener en cuenta el
AAD; evitar el uso por toxicidad renal e hiperbilirrubinemia indirecta.
Antiulceroso/IBP
OMZ (24, 33, 53) LDV 2: riesgo El OMZ aumenta el pH gastrico y disminuye la absorcion de LDV, la CP se reduce
alto aproximadamente el 50 % y la resistencia viral puede ser preocupante. Se deben
monitorizar los parametros de efectividad de LDV y usar el OMZ 2 horas antes o
después de administrar el AAD, a dosis <20 mg/dia.
ARVl/inhibidor de la integrasa
RAL (55) FDV 2: riesgo El FDV es débil inhibidor de CYP3A4, Gp-p y UGT 1A1 (interviene en el
alto aclaramiento de RAL); el RAL es sustrato de la Gp-p. El uso conjunto aumento el
ABCylaC__ aRALY al metabolito glucurénido 2,7 y 2,5 veces. Monitorizar el perfil
de seguridad de RAL, un ajuste de dosis puede ser necesario.
Tipranavir/RTV (3, 10, 16, 24, SOF/LDV 2: riesgo El tipranavir potenciado con RTV puede disminuir la CP de SOF y LDV (sustratos
31, 34, 42, 54, 56) alto de Gp-p), por induccion de la Gp-p. La administracion conjunta debe evitarse
dado el riesgo de susceptibilidad viral y el desarrollo de resistencia, por niveles
subterapéuticos del farmaco; monitorizar la efectividad terapéutica, un ajuste de
dosis puede ser necesario.
ARV/ITIAN
Zidovudina/lamivudina/EFZ SOF 2: riesgo Hay disminucion del 49 % enla C__ de SOF, debido a induccion de la Gp-p y la
(41, 57) alto BCRP. Los cambios en la exposicidn son modestos, podrian requerir el ajuste de la
dosis.
Emtricitabina/TDF/EFZ (14, SOF/LDV 2: riesgo Hay aumento en el ABC de TDF del 98 % y disminucion de la CP de LDV del 30 %,
31, 34, 36, 37, 56) alto se reporta la inhibicion de la Gp-p y la BCRP. Se requiere el control de la funcién
renal; posible ajuste de dosis.
Emtricitabina/TDF/rilpivirina SOF/LDV 2: riesgo Hay aumento en el ABC de TDF del 40 % por inhibicién de la Gp-p y la BCRP. Se
(31, 34, 36, 37) alto requiere el control de la funcion renal si se administra la terapia AAD con el TDF;
posible ajuste de dosis.
TDF/TFG <60 mL/min (16) SOF/LDV 2: riesgo El LDV aumenta la CP de TDF y, de acuerdo con la disminucion del valor de la
alto TFG, puede aumentar el riesgo de nefrotoxicidad. No se recomienda el uso en esta
condicion; de hacerlo, requiere monitorizacion clinica y ajuste de dosis.
Antituberculoso
RFB (11, 42) SOF 2: riesgo La RFB induce la Gp-p y puede disminuir la CP de SOF notablemente y llevar
medio al fracaso terapéutico. La administracion no se recomienda por inefectividad
terapéutica esperada.
RFP (18, 20, 33, 42, 57) SOF 1: riesgo La RFP es un potente inductor de la Gp-p, en administracién con SOF disminuye el
muy alto ABCylaC__ 72 %y 77 %. El uso de RFP con potentes inductores de la Gp-p esta
contraindicado.
RFP (30) VEL 2: riesgo La RFP es un potente inhibidor del TAOP, el VEL es sustrato e inhibidor del mismo
alto transportador; en coadministracion hay incremento en la exposicion al VEL (ABC y

C,.) 47 %y 28 %. Se debe monitorizar la seguridad del VEL y ajustar la dosis.
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Tabla 4. Interacciones medicamentosas por cambios en la biodisponibilidad relacionadas con medicamentos en el tratamiento del VHC (continuacién)

Grupo farmacolégico o

Medicamento Relevancia

Comentarios y sugerencias

medicamentos relacionados  para el VHC clinica:
con la interaccion nivel
Hipolipemiante/estatina
RVS (7, 42, 54) LDV 2: riesgo Hay un aumento en los niveles plasmaticos de la RVS; el LDV es sustrato e inhibidor
alto débil de la Gp-p y la BCRP, por su parte, la RVS es sustrato de la BCRP. Monitorizar
el perfil de seguridad de la RVS, un ajuste a la dosis puede ser necesario.
PRA (7, 23, 25, 28) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento de 2 veces la exposicion a PRA (sustrato del TAOP 1B1/B3),la C__,
OMB + DSB alto y el ABC aumentaron 37 % y 82 % por inhibicion del TAOP 1B1/B3 por PTV. Se
requiere disminuir la dosis de PRA a la mitad cuando se administra junto con la
terapia 3D, no se debe exceder la dosis de 40 mg/dia de PRA.
RVS (3, 7, 23, 25, 28) PTVIRTV, 2: riesgo Hay aumento en la exposicion a la RVS (sustrato del TAOP y la BCRP), el ABC
OMB + DSB alto ylaC,_, aumentaron 2,6 (159 %)y 7 veces (613 %). EIABCyla C_, de PTV
aumentaron 52 % y 59 %. Se debe ajustar la dosis de la RVS, se sugiere una dosis
de 10 mg/dia.
PRA (27) PTVIRTV, 2: riesgo La PRA es sustrato del TAOP 1B1/B3; el PTV es inhibidor del mismo transportador. El
OMB alto uso conjunto aumentd la C__ y el ABC de laPRA43 %y 76 %, y del PTV en 44 %y
33 %. Se debe reducir la dosis de PRA a la mitad y monitorizar el perfil de seguridad.
RVS (27) PTVIRTV, 2: riesgo La RVS es sustrato del TAOP 1B1/B3 y de la BCRP; el PTV es inhibidor de estos
OomMB alto transportadores. El uso conjunto genera un aumento en la exposicion (C_ y ABC)
aRVSde 161 %y 33 %.LaC__ yel ABC del PTV aumentaron en 40 %y 22 %. Se
debe reducir la dosis de la RVS a la mitad, no exceder dosis de 20 mg/dia.
RVS (3,7) SIM 2: riesgo El uso conjunto aumenta la exposicion a RVS, la G y el ABC aumentaron 3,17 'y
alto 2,81 veces por la inhibicion del TAOP 1B1. Restrlnglr la dosis de RVS a 10 mg/dia
en combinacién con SIM.
AVA(3,7) SIM 2: riesgo Hay aumento de exposicion a laAVA. el ABC y la C__ aumentaron 2,2 y 1,7 veces por
alto la inhibicion del TAOP 1B1. Restringir la dosis maxima a 40 mg/dia en combinacion
con SIM, usar la dosis minima necesaria cuando se afecta el perfil de seguridad.
PRA (30) VEL 2: riesgo La PRAes sustrato del TAOP 1B1; el VEL es sustrato e inhibidor de este transportador.
alto La coadministracion aument6 el ABC yla C__ de la PRA35 %y 28 %. Se requiere
monitorizar el perfil de seguridad del hipolipemiante y ajustar la dosis de ser necesario.
RVS (30) VEL 2: riesgo La RVS es sustrato de la BCRP; el VEL es inhibidor moderado de este transportador
alto anivel intestinal. La coadministracion aument6 el ABCylaC  dela RVS 170 %y
160 %. Se debe vigilar la seguridad de la RVS y ajustar la dosis de ser necesario.
Inmunosupresor
SRL (31) SOF/LDV 2: riesgo El uso concomitante puede aumentar significativamente la CP de SRL. Se debe
alto monitorizar el perfil de seguridad del SRL; el ajuste de dosis puede ser necesario.
CSA (19, 58) SOF/RBV 2: riesgo Hay disminucién de la CP de la CSA por aumento en el metabolismo. Se deben
alto monitorizar los farmacos administrados concomitantemente; un ajuste de dosis
puede ser necesario.
TAC (19, 58) SOF/RBV 2: riesgo Hay disminucion de la CP de TAC por el aumento en el metabolismo. Se deben
alto monitorizar los farmacos administrados concomitantemente; un ajuste de dosis
puede ser necesario.
CSA(30) VEL 2: riesgo La CSA es un potente inhibidor de la Gp-p; el VEL es sustrato y leve inhibidor de este
alto transportador. La coadministracion aument6 el ABCy laC_ de VEL en 103 %y 56 %.
Se debe monitorizar la seguridad del VEL; un ajuste de dosis puede ser necesario.
Producto natural
Hierba de San Juan (18,20,  SOF 1: riesgo Hay disminucion de la CP de SOF luego del uso concomitante con el producto
33, 42, 57) muy alto natural, el mecanismo de la interaccion es atribuido a la induccion de la Gp-p. No se

deben usar conjuntamente por la posible inefectividad terapéutica.

AVA: atorvastatina; DIG: digoxina; FMT: famotidina; GCR: glicirricina; IBP: inhibidor de labomba de protones; ITIAN: inhibidor de la transcriptasa
inversa andlogo de nucleésido. OMZ: omeprazol; PRA: pravastatina; RAL: raltegravir; RFB: rifabutina; RVS: rosuvastatina; TFG: tasa de filtraciéon
glomerular; UGT: uridinadifosfato glucuroniltransferasa; 2D: PTV/RTV.
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Tabla S. Medicamentos con evidencia de ausencia de interacciones clinicamente relevantes

Grupo farmacoldgico o medicamentos ~ Medicamento para el

Grupo farmacoldgico o medicamentos

Medicamento para el

relacionados con la interaccion VHC relacionados con la interaccion VHC
Analgésico opioide ARV/inhibidor de la integrasa
Metadona (26) ASV RAL (13, 24) SIM
Buprenorfina (26) ARV/ITINN
Metadona (59) DCV Rilpivirina (24) SOF
Buprenorfina (12, 59) Rilpivirina (24) LDV
Metadona (59) DSB ARV/ITIAN
Buprenorfina (59) TDF (24) DCV
Metadona (54, 59) LDV TDF (24, 54) LDV
Buprenorfina (54, 59) Emtricitabina/TDF (24) OMB
Metadona (59) OMB Antiulceroso/IBP
Buprenorfina (59) oMZ (31) ASV
Metadona (59) PTVIRTV AAD
Buprenorfina (59) DCV (26) ASV
Metadona (54, 59) SOF Condicion especial
Buprenorfina (54, 59) Cirrosis descompensada (31) SOF/LDV
Buprenorfina (59) SIM
Antidepresivo/ISRS Estimulante del SNC
Escitalopram (26) ASV Cafeina (26) ASV
Sertralina (26) ASV Inmunosupresor
Antihipertensivo/ARA I CSA (24, 42, 47, 54, 60) LDV
Losartan (26) ASV

ARA II: antagonista del receptor de angiotensina II; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; SNC: sistema nervioso central.

de nuevos AAD. Por su parte, el proceso predominante de
las interacciones medicamentosas fue el farmacocinético
(93,7 %) enmarcados en inhibicién (64,0 %), induccién
(27,3 %) y cambios en la biodisponibilidad (2,4 %); y 8
(6,3 %) interacciones farmacodindmicas. Al comparar con
los resultados de esta revision, se encuentra una disminu-
cion de 12 interacciones medicamentosas identificadas por
el mecanismo de inhibicién enzimética y una disminucién
de 10 interacciones medicamentosas identificadas por el
mecanismo de induccién enzimdtica; sin embargo, estas
fueron atribuidas a diferentes AAD, puesto que el boce-
previr y el telaprevir se encuentran en desuso. Por su parte,
los cambios en la biodisponibilidad tuvieron un aumento
del 33,8 %, debido a que los AAD poseen en su perfil far-
macocinético transportadores como el TAOP, la Gp-p yla
BCRP (7,29, 36,50, 53, 64). En relacién con las interaccio-
nes farmacodindmicas, se tiene una disminucién de 5,7 %;
debido a que en la revisién anterior (8) se identificé un
mayor numero de interacciones con RBV asociados a toxi-
cidad mitocondrial, acidosis lactica y toxicidad hematolo-

172 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (2) 2019

gica durante su uso concomitante con ITIAN, telaprevir,

boceprevir e IFN.

La terapia 3D compuesta por PTV/RTV, OMB + DSB
presentd 34 interacciones medicamentosas. De estas, 24
(70,6 %) fueron por inhibicién enzimética, 6 (17,6 %) por
induccién y 4 (11,8 %) por cambios en la biodisponibili-
dad. Estas interacciones se debieron principalmente a los
perfiles farmacocinéticos que presentan los medicamentos.
En este sentido, los medicamentos que conforman la tera-
pia 3D son sustratos e inhibidores de la Gp-p y de la BCRP;
ademds, el PTV es sustrato del TAOP. En relacién con su
metabolismo, El PTV es sustrato del CYP3A4, el OMB
se metaboliza por hidrdlisis y el DSB por el CYP2C8 y, en
menor medida, por el CYP3A4. Por su parte, el RT'V se uti-
liza como potenciador farmacocinético del PTV (29, 36).

Por una parte, el SOF es un profirmaco que no inhibe
ni induce el complejo CYP450 ni los transportadores; sin
embargo, es sustrato de Gp-p y BCRP. Este se metaboliza
en los hepatocitos a un nucledsido farmacolégicamente
activo (andlogo de trifosfato GS-461203) y en mayor pro-
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porcién (>78 %) al metabolito inactivo circulante (GS-
331007) (50, 53). Debido a su perfil farmacocinético, se
esperan pocas interacciones clinicamente relevantes con
el SOF, aunque se recomienda evitar su uso concomitante
con fuertes inductores de la Gp-p como la RFP y algunos
productos naturales como la hierba de San Juan. Por otra
parte, SOF se puede administrar con seguridad con inmu-
nosupresores (50). En combinacién con LDV, el SOF
puede usarse de forma segura con la mayoria de ARV, aun-
que existe cierto riesgo de hiperbilirrubinemia cuando se
coadministra con ATV (37).

Los resultados de esta revision sugieren que las interac-
ciones clinicamente relevantes conlos AAD se pueden rela-
cionar con multiples mecanismos. Entre ellos, se evidencia
la interaccién entre los AAD con ciertas morbilidades de
interés clinico (32) como cirrosis, insuficiencia renal y
procesos infecciosos inflamatorios (65); el dafo hepatico
y renal altera el metabolismo y la excrecién de los firmacos
y sus metabolitos, lo que puede llevar a la acumulacién de
estos tltimos en el torrente sanguineo y a posibles efectos
toxicos no deseados. Por ello es importante realizar una
monitorizacién constante a la terapia y promocionar el uso
racional de los medicamentos para garantizar los mejores
resultados de salud posibles.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos, en los pacientes
infectados por el VHC que reciben terapia farmacoldgica,
mas del 99 % de las interacciones medicamentosas de rele-
vancia clinica podrian ser farmacocinéticas, asociadas con
la induccién o inhibicién del metabolismo hepético y cam-
bios en la biodisponibilidad de los firmacos por inhibicién,
induccién o ambas, de algunos transportadores (Gp-p,
TAOP y BCRP). En pacientes polimedicados que reciben
terapia concomitante para el tratamiento de otras enferme-
dades asociadas, cuando se utilizan SIM o terapias como la
2D y 3D (potenciadas con RTV) pueden ser frecuentes las
interacciones clinicamente relevantes. Por ello, en pacien-
tes con VHC en tratamiento con estos firmacos y con otras
enfermedades asociadas, se pueden alterar las concentra-
ciones plasmdticas de los medicamentos concomitantes.
Esta situacion es més probable en los casos en que los AAD
se administran simultdneamente con ARV, antituberculo-
sos, hipolipemiantes, antiarritmicos, inmunosupresores y
anticonvulsivantes. En este sentido, se recomienda buscar
en cada paciente la alternativa terapéutica mas adecuada,
que se ajuste a su condicion de salud y que garantice efecti-

vidad y seguridad.

LIMITACIONES

Lalimitacién principal de este estudio se debid a que la bus-
queda se restringié a la base de datos PubMed/MedLine.
Sin embargo, este efecto podria haber sido minimizado,
debido a que la revisién se complementd con la busqueda
de referencias bibliogréficas que se encontraron en los 90
articulos revisados.

Fuente de financiacion
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Desarrollo de Investigacién (CODI) de la Universidad de
Antioquia.
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INTRODUCCION

Resumen

El cancer gastrico es un problema de salud publica. Las cifras de mortalidad y supervivencia son impresen-
tables en nuestro pais. En Colombia no existe ningiin programa ni estrategias de diagnostico temprano, ni
tampoco es priorizado como un problema de salud. Los trabajos existentes demuestran que la mayoria de los
pacientes cuando son diagnosticados presentan estadios avanzados.

Un 90 % de los canceres gastricos se consideran consecuencia de un largo proceso inflamatorio sobre
la mucosa gastrica. La infeccion por Helicobacter pylori es la principal etiologia de la gastritis, la cual puede
progresar a atrofia, metaplasia, displasia y cancer. La atrofia gastrica establece un campo de cancerizacion
mas propenso a cambios moleculares y fenotipicos que terminan en un cancer en crecimiento. Es claro que
la historia natural proporciona un racional entendimiento clinico patoldgico para estrategias de prevencion
primaria y secundaria. Una evidencia bien establecida demuestra que la combinacion de las estrategias
primarias (erradicacion del H. pylori) y secundarias (diagndstico y seguimiento endoscopico de lesiones pre-
malignas) pueden prevenir o limitar la progresion de la carcinogénesis gastrica. El riesgo de cancer gastrico
asociado con la gastritis por H. pylori puede ser estratificado de acuerdo con la gravedad y extensién de
la atrofia de la mucosa gastrica. Esta aproximacion esté adaptada a diferentes paises, de acuerdo con su
incidencia especifica de cancer gastrico, condicidn socioeconémica y factores culturales, que requiere de la
participacion complementaria de los gastroenterélogos, los cirujanos, los oncologos y patélogos.

Frente a este problema de salud publica no hay ninguna accion por parte de las autoridades de salud ni del
gremio médico. Por tanto, se revisan las estrategias de manejo que permitan intervenir la historia natural de
la enfermedad con el objetivo de disminuir la incidencia y mortalidad.

La implementacion y estandarizacion de estas estrategias de manejo en nuestro medio podran beneficiar
a los pacientes con riesgo incrementado para cancer gastrico y pueden implementarse (en paises sin pro-
gramas de tamizaje) de una forma racional, similar a como se esta haciendo con el cancer colorrectal, en
todo el mundo.

Palabras clave
Cancer gastrico, Helicobacter pylori, prevencion, historia natural.

todos los nuevos casos de cdncer y el 8,2 % del total de muer-
tes por cancer (2, 3). Japén y Corea tienen las cifras més altas

Elcancer gastrico (CG) esun problema de salud publicaanivel
mundial, a pesar de la disminucién en su incidencia y morta-
lidad en los tltimos afos (1). De acuerdo con GLOBOCAN,
1033 701 nuevos casos por CG se presentaron en 2018 y mas
de 782 685 muertes por esta enfermedad ocurrieron durante
el mismo afio (2). El CG en el mundo representa el 5,7 % de

en incidencia en el mundo. Son 4reas de alta incidencia: Asia,
Europa Oriental, América del Sur y América Central; y son
dreas de baja incidencia: el sur del Asia, norte y este de Africa,
Norteamérica, Australia y Nueva Zelandia (4). Japén y Corea
tiene las cifras mds altas en incidencia en el mundo. En Japén,
donde el CG permanece como el tipo de cincer mds comtn
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Abstract
Gastric cancer is a public health problem, but there are no usable mortality and survival statistics for Colombia.
The country has no early diagnosis program or strategy, and gastric cancer is not prioritized as a health
problem. Existing studies show that most patients are in advanced stages by the time they are diagnosed.

Ninety percent of gastric cancers are considered to be consequences of long inflammatory processes
in the gastric mucosa. H Pylori infections are the most common etiology of gastritis which can progress to
atrophy, metaplasia, dysplasia and cancer. Gastric atrophy establishes a cancerization field which is prone to
molecular and phenotypic changes that end in cancerous growth. It is well understood that a disease’s natural
history provides a rational pathological clinical understanding for primary and secondary prevention strategies.
Well-established evidence shows that the combination of primary (H pylori eradication) and secondary stra-
tegies (diagnosis and endoscopic follow-up of pre-malignant lesions) can prevent or limit the progression of
gastric carcinogenesis. The risk of gastric cancer associated with H pylori gastritis can be stratified according
to the severity and extent of atrophy of the gastric mucosa. This approach has been adapted to many different
countries according to specific incidences of gastric cancer, socio-economic conditions and cultural factors.
This requires the complementary participation of gastroenterologists, surgeons, oncologists and pathologists.

In the face of this public health problem, there has been no action by health authorities or the medical
association. For this reason, we have reviewed management strategies that allow intervening into the natural
history of the disease to reduce its incidence and mortality rate.

The implementation and standardization of these management strategies in our environment may benefit
patients who are at high risk for gastric cancer. These strategies can be implemented in a rational way, similar

to what is being done with rectal cancer, in countries without screening programs all over the world.

Keywords

Gastric cancer, helicobacter pylori, prevention, natural history.

tanto en hombres como en mujeres, las cifras de incidencia
son de 69,2/100 000 habitantes y de 28,6/100 000 habitan-
tes, respectivamente (4).

En Colombia, segin GLOBOCAN, en 2018 se detectaron
7419 casos nuevos de CG (7,3 %), de los cuales murieron
5505. E1 CG ocupé en incidencia para ese afio el tercer lugar,
luego del cancer de mama y prostata, seguido por el cancer
de pulmén y colorrectal. Para el 2018 el CG represent? la
primera causa de mortalidad por cancer (13,7 %) (S).

El riesgo de desarrollar CG se incrementa con la edad,
ocurre mas frecuentemente entre los 50 y 80 afios de edad
y es infrecuente en personas menores de 30 afios. (6).

A pesar de la importante carga de enfermedad, en
Colombia no existe ningin programa de control y preven-
cién de CG, ni tampoco es priorizado como un problema
de salud publica. Los trabajos de investigacién existentes
demuestran que la mayoria de los pacientes con CG pre-
senta estadios avanzados cuando se diagnostica y esto se
traduce en cifras muy bajas de supervivencia (7).

El CG es multifactorial, con una compleja interaccién de
agentes infecciosos (Helicobacter pylori y virus de Epstein-
Barr), medioambientales (alta ingesta de sal, consumo de
tabaco y dietas pobres en fibra, frutas y verduras) y con
componente genético (antecedentes familiares con CG).
El agente causal méds importante es el H. pylori, una bacteria
cuya infeccion se adquiere en la infancia y, en ausencia de
un tratamiento adecuado, puede persistir toda la vida; esto
induce una respuesta inflamatoria crénica que condiciona
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de manera variable al desarrollo de atrofia, metaplasia, dis-
plasia y, por dltimo, CG (8).

La prevencién primaria del CG estd dirigida a una dieta
adecuada, rica en fibra, con mayor ingesta de frutas y ver-
duras; y a un diagnéstico y tratamiento de la infeccién
por H. pylori tempranamente en la vida, estrategia que
debe realizarse antes de que existan cambios en la mucosa
gastrica de atrofia y metaplasia intestinal. La prevencion
secundaria estd dirigida al diagndstico y seguimiento de
las lesiones preneopldsicas como la atrofia y la metaplasia
intestinal, fundamentadas en una escala de gravedad de
acuerdo con la estadificacion histolégica conocida como
el sistema Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA) y
Operative Link on Gastritis/Intestinal-Metaplasia Assessment
(OLGIM) (9).

Estas tltimas recomendaciones se establecen porque los
programas de tamizacién no son posibles en paises con
economias bajas o intermedias, como en Colombia, donde
los recursos deben estar dirigidos a problemas inmediatos
considerados de mayor urgencia (9).

Infortunadamente, en Colombia el diagndstico se realiza
en estadios avanzados, cuando no existe la posibilidad de
curacion para esta enfermedad. Frente a este problema de
salud publica no hay ninguna accién por parte de las auto-
ridades de salud ni del gremio médico; por tanto, debe
ser un objetivo proponer a la comunidad médica del pais
estrategias de trabajo sobre la historia natural que permitan
disminuir su incidencia y mortalidad (9).
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El CG es una enfermedad prevenible. Existen estrategias
dentro de la literatura con adecuados niveles de evidencia
que permiten actuar dentro de la historia natural con el
objetivo de disminuir su incidencia y las cifras de morta-
lidad, y mejorar la supervivencia a través de diagndsticos
mas tempranos. La implementacion de estas estrategias de
manejo, costo-efectivas, se puede lograr en poblaciones de
alto riesgo, de forma racional y similar a como se esta traba-
jando con el cancer colorrectal (10).

OBJETIVO GENERAL

Colombia no tiene politicas definidas para controlar y
prevenir el CG. Por lo anterior, se establece el siguiente
objetivo: con el conocimiento de la historia natural, revisar
las estrategias de intervencién dirigidas a la prevencién pri-
maria y secundaria que permitan disminuir su incidencia y
mejorar las cifras de mortalidad y de deteccién temprana.

HISTORIA NATURAL

El entendimiento de la historia natural de un tipo de cancer
es crucial en el disefio de una intervencién efectiva (11).

En 19785 Pelayo Correa public6é “Un modelo para el desa-
rrollo del cancer gastrico”. En este articulo argumenté que el
desarrollo del CG de tipo intestinal, el subtipo mds comun,
se originaba de un proceso de 30 a 50 anos de duracion que
comenzaba con la gastritis crénica atréfica y progresaba
variablemente a metaplasia intestinal, displasia y cancer.
Se postulaba que los cambios iniciales se producian en la
primera década de la vida, cuando ocurria la colonizacién
por el H. pylori. Correa inicialmente postulé que los agentes
responsables de promover este proceso lento de gastritis a
cancer estaban relacionados con el medio ambiente, basado
en los estudios de personas que migraban de dreas de alto
riesgo para CG a zonas de bajo riesgo (12).

En su historia natural presenta 3 fases: carcinogénica,
asintomatica y clinica o sintomatica (Tabla 1) (11).

Tabla 1. Fases del CG

Historia natural del CG

Fase carcinogénica
Fase asintomatica
Fase sintomatica

Fase carcinogénica (duracion de afos y décadas)

Gastritis por H. pylori
La hipétesis mds aceptada propone a la gastritis cronica por H.
pylori como el factor etioldgico inicial del CG. Esta infeccion

se adquiere en la infancia. La lenta y variable progresion a atro-
fia géstrica, metaplasia intestinal, displasia y adenocarcinoma
invasor de tipo intestinal es modulada a lo largo de muchos
anos por factores genéticos, dietéticos y ambientales, lo que
ofrece una amplia oportunidad de intervencién (11, 12).

Bedoya report6 en 2002 que el 88 % de los nifios meno-
res de 10 anos mostraba algun cambio inflamatorio en la
mucosa géstrica y cambios de gastritis crénica atréfica en
el 5% (13).

Archila y colaboradores en una revision de biopsias gés-
tricas en poblacién de 1 a 16 aios encontraron infeccién
por H. pylori en el 59 % de pacientes; en escasa cantidad en
el 24,3 %, en moderada cantidad en el 20,1 % y en abun-
dante cantidad en el 14,6 % (13).

El H. pylori es el agente causal mds importante involu-
crado en la génesis del CG. La International Agency for
Research on Cancer (IARC) lo consideré un agente carci-
nogénico tipo I desde 1994. El H. pylori estd fuertemente
asociado con el CG distal del estémago, aunque no muestra
ninguna relacién con el CG de la region proximal o cardial.
Se ha estimado que més del 75 % de los canceres gastricos
en todo el mundo se explica por la infeccién de H. pylori.
También existe evidencia de que la infeccién por el H.
pylori es una condicién necesaria, pero no suficiente para
explicar la carcinogénesis géstrica (15).

Otros factores etioldgicos como el cigarrillo, la ingesta de
alcohol y la formacién endégena de nitrosaminas, recono-
cidos por la IARC, pueden estar involucrados en la causa-
lidad del CG. Entre el 11 % y el 18 % de los casos pueden
estar asociados con el cigarrillo. La dieta y la nutricién pue-
den jugar un papel en la oncogénesis gastrica. Existe evi-
dencia consistente en el que la ingesta de frutas y vegetales
estdn asociados con una disminucion en el riesgo para esta
enfermedad (Figura 1) (15).

El CG esté asociado con una historia familiar (compo-
nente genético) con un Odds ratio (OR) de 2 a 8, depen-
diendo del pais. También existen estudios de mayor pre-
valencia de infeccién por H. pylori y lesiones premalignas
en los parientes en primer grado de pacientes con CG, en
comparacién con los controles (9, 16).

La susceptibilidad genética estd asumida o relacionada
con el CG de tipo difuso causado por una mutacién en la
E-cadherina, una molécula crucial en el mantenimiento de
la arquitectura epitelial (15).

El primer evento crucial en la carcinogénesis géstrica es
la infeccidn por el H. pylori, lo que desencadena una activa-
cién de la respuesta inflamatoria (15). Sin embargo, a pesar
de la alta prevalencia de la infeccién por H. pylori, sola-
mente una muy pequefia proporcién de pacientes infec-
tados desarrollan CG. De 100 pacientes infectados, solo 1
desarrollard CG (17).
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Historia natural de CG
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Figura 1. Factores de riesgo para CG. Tomado de: Park JY et al. Clin Endosc. 2014;47(6):478-89.

Esto obliga a preguntarse por qué y como la enfermedad
se desarrolla en una minoria de pacientes infectados. Una
de las razones es la diferencia en la patogenicidad de la bac-
teria. Las investigaciones en este campo se han enfocado
en la susceptibilidad genética (polimorfismos en genes
que gobiernan las respuestas de inflamacién géstrica), la
heterogeneidad del H. pylori y otras influencias del medio
ambiente tales como la sal de la dieta o la presencia de espe-
cies no Helicobacter dentro de la microbiota gastrointestinal
pueden explicar por qué solamente una pequefa propor-
cién de individuos colonizados por el H. pylori pueden
desarrollar el CG (12).

Considerar al CG como la consecuencia de una infec-
cion ha permitido el entusiasmo de diagnosticar y tratar al
H. pylori en 4reas de alta prevalencia de CG (12). Ha sido
claro que la mayoria de los CG se deben a la infeccién por
H. pylori mas que a factores relacionados con los estilos de
vida. Cuando se sospecha que un céncer es causado por una
infeccidn, se requieren medidas preventivas con el objetivo
de disminuir su incidencia y mortalidad (12).

La infeccién por HP es tipicamente adquirida en la
infancia y se requieren afos y décadas para que exista la
transformacién de la mucosa por el proceso inflamatorio
crénico a estados de gastritis atrofica y metaplasia intesti-
nal. Entonces, la erradicacion de la bacteria en individuos
jovenes podria evitar esta progresion y de esta forma dismi-
nuir el riesgo de desarrollo del CG més adelante (11).

En Japén en 2009 y en 2103 se establecio, con base en
estos argumentos, que la estrategia de diagnosticar y tratar
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a pacientes con gastritis asociada a H. pylori era vélido y res-
paldado por el sistema de seguridad. Esta poblacion, luego
del tratamiento erradicador, tendria la mayor proporcién
de gastritis no atréfica y el seguimiento endoscdpico no
serfa necesario (18).

En la isla de Matsu, en Taiwén, los residentes tienen una
alta prevalencia por H. pylori. La incidencia de CG es de
50 por 100 000 habitantes, la cual es aproximadamente 3
a § veces mayor a la incidencia de Taiwén. La edad elegida
se estableci6 a los 30 afios con el fin de acelerar la elimina-
cién del CG. Un estudio piloto de tamizaje comenzd en esta
poblacién de laisla en 2004 con el objetivo de diagnosticar y
tratar la infeccion por H. pylori. Los resultados iniciales fue-
ron muy promisorios. La incidencia de CG disminuyé en un
25 % y la atrofia géstrica en un 77 %, en comparacién con
los datos histéricos (19). Se ha calculado que es necesario
diagnosticar y tratar a 15 hombres en la China y 245 mujeres
en los Estados Unidos para evitar un caso de CG (20).

La prevencién de la adquisicién de la infeccion o el tra-
tamiento erradicador del H. pylori antes del desarrollo de
la gastritis atréfica son los mejores medios para reducir o
eliminar el CG (21).

En 2005, el premio nobel de fisiologia fue otorgado a
Marshall y Warren por el descubrimiento del H. pyloriy su
papel en la gastritis y la tdlcera péptica. Ademds, la inflama-
cion crénica es un factor de riesgo comun para la carcinogé-
nesis y se sugiri6 que la prevencién primaria del CG podria
ser lograda a través de una estrategia de tamizar y tratar la
infeccién del H. pylori (11).
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En 2013 un grupo de trabajo de la IARC revisé la evi-
dencia acumulada que soporta el uso de la erradicacién
masiva del H. pylori como una estrategia para prevenir el
CG. Con base en los resultados favorables de estudios cli-
nicos controlados y estudios observacionales, un grupo de
expertos confirmé que esta estrategia era efectiva (19). Por
este motivo, la IARC recomend? a las agencias de cuidado
de salud incluir esta estrategia en los programas nacionales
de control del cancer.

En enero de 2014 se realiz6 un consenso global en Kioto,
Japén, para evaluar el manejo de la gastritis crénica aso-
ciada con H. pylori. De forma similar, en sus conclusiones
se estableci6 que la erradicacion del H. pylori podia prevenir
el CG y que todos los portadores de H. pylori deberian ser
tratados para erradicar este patogeno (21). Si el H. pylori es
eliminado de la poblacién, aproximadamente el 75 % de los
CG podrian ser eliminados (22).

Nuestra atencion debe estar enfocada o dirigida a como
se realiza esta estrategia, por ejemplo, con la identificacién
de los pacientes con infeccién por H. pylori dentro de la
poblacién asintomatica y la erradicacion antes del desarro-
llo del CG. Sin embargo, la estrategia actual debe depender
de la infeccién por H. pyloriy de la incidencia del CG den-
tro de esa poblacién (23).

En un metaanalisis de 3 estudios (Forman, Parsonnet y
Nomura) se encontré un OR de 3,8 de riesgo para desa-
rrollo de CG en personas infectadas por H. pylori frente a
personas no infectadas. Uemura mostré que los pacientes
infectados con H. pylori y que no eran tratados tuvieron
mayor posibilidad de progresién a CG en los siguientes 12
afios, en comparacién con los pacientes no infectados (12).

Metaanélisis recientes y estudios de bajo poder estadis-
tico indican que la erradicacién del H. pylori disminuye el
riesgo del desarrollo de CG en aproximadamente el 40 %
en estudios de prevencion primaria (individuos asintomad-
ticos) y en un 54 % como estrategia de prevencion terciaria
(previniendo la aparicién de un segundo CG después de la
reseccion endoscépica de un CG temprano). No se sabe si
el tratamiento erradicador del H. pylori dentro de la cascada
de Correa tenga un punto de no retorno (12, 24).

En el trabajo de Lee y colaboradores, el cual incluy6 24
publicaciones con mds de 48 000 individuos con segui-
miento de 34 000 personas/afio (14 estudios de prevenciéon
primaria y 10 estudios de prevencién terciaria), mostré que
el beneficio de la erradicacion del H. pylori fue més evidente
en dreas donde la incidencia de CG es mayor. Sin embargo,
la reduccién del riesgo fue evidente en casi todo individuo
evaluado en el estudio. Es de suponer que las poblaciones de
alto riesgo en paises de bajo riesgo, incluidos inmigrantes,
quienes permanecen infectados desde la infancia, se benefi-
cien de forma importante de la erradicacién (12).

544 pacientes con cirugfa endoscopica por CG temprano
fueron aleatorizados para recibir tratamiento erradicador
del H. pylori. E1 CG metacronico se detect6 en 9 pacientes
en el grupo que recibid tratamiento y en 24 pacientes en el
grupo que no recibid tratamiento, con una p <0,01. Esto
indica que el efecto preventivo de la terapia erradicadora
del H. pylori en estos pacientes muestra una reduccion sig-
nificativa del riesgo de CG metacrénico (25).

Una de las estrategias de intervencién en la historia natural
del CG, especificamente en la fase carcinogénica, es la poli-
tica de diagnosticar y tratar la infeccién por H. pylori, espe-
cialmente antes de que se presente la atrofia gastrica y o la
metaplasia intestinal. Pero también la terapia erradicadora
debe realizarse en pacientes con atrofia y metaplasia, si esta
presente la infeccion por la bacteria. Existird un momento de
no retorno, en el que la terapia no tendrd ninguna justifica-
cién porque el daio de la mucosa estd hecho (24).

Algunos investigadores estan buscando el punto de no
retorno. Cuando el H. pylori genera cambios en el cido
desoxirribonucleico (ADN) de la persona, se llega a un
punto en que el daio lo lleva a desarrollar cdncer de manera
irreversible, aun erradicando la infeccion (26). Se esta deter-
minando cudl es ese punto de no retorno para definir los
momentos en los que se recomienda erradicar la infeccién
con el fin de garantizar la recuperacién del dafio enla mucosa,
detener el proceso y prevenir el desarrollo del cancer.

Un gran numero de los profesionales médicos en
Colombia no tiene un claro y profundo conocimiento de lo
que implica la gastritis en términos de riesgo, historia natu-
ral, intervencién y seguimiento cuando tiene que enfren-
tarse a un reporte de patologia de gastritis cronica atréfica
con o sin metaplasia intestinal (14).

Laincidencia de CG se incrementa con la edad, y la mag-
nitud del resultado de la erradicacién del H. pylori en la
incidencia del CG depende de la poblacién estudiada (23).

La evidencia sugiere que todos los individuos con gastri-
tis por H. pylori deben ser tratados. En paises con poblacio-
nes de alto riesgo para CG, esta estrategia es recomendada
para individuos jovenes, menores de 20 anos, teniendo en
cuenta que la infeccién es adquirida en la infancia. Este
conocimiento puede tener utilidad clinica para estratificar
los individuos con infeccién por H. pylori en riesgo alto y
riesgo bajo para CG, creando un esquema de seguimiento
personalizado (12).

La pregunta serfa cémo prevenir el CG (Figura 2). Los
resultados apoyan la estrategia de erradicar la bacteria en
paises donde el H. pylori y el CG son comunes. Luego, la
estrategia actual debe realizarse dependiendo de la preva-
lencia del H. pyloriy del CG (23). En el consenso de Kioto
(2014) los participantes recomendaron de forma unénime la
implementacion de la terapia de tratamiento erradicador del
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Historia natural de CG
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Prevencion primaria: diagnosticar y tratar
H. pylori, estilo de vida, cambios en la
dieta
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Figura 2. Estrategias de prevencion primaria de CG. Tomado de: Lee YC et al. Gut Liver. 2016;10(1):12-26.

H. pylori antes de que los cambios precancerosos se desa-
rrollen (21). La razén: se reduce el riesgo de progresién a
atrofia gastrica, metaplasia intestinal y se reduce el riesgo
futuro de CG.

Esta estrategia de tamizar y tratar la infeccién por el H.
pylori parece ser el mejor abordaje para disminuir el riesgo de
cancer. Sin embargo, la implementacién de esta estrategia a
nivel de la poblacién requiere un enfoque sistemético. El pro-
grama debe ser también integrado dentro de las prioridades
del cuidado de salud a nivel nacional, de forma que permita
que los recursos limitados sean efectivamente asignados y
utilizados. La implementaciéon puede requerir la adopcién
de una estrategia apropiada. Dentro de la poblacién hay
subgrupos que varian en riesgo, de tal forma que es imposi-
ble que el abordaje sea el mismo para todos (11).

Tratar todos los pacientes con infeccién documentada
por histologia o prueba ripida de ureasa no se justificaria
porque no resultaria costo-efectivo. Es necesario definir un
grupo de alto riesgo dentro de la poblacién.

Grupo de alto riesgo
Individuos procedentes de dreas de alto riesgo, especial-
mente en poblaciones con incidencia mayor de 20/100 000
habitantes, con antecedentes familiares en primer grado
con CG, con antecedentes de tabaquismo pesado, ingesta
de sal y alcohol (Figura 3) (24,27).

Andlisis de costos
La literatura muestra que los programas de diagndstico y
tratamiento para los pacientes con infeccion por H. pylori
es mas costo-efectivo en los paises donde la incidencia de
CG es mas alta, en comparacion con paises de baja inciden-
cia (30,31). Dos estudios demostraron que la edad 6ptima
de tamizaje estd entre los 20 a 30 aflos porque realizarlo en
cohortes de mayor edad resulté menos costo-efectivo (32).

La explicacién de por qué el tamizaje del H. pylori es
costo-efectivo es el resultado del relativo bajo costo de las
pruebas y del tratamiento del H. pylori y el hecho que el
tamizaje se realiza una sola vez. Los costos estimados parala

Diagnosticar y tratar la infeccion por H. pylori en individuos asintomaticos
procedentes de zonas de alto riesgo para CG (20/100 000 habitantes)

Diagnosticar y tratar la infeccion por H. pylori en individuos dispépticos
sintomaticos con gastritis por H. pylori. Se reduce la progresion a atrofia,
metaplasia intestinal y el riesgo futuro de CG (28)

Diagnosticar y tratar la infeccion por H. pylori en pacientes con
antecedentes de reseccion mucosa endoscopica por CG temprano,
familiares en primer grado con CG y pacientes sometidos a gastrectomia
subtotal (27, 29)

Edad del tratamiento: debe realizarse en la poblacion juvenil (21)

Figura 3. Resumen de las estrategias de prevencion primaria.
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deteccién y tratamiento del H. pylori fueron menos del 1 %
de los costos del tratamiento del CG en todos los estudios.
Por tanto, la estrategia de diagnosticar y tratar el H. pylori es
unaintervencién econdmica con un considerable ahorro en
los costos. El consenso de CG recomienda el tamizaje con
una prueba seroldgica. En las poblaciones de alta prevalen-
cia, la serologia domina sobre la prueba de aliento; mien-
tras que en las poblaciones de baja prevalencia, la prueba de
antigeno fecal domina sobre las otras dos opciones. Debe
tenerse en cuenta que la aceptabilidad de la prueba es uno
de los requisitos para la introduccion de esta estrategia en la
poblacién a estudio. Se ha encontrado que la prueba serolé-
gica y el antigeno fecal resultaron mds costo-efectivos que
la prueba de aliento. Repetir el tamizaje o el tratamiento, o
limitar el tratamiento a aquellos con cepas CagA no parece
ser costo-efectivo (32).

Un estudio a gran escala para la prevencién de cancer de
colon y géstrico a través de la deteccion de sangre oculta enla
materia fecal y antigeno fecal para H. pylori se estd realizando
en Taiwdn. Los pacientes infectados por H. pylori reciben tra-
tamiento y atin se esperan los resultados de este estudio (11).

Atrofia gastrica

Debido a que el CG se desarrolla a través de un largo periodo
de anos a décadas, la frecuencia de atrofia géstrica es muy
baja antes de los 40 afios (<5 %) y el porcentaje de pacientes
con CG menores de 40 afios corresponde al 5,9 % (33, 34).

Un estudio previo de Pelayo Correa realizado en una
zona de alta incidencia de CG report6 una prevalencia de
gastritis cronica atrofica del 57 %, metaplasia intestinal del
38 %y displasia del 10 % en individuos mayores de 40 anos
(35). Esto significa que la presencia de lesiones precan-
cerosas y su identificacién pueden tomar también varios
anos. Por ello el seguimiento endoscépico en pacientes con
alto riesgo puede ayudar a identificar lesiones malignas en
estado temprano cuando son todavia operablesy tienen alta
probabilidad de ser curadas. Un estudio con seguimiento
a 10 anos reportd que las cifras de progresion a CG para
pacientes con gastritis atrofica, metaplasia intestinal, dis-
plasia leve y displasia grave son de 0,8 %, 1,8 %, 4 % y 33 %,
respectivamente (36).

Los pacientes con atrofia o metaplasia intestinal extensa
deben ser seguidos con endoscopia cada 3 anos y los
pacientes con atrofia moderada o metaplasia intestinal
limitada solo al antro no necesitan seguimiento (37). El
manejo debe ser individualizado de acuerdo con otros fac-
tores tales como historia familiar de CG, origen geogrifico,
tabaquismo e ingesta de sal.

La presencia de displasia es un indicador de alto riesgo
para CG y debe ser confirmada y clasificada por dos patélo-
gos debido a la variabilidad interobservador.

Las guifas europeas han recomendado que los pacientes
con gastritis atréfica extensa o metaplasia intestinal extensa
deben tener seguimiento endoscopico cada 3 anos. La inci-
dencia de CG en 10 afios de seguimiento para los pacientes
con gastritis atrofica es del 0,8 % y para los pacientes con
metaplasia intestinal del 1,8 %, por lo que el seguimiento
endoscépico de estos 2 grupos deberfa ser diferente (37).

Se ha establecido un sistema de evaluacién de la atrofia
(OLGA), basado en el grado de atrofia y su localizacion.
Cuando se esta dentro del dominio del diagnéstico y segui-
miento de las lesiones premalignas, se recomienda que los
pacientes llevados a endoscopia tengan al menos S muestras
incluidas 2 del antro, 2 del cuerpo y 1 de laincisura. La nece-
sidad de esta ultima biopsia se basa en la evidencia de que
la prevalencia de metaplasia intestinal es mayor en este sitio,
en comparacion con cualquier otra parte del estomago. La
metaplasia intestinal generalmente se inicia en la incisura y
se disemina hacia el antro y hacia el cuerpo (37, 38).

Metaplasia intestinal

La metaplasia intestinal se clasifica en completa e incom-
pleta. Sila metaplasia intestinal es reversible o no, es motivo
de controversia (39), por lo que se consideraba como un
punto de no retorno (40). La metaplasia intestinal completa se
considera un proceso reactivo de corto tiempo que general-
mente regresa, mientras que la metaplasia intestinal incom-
pleta estd relacionada con injurias y cronicidad prolongadas,
por lo cual es més factible que progrese a displasia (41).

Los pacientes con metaplasia intestinal pueden tener
hasta 10 veces mas riesgo de CG que la poblacién general
(42). Existe controversia acerca de la utilidad de clasificar
la metaplasia intestinal en la practica clinica. La presencia
de metaplasia intestinal incompleta incrementa significati-
vamente el riesgo de CG (2, 42), en comparacién con la
metaplasia intestinal completa (37, 39).

La prevencién y tratamiento de la atrofia gastrica y la
metaplasia intestinal disminuyen la prevalencia del CG. La
erradicacion de H. pylori es el manejo y un paso fundamen-
tal. La deteccion del CG en sus estadios tempranos es la
otra estrategia en estos pacientes (40).

Correa propuso un algoritmo para el manejo y segui-
miento de las lesiones preneopldsicas. Para pacientes con
metaplasia intestinal, debe medirse la presencia de H. pylori
y la extensién de la metaplasia intestinal. Sila infeccién estd
presente, debe recibir tratamiento; y sila metaplasia intesti-
nal es extensa y es incompleta, la endoscopia digestiva debe
repetirse al afio y luego cada 3 anos si la lesion persiste; de
lo contrario no se requiere el seguimiento (43). Por esto,
los pacientes con metaplasia intestinal con al menos uno de
estos factores de riesgo (metaplasia intestinal incompleta,
historia familiar, antecedentes de tabaquismo e ingesta de
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sal) podrian tener mayor riesgo de desarrollar CG y pro-
bablemente se beneficiarian de un control y seguimiento
endoscopico més intenso y frecuente (33, 37).

La endoscopia digestiva tiene mal rendimiento diagnds-
tico en Occidente, por lo que el diagnéstico de atrofia gés-
trica y metaplasia intestinal requiere biopsias sisteméticas
del cuerpo y del antro (44). El protocolo para estadifica-
cion con el sistema OLGA incluye 5 biopsias: 2 del antro, 2
del cuerpoy 1 de laincisura. Un mayor nimero de biopsias
puede aumentar la sensibilidad (37-39).

Un trabajo de casos y controles utilizando el protocolo
de OLGA identificéd un 61,8 % mas de casos de atrofia en
comparacion con los protocolos con menos biopsias. Esto
podria permitir la correccion del subdiagnéstico de la atro-
fia géstrica (45).

Por lo anterior se justificarfa practicar endoscopia diges-
tiva de calidad a partir de los 40 anos en la poblacion de
alto riesgo en busca de las lesiones premalignas, que depen-
diendo de su extension y del riesgo de CG de acuerdo con
el sistema OLGA, definirian la frecuencia de la endoscopia
como seguimiento (7, 33, 39).

La metaplasia intestinal es una condicién premaligna que
puede resultar de un proceso adaptativo a un estimulo del
medio como el de la infeccién por el H. pylori, tabaquismo
y alta ingesta de sal (40). En estudios ingleses se evaluaron
los beneficios de seguimiento de los pacientes con metaplasia
intestinal y se encontrd que la incidencia de CG fue del 11 %.
Elseguimiento endoscdpico estuvo asociado conla deteccion
mas temprana del CG y mejoria en la supervivencia (40).

En estudios europeos de pacientes con metaplasia intes-
tinal, displasia y seguimiento endoscopico, las cifras de
deteccién de cancer variaron del 33 % al 85 % (40).

En Estados Unidos (poblaciones de bajo riesgo) el riesgo
de progresion es bajo y el seguimiento clinico no esta indi-
cado a menos que existan otros factores de riesgo para CG
como historia familiar o procedencia de paises asidticos o
latinoamericanos (42).

Un consenso europeo sugiere que, si la displasia de bajo
grado se detecta en un paciente con metaplasia intestinal,
debe realizarse un seguimiento endoscdpico con mapeo
y biopsias dentro de 1 afo. La frecuencia ideal de segui-
miento endoscdpico no es conocida. El seguimiento puede
suspenderse cuando 2 endoscopias consecutivas son nega-
tivas para displasia. A diferencia de los pacientes con dis-
plasia de bajo grado, los de alto grado deben ser llevados a
reseccién quirtrgica o endoscopica, debido a la alta proba-
bilidad de coexistir con adenocarcinoma invasor. El 25 %
delos pacientes con displasia de alto grado puede progresar
aadenocarcinoma en 1 afio. Si se identifica la infeccién por
H. pylori, debe erradicarse (permanece la controversia de si
debe realizarse la erradicacién empirica cuando se diagnos-
tica la metaplasia intestinal) (42).

La presencia de metaplasia intestinal incompleta es un
predictor reconocido de mayor riesgo para el desarrollo de
displasia de alto grado o CG en 4reas con alta prevalencia
como Japon. Varios estudios han concluido que la metapla-
sia intestinal incompleta identifica pacientes con alto riesgo
de desarrollar CG y ellos requieren seguimiento intensivo

(Figura 4) (46).

Displasia

La displasia gastrica es una lesién precancerosa y es el
pendltimo estado en la cascada de la oncogénesis géstrica,
como lo formula Correa. Por esto la identificacion, manejo
y seguimiento de esta lesion es importante en la deteccion
temprana y prevenciéon del CG. La displasia usualmente se
clasifica como de bajo y alto grado (47).

Los pacientes con displasia generalmente son hombres y
10 afios mds jévenes que sus familiares con CG (61,35 afios
para displasia y 70 afios para CG) (47).

La displasia puede encontrarse en cualquier parte del
estdmago, pero la mayoria de las veces se encuentra en el
antro. También la mayoria de las veces la displasia se descu-
bre incidentalmente durante endoscopias de tamizaje (47).

Se propone como estrategia de seguimiento
para individuos de alto riesgo de CG la
realizacion de endoscopia a partir de los
40 afios y se establece la frecuencia del
seguimiento endoscopico (28, 48).

La endoscopia convencional de luz blanca
requiere de la cromoendoscopia vital y
digital junto con la magnificacién para una
mejor definicion de las lesiones premalignas
gastricas (39).

La atrofia y la metaplasia intestinal pueden
manejarse con dos estrategias: erradicacion
del H. pylori si existe y seguimiento para la
deteccion de CG temprano (40).

Si existe atrofia extensa (antro y cuerpo) y
metaplasia intestinal extensa (antro y cuerpo),
se debe hacer seguimiento cada 3 afios.
Estadificacion con OLGA (38, 39).

Displasia de bajo grado endoscépicamente no
definida: seguimiento.
Displasia de bajo grado endoscépicamente
definida: reseccion endoscopica.
Displasia de alto grado: reseccion endoscopica.

El diagndstico y seguimiento de las lesiones

premalignas (atrofia, metaplasia y displasia)

es la estrategia més razonable para reducir

la incidencia de CG y mejorar el diagnéstico
temprano.

Figura 4. Resumen de las estrategias de prevencion secundaria.
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El riesgo real de progresion de la displasia a carcinoma
no estd claro. Es dificil establecer la historia natural de la
displasia. Sin embargo, varios estudios han demostrado que
la displasia de alto grado tiene un alto riesgo de progresar
a carcinoma o cursar con carcinoma sincrénico. Se han
reportado cifras que varian del 60 % al 85 % en un inter-
valo de 4 a 48 meses. También se sabe que el 25 % de los
pacientes con displasia de alto grado al cabo de 1 afio han
progresado a carcinoma (39, 47).

En relaciéon con su manejo, las lesiones de alto grado
requieren reseccién endoscopica, debido a su potencial de
progresion a carcinoma y a la coexistencia con el carcinoma.
Cuando las lesiones no estdn bien definidas endoscopica-
mente, se recomienda que se les realice seguimiento 1 ano
después del diagnostico. Las lesiones con displasia de alto
grado deben manejarse con reseccién endoscépica (47).

En ocasiones la reseccién endoscdpica estd indicada no
solo como diagnoéstico sino como tratamiento de la displasia.

Fase asintomatica (de tamizaje)

Es el periodo asintomatico durante el cual un cancer puede
detectarse a través de exdmenes de tamizaje antes de que
los sintomas tipicos del diagnéstico aparezcan. Esta fase
estd definida como el tiempo desde el inicio del cdncer

Historia natural de CG

'

y seguimiento de las lesiones premalignas

Prevencion secundaria: diagndstico, manejo

hasta el inicio de los sintomas. Es el momento ideal para los
programas de tamizaje (11).

Este periodo es un concepto tedrico, actualmente impo-
sible de medir en cada caso particular, pero es el pardmetro
estadisticamente mds importante para definir el intervalo
del tamizaje en la poblacién general (11). Este tiempo se
ha definido para el CG de 2,37 afios en promedio y es el
soporte para el intervalo de tamizaje cada 2 anos, como lo
han sugerido los coreanos (11). Sin embargo, cambia con
la edad del siguiente modo: en la poblacion de 40 a 49 anos
es 1,25 afios; de 50 a 59 anos, de 3,18 afios; y de 60 a 69
anos, de 3,74 anos. Esto puede explicar por qué cuando es
necesario realizarse el tamizaje con endoscopia en grupos
de alto riesgo, este seguimiento debe ser hecho cada ano o
cada 2 anos (11).

Cuando el diagnéstico del cancer se realiza por tamizaje,
la supervivencia puede ser larga y la curacién puede ser
posible. Sin embargo, el CG tiene un tiempo en esta fase
relativamente corto. Los cdnceres con fase asintomadtica
larga, como el de préstata, pueden diagnosticarse de forma
temprana y asintomadtica por el beneficio del antigeno pros-
tatico especifico (PSA), como forma de tamizaje (11).

Por su parte, un CG temprano progresa a CG avanzado
en 33 a 48 meses y parte de este tiempo puede cursar asin-
tomaético (Figura §) (49).

Endoscopia digestiva de
calidad mas OLGA

A4

o Fase . .
Fase carcinogénica . ” Fase sintomatica
asintomatica
T
: s v . = = -
e e Metaplasia . . Cancer Cancer
Mucosa sana Gastritis cronica Gastritis atrofica T Displasia

intestinal temprano avanzado

pobre ingesta de frutas y verduras

Grupo de alto riesgo: procedencia, antecedente familiar, tabaquismo, sexo masculino, ingesta de sal,

'
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Estrategia para gastritis atréfica y metaplasia intestinal:
Tratar H. pylori
Diagnosticar cancer temprano con seguimiento

Tamizaje

Figura §. Estrategias de prevencion secundaria dentro de la historia natural del CG.

Cancer gastrico: una enfermedad prevenible. Estrategias para intervencion en la historia natural 185



Fase sintomatica

El CG en su estadio inicial practicamente es asintomético y
cuando aparecen los sintomas la enfermedad se encuentra
muy avanzada, momento en el cual el tratamiento quirtrgico
curativo frecuentemente es imposible. En esta fase, la super-
vivencia de los pacientes con CG es de solo el 10 % (50).

El riesgo de desarrollar CG se incrementa con la edad y
ocurre mds frecuentemente entre los 50 y 80 anos de edad.
El CG en personas menores de 30 afios es raro (6).

En el estudio REGATA, sobre un total de 600 pacientes se
encontré que el 5,9 % de ellos era menor de 40 afos, 10,1 %
se encontraba entre los 40 y los 49 aios, 18,9 % entre los S0y
59 afos y el 65,1 % era mayor de 60 afios. El CG es dos veces
mas frecuente en los hombres que en las mujeres. En este
mismo estudio, el 65 % eran hombres y el 35 % mujeres (34).

Adrada y colaboradores publicaron en 2008 una serie de
pacientes con CG y encontré que el 92,4 % correspondia a
lesiones avanzadas (51). Martinez y colaboradores encontra-
ron que el 97 % de los pacientes tenfa tumores avanzados (52).

Otro aspecto importante es el costo del manejo de los
pacientes con lesiones avanzadas. Gaviria y Cubillos esta-
blecieron costos directos (diagnéstico, estadificacion,

Historia natural de CG

v

procedimientos médicos y dispositivos médicos) de la
atencién de los pacientes con CG avanzado, que es de 12
millones para el estadio Iy de 27 millones para el estadio
II1. Se establecié que a mayor estadio de estadificacién son
mayores los costos (Figura 6) (52).

CONCLUSIONES

El CG es un candidato ideal para implementar estrategias
de prevencién. Sin embargo, mientras la prevencion pri-
maria se facilita por un objetivo reconocido (H. pylori),
las estrategias efectivas de prevencién secundaria tienen
obstaculos como los altos costos y la necesidad de recursos
humanos y técnicos significativos.

Hace més de una década un modelo matematico mostrd
que el tamizaje de la infeccién por H. pylori y su erradica-
cién podian ser costo-efectivos en paises con alta incidencia
y mortalidad de CG. También se demostr6 que el beneficio
era solamente significativo en un subgrupo de pacientes
sin presencia de lesiones precancerosas. Un metaandlisis
de 7 estudios realizados en dreas de alta incidencia de CG
demostré una reduccién del riesgo de CG entre los pacien-
tes tratados para erradicar el H. pylori (riesgo relativo [RR]:

Prevencion primaria: diagnosticar y tratar
H. pylori, estilo de vida, cambios en la dieta

Prevencion secundaria: diagnostico, manejo
y seguimiento de las lesiones premalignas

Endoscopia digestiva de
calidad més OLGA
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. . v . . .
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intestinal temprano avanzado

pobre ingesta de frutas y verduras
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Figura 6. Resumen de las estrategias de prevencion primaria y secundaria. Historia natural del CG.
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0,65). Esta estrategia de prevencion primaria es costo-efec-
tiva en paises con alta incidencia de CG.

E1 84 % de los pacientes con CG estdn por encima de los
50 anos, de los cuales el grupo de los 60 a los 70 es el de
mayor porcentaje (65,1 %). Los pacientes con displasia
generalmente son hombres y 10 afios mds jovenes que sus
familiares con CG (61,35 afios para displasia y 70 afios para
CG), por lo que la estrategia para la poblacién promedio
deberia ser 10 afos antes; es decir, se debe iniciar la mayor
vigilancia endoscépica y estratificacién de riesgo por
encima de los 50 afios.

La incidencia actual del CG en cualquier poblacién es
dependiente de un numero de variables: proporcién con
infeccion por H. pylori, gravedad de la atrofia gastrica y
velocidad de desarrollo de la atrofia.

Es necesario cambiar el panorama de esta enfermedad,
creando sensibilidad frente a este problema de salud publica
dentro del gremio médico y a nivel de los responsables de
las politicas de salud. También es necesario el desarrollo de
una guia de prictica clinica dirigida ala prevencién del CG.

Se deben establecer estrategias de prevencion primaria y
secundaria que impacten la historia natural del CG.
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INTRODUCCION

Resumen

La enfermedad de Ménétrier, también conocida como gastritis hipertréfica gigante o gastropatia hipertréfica
hipoproteinémica, es una entidad poco frecuente, caracterizada por una gastroenteropatia perdedora de pro-
teinas, hipoclorhidria y engrosamiento de los pliegues mucosos del fondo y el cuerpo gastrico; es causante de
un grupo clasico de sintomas que incluyen nauseas, vomitos, dolor abdominal y edema periférico; se asocia
con un mayor riesgo de cancer gastrico, sin embargo, su fisiopatologia aun no esta del todo esclarecida y
su diagnéstico, clinico y endoscdpico, puede llegar a ser dificil de establecer, por lo que se describe un caso
clinico y se presenta una revision sucinta de la literatura.

Palabras clave
Enfermedad de Ménétrier, hipertrofia mucosa, hipoalbuminemia.

Abstract

Menetrier disease (also known as giant hypertrophic gastritis or hypoproteinemic hypertrophic gastropathy) is
a rare entity characterized by protein losing enteropathy, hypochlorhydria and thickening of the mucosal folds
of the fundus and the gastric corpus. Its constellation of classic symptoms includes nausea, vomiting, abdo-
minal pain and peripheral edema, and it is associated with increased risk of gastric cancer. Nevertheless, its
pathophysiology is not yet fully understood and clinical and endoscopic diagnosis can be difficult to establish.
This article describes a clinical case and provides a brief review of the literature.

Keywords
Menetrier disease, mucosal hypertrophy, hypoalbuminemia.

Raras del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
de América, lo que significa una prevalencia de menos de 1 en

El patédlogo francés Pierre Ménétrier (1859-1935) descri-
bié por primera vez la enfermedad que lleva su nombre en
Archives de Physiologie Normale et Pathologique en 1888.
Ménétrier describié a 7 individuos que exhibian patrones
macroscopicos de hipertrofia gastrica: adenomas polipoides
y poliadenomas laminares; comparaba la mucosa gdstrica
engrosada con circunvoluciones cerebrales (1,2); esta enfer-
medad se considera rara por la Oficina de Enfermedades

200 000 individuos; es conocida con otros nombres, dentro
de los que se incluyen la gastritis hipertréfica gigante y la gas-
tropatia hipertrdfica hipoproteinémica (2). Hasta el momento
no hay caracteristicas patognomonicas para diagnosticar la
enfermedad de Ménétriery, por ahora, su diagndstico se basa
en sus caracteristicas clinicas y patologicas, lo que plantea un
desafio diagnéstico y terapéutico, debido a la naturaleza rara
de la enfermedad y la falta de criterios diagndsticos claros.
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CASO CLiNICO

Es un paciente masculino de 19 anos, con cuadro clinico
que inici6 a los 12 afos de edad con sintomas referidos
como dolor y distensién abdominal, durante su infancia
tardia y adolescencia tuvo un peso y talla bajos para la edad,
desde ese entonces fue manejado por distintas especialida-
des hasta 2016, cuando ingresé a nuestro servicio para la
realizacién de endoscopia de vias digestivas altas (EVDA),
como parte de la evaluacién solicitada por el médico tra-
tante, y se encontraron pliegues gastricos gruesos en el
fondo y en el cuerpo con una clara disminucién de la dis-
tensibilidad (Video 1); desde el punto de vista clinico,
refiri6 astenia y dispepsia como sintomas predominantes al
examen fisico como hallazgos relevantes; present6 palidez
y edema grado IT de miembros inferiores.

(=]

Escanee el codigo
con su smartphone

Video 1. Endocopia de la enfermedad de Ménétrier. Observe los
pliegues gistricos proximales engrosados y con edema. https://youtu.
be/sQNxWFhjeq0

Se solicitaron paraclinicos (hemograma, albimina, nitro-
genados y uroandlisis) y se encontré anemia normocitica,
normocrémica, heterogénea (hemoglobina de 11,2 g/dL),
albumina sérica de 2,8 g/dL, con creatinina de 0,8 mg/dL
(normal) y uroandlisis sin proteinuria. Dado el hallazgo
clinico, paraclinico y endoscépico, se decidié ampliar los
estudios con tomografia axial computarizada (TAC) de
abdomen, en la que se observan las paredes gastricas engro-
sadas con compromiso difuso y simétrico marcado de los
pliegues gastricos, sin evidencia de lesiones nodulares
con un espesor maximo de 53 mm (Figura 1). Se solicité
adicionalmente ultrasonografia endoscépica (USE) gas-
trica y desde el punto de vista endoscopico se encontra-
ron hallazgos similares a los descritos en la EVDA; y en el
tiempo ecogrifico se encontrd engrosamiento de la pared
gastrica dependiente de la ecocapa I y II (mucosa y mus-
cular mucosa, respectivamente), con espacios anecoicos en
la ecocapa I, respetando la ecocapa Il y IV (submucosa y
muscular propia, respectivamente) (Figura 2).

Histolégicamente, en las biopsias tomadas en la EVDA
se reportaron como una gastritis hiperplasica con “patrén
de enfermedad de Ménétrier”, Helicobacter pylori negativo

Figura 2. Imagenes de la USE gastrica del paciente.

(Operative Link on Gastritis Assessment [OLGA]: 0). En
el dltimo control de julio de 2017, el paciente present6
un aumento de los sintomas dados por dolor y distension
abdominal asociado con vomito, nduseas y anasarca, por lo
que se decidi6 proponer el manejo quirurgico.

DISCUSION

La enfermedad Ménétrier se encuentra predominante-
mente en hombres, con edades que oscilan entre 30 y 60
anos, aunque también se han reportado casos en la infancia;
clinicamente presentan dolor abdominal, nduseas, vomitos
y edema de los tejidos periféricos (desequilibrio de la pre-
sién osmotica por la filtracion selectiva de proteinas a tra-
vés de lamucosa géstrica) (3). Esta enfermedad tiende a ser
progresiva, aunque su fisiopatologia atin se desconoce. En
modelos animales, con ratones transgénicos que sobreex-
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presan el factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a)
en el estomago desarrollan cambios que se asemejan a los
encontrados en la enfermedad de Ménétrier; ademads, el
receptor para el factor de crecimiento epidérmico (RFCE)
en las células de moco foveolar estd sobreestimulado por su
ligando: el TGF-a, lo que causa un exceso de secrecion de
moco y malabsorcién de nutrientes.

Desde el punto de vista clinico, por lo general muestra
un curso de inicio insidioso con caracteristicas progresivas
que se asocian con un mayor riesgo de cancer gastrico, aun-
que la magnitud de este riesgo no es del todo clara y puede
oscilar entre 0 % y 10 % segun distintos autores (3, 4).
Sin embargo, también se han descrito variantes con cuadros
clinicos diferentes de inicio abrupto, que se presentan mds fre-
cuentemente en la poblacién infantil que muestra una remisién
espontanea en relacion con el tratamiento de las infecciones
asociadas como la infeccién por citomegalovirus (CMV) o la
infeccién por H. pylori; también algunos autores han descrito
su asociacion con enfermedades autoinmunes como la enfer-
medad inflamatoria intestinal, colangitis esclerosante y espon-
dilitis anquilosante, lo que sugiere un componente inmunolé-
gico a su patogénesis atin no del todo esclarecido (2, S).

Endoscépicamente, los pliegues de la mucosa géstrica se
muestran marcadamente gruesos, lo que afecta principal-

Tabla 1. Diagnostico diferencial

mente al cuerpo y al fondo respetando el antro; el pH gas-
trico se incrementa debido ala pérdida de células parietales
y la produccion de moco espeso es copiosa, secundaria a la
hiperplasia foveolar que se presenta de forma mas comun-
mente masiva, lo que causa a menudo el aumento en el
grosor de la mucosa de 1 cm o mas (en nuestro caso clinico
alcanza hasta los S cm), lo que es una condicién necesaria
para el diagnéstico (S).

Las alteraciones histologicas descritas muestran un
numero reducido de células parietales y células princi-
pales, las glandulas oxinticas son atréficas y las glandulas
profundas pueden ser dilatadas quisticamente, la lamina
propia muestra una cantidad variable de infiltracién de
células inflamatorias predominantemente crénicas con
eosindfilos dispersos, junto con hiperplasia de musculo
liso y edema asociado a una disminucién en el nimero de
las glandulas fundidas, que son reemplazadas por glandulas
mucosas (metaplasia pseudopilérica). Esta arquitectura de
la mucosa totalmente anormal genera una pérdida de pro-
teinas, la cual se aumenta con la presencia de tlceras super-
ficiales (frecuentemente presente) (4-6).

El diagndstico diferencial gira en torno a otras entidades
que engrosen los pliegues géstricos como gastritis linfoci-
tica, sindromes polipdsicos, polipos hiperpldsicos, linitis

Diagnostico Distribucion Localizacion en el Mucosa Hallazgos patolégicos
estdmago hiperplasica

Enfermedad de Ménétrier Difusa Fondo y cuerpo, antro Epitelio foveolar ~ Hiperplasia foveolar masiva
relativamente preservado

Gastritis linfocitica hipertréfica Difusa Fondo y cuerpo, antro Epitelio foveolar  Incremento de los linfocitos intraepiteliales
relativamente preservado

Gastritis hipersecretora Difusa Fondo y cuerpo, antro con ~ Todas las capas  Hiperplasia de todos los compartimentos

hipertréfica atrofia glandulares

Sindrome de Zollinger-Ellison  Difusa Fondo y cuerpo Células parietales  Hiperplasia de células parietales

Pélipos hiperplasicos Focal Fondo, cuerpo y antro Epitelio foveolar ~ Hiperplasia foveolar con distorsion de la
(cualquiera) arquitectura

Sindrome polipdsico con Variable Fondo, cuerpo y antro Epitelio foveolar  Similar a los pélipos hiperplasicos

pdlipos amartomatosos

Adenocarcinoma gastricoy ~ Variable Fondo y cuerpo Glandulas Pélipos de glandulas fundicas con alto y bajo

poliposis proximal oxinticas grado de displasia

Cancer gastrico difuso Variable Fondo, cuerpo y antro No aplica Cancer infiltrante tipo difuso

Linfoma Variable Fondo, cuerpo y antro No aplica Obliteracion de la mucosa gastrica con infiltracion

celular por linfoma
Amiloidosis Variable Fondo, cuerpo y antro No aplica Acelular, material eosinofilo amorfo que rodea

gléndulas y vasos

Tomado de: Silva PH et al. Rev Assoc Med Bras (1992). 2016;62(6):485-9.
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plastica y linfoma, entre otros (Tabla 1). La USE constituye
una herramienta 1til para el diagnéstico diferencial ya que
puede excluir un engrosamiento de origen vascular en el que
las biopsias podrian producir complicaciones hemorragicas
importantes, por lo que se recomienda que la USE precedaa
la decision de realizar biopsias en los casos de engrosamiento
de los pliegues géstricos; ademds, apoya el diagndstico de
enfermedad de Ménétrier cuando el engrosamiento se ori-
gina en la ecocapa II (Figura 2) (6, 7).

El tratamiento suele ser quirtrgico, los pacientes a menudo
se someten a gastrectomia parcial o total y actualmente se
considera el tratamiento de eleccién. Sin embargo, se han
propuesto diferentes terapias farmacoldgicas alternativas,
por ejemplo, con cetuximab semanalmente, lo que muestra
una mejoria en la calidad de vida en todos los pacientes. A
pesar de esto, algunos pacientes seguidos hasta los 40 meses
requirieron gastrectomia a largo plazo, por lo que el uso del
cetuximab se ha recomendado como primera linea para
el manejo de la enfermedad de Ménétrier en el escenario
clinico de la recaida posterior a la gastrectomia (6). Otros
firmacos que también se han utilizado como la famotidina
y la cimetidina han mostrado resultados favorables: se ha
reportado la disminucién de los sintomas y, en el caso de la
cimetidina, disminucién de la pérdida de proteinas. Los este-
roides y antibidticos también se han utilizado con resultados
contradictorios. Cabe resaltar que, dada la baja prevalencia
de esta enfermedad, ninguno de estos tratamientos incluye
ensayos clinicos con la rigurosidad metodolégica requerida y
por ahora se consideran experiencias anecdéticas (8).

CONCLUSION

La enfermedad de Ménétrier es reconocida como una enfer-
medad rara y, en consecuencia, su diagndstico es de dificil
abordaje, pero es de crucial importancia dado el riesgo de

malignidad asociada. Debido a la evidencia disponible, el
tratamiento recomendado en la actualidad es predominan-
temente quirurgico, aunque existen otros tratamientos que
podrian implantarse en escenarios clinicos puntuales como
en el caso de la recaida.
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focusing on laboratory tests.

Keywords

Se presentan 4 casos de sangrado digestivo cuyas manifestaciones en la piel permitieron orientar el diagnos-
tico antes de la endoscopia, lo cual muestra la importancia de realizar un buen examen fisico en todos los
pacientes y no solo centrarse en los examenes.

Piel, sangrado, endoscopia, pénfigo.

We present four cases of digestive bleeding whose skin manifestations guided diagnosis prior to endoscopy.
These cases demonstrate the importance of a good physical examination of all patients rather than just

Skin, bleeding, endoscopy, pemphigus.

A pesar de los grandes avances tecnolégicos en el diagnos-
tico de las enfermedades, el examen fisico sigue teniendo
un papel protagénico en la detecciéon de las patologias
gastrointestinales mediante un adecuado examen der-
matoldgico. La piel es el érgano mds extenso del cuerpo
humano con una superficie de 2 m? su espesor varia entre
los 0,5 mm (en los parpados) a4 mm (en el talén) y su peso
aproximado es de S kg (1). Muchas manifestaciones cuté-
neas pueden ser indicativos de enfermedades sistémicas.
Por su parte, la hemorragia de vias digestivas altas (HVDA)
es la emergencia mds frecuente en gastroenterologia con
una mortalidad entre 5 %-14 %; la tasa de incidencia varia
geograficamente. Las principales causas son ulcera péptica
(40 %) y vérices esofdgicas (10 %-24 %), las causas raras
que corresponden a menos del 1 % de las etiologias son

muy dificiles de diagnosticar, pero con un buen examen
fisico se pueden sospechar (2, 3).

En este trabajo se presentan 4 causas raras de sangrado
digestivo que comprometen secuencialmente el eséfago,
estomago, duodeno y yeyuno, cuyo diagndstico fue orien-
tado por las manifestaciones dermatolégicas.

CASO 1: PENFIGO VULGAR

Paciente femenina de 46 anos quien durante la hospitaliza-
cion present6 un episodio de hematemesis con expulsion
de membranas blanquecinas por la boca. En el examen
fisico presentaba multiples erosiones y escamocostras con
vesiculas que cubrian toda la superficie corporal. Con diag-
ndstico base de pénfigo vulgar se llevd a endoscopia y se
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encontrd una esfacelacion del epitelio esofdgico compati-
ble con esofagitis disecante superficial (Figura 1Ay B) (4).

CASO 2: SINDROME DE RENDU-OSLER-WEBER (OWR)

Paciente de 62 anos quien ingreso a urgencias por hemate-
mesis y melenas. En el examen fisico se evidenciaron multi-
ples papulas eritematoviolaceas y telangiectasias en el labio,
lengua y cara, con lo cual se sospeché de OWR y se llevo a
endoscopia, en la que se encontraron mdltiples angiodis-
plasias en el estémago (Figura 1Cy D) (5).

CASO 3: PURPURA DE SCHOENLEIN-HENOCH (PHS)

Paciente de 28 afios quien ingresé a urgencias por episo-
dios de melanemesis, asociado referia artralgias, mialgias y
presentaba lesiones purpureas en las rodillas y gliteos. Con
sospecha de PHS se llevé a endoscopia y se encontrd en
el duodeno edema grave, eritema y erosién con engrosa-

Caso 1. Eséfago

2. Estomago

miento e infiltracién de la mucosa, por lo cual se tomé una
biopsia (paciente con 90 000 plaquetas, no presenté san-
grado) con inmunohistoquimica, la cual confirmé la infil-
tracién por inmunoglobulina A (IgA) (Figura 1Ey F) (6).

CASO 4: NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

Paciente femenina de 29 afios quien ingresé a urgencias por
melanemesis, melenas y episodios recurrentes de rectorra-
gia. En el examen fisico presenté manchas “café con leche”,
multiples neurofibromas en el cuerpo asociado con esco-
liosis, se realiz6 una endoscopia y colonoscopia sin obser-
var lesiones, por un sangrado digestivo oscuro manifiesto se
llevo a enteroscopia intraquirdrgica y se evidenciaron en la
laparoscopia multiples masas (10 mm a 40 mm) en yeyuno
proximal y medio, los cuales se resecaron y el estudio histo-
patolégico confirmé que eran neurofibromas plexiformes
(no tenfamos enteroscopia de uno o dos balones, por lo
cual se llevé a cirugia) (Figura 1Gy H) (7).

3. Duodeno 4. Yeyuno

Piel

TGl

Figura 1. A. Pénfigo Vulgar. En el labio inferior se observan erosiones, costras hemorragicas y algunas escamocostras con vesiculas en la comisura
labial. En la regiéon mandibular y cuello hay erosiones, costras hemorrigicas y maculas pardovioldceas con algunas vesiculas hacia la periferia de
dichas lesiones. B. Esofagogastroduodenoscopia. Se observa en la parte proximal del es6fago la submucosa expuesta y en la parte distal estd el epitelio
completamente esfacelado, por lo que se diagnostica esofagitis disecante superficial. C. Sindrome OWR. Muiltiples pépulas eritematovioldceas
y telangiectasias en la superficie dorsal de la lengua. D. Esofagogastroduodenoscopia. Se observan multiples angiodisplasias en la parte distal del
cuerpo gistrico, las cuales se manejaron con argén plasma. E. PHS. En los gluteos se observan pépulas purpureas en diferentes estadios, pirpura
palpable y mdculas pardovioldceas postinflamatorias correspondientes a las lesiones en resolucién. F. Esofagogastroduodenoscopia. Marcado edema,
engrosamiento de la mucosa, eritema y erosiones en la primera porcién del duodeno secundaria a la infiltracién por IgA, la cual fue positiva en la
inmunohistoquimica en las biopsias. G. Neurofibromatosis tipo 1. Manchas “café con leche”, multiples efélides y neurofibromas papulados y nodulares
localizados enla espalda, donde también se observa escoliosis. H. Enteroscopia intraquirdrgica mas laparoscopia. Se observan multiples neurofibromas
(flechas) en el yeyuno medio, los cuales fueron resecados en bloque y se realizé una anastomosis primaria. TGI: tracto gastrointestinal.
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CONCLUSION

Estos casos muestran como, a pesar del avance en la tecno-
logia, un buen examen fisico sigue siendo fundamental en
la evaluacion de los pacientes ya que a través de él se puede
llegar a diagndsticos insospechados cuando se va a realizar
una endoscopia digestiva.
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INTRODUCCION

Resumen

Se presenta el caso clinico de un paciente masculino de 74 afios quien ingres6 con sintomas de sangrado
digestivo alto, se realizd una endoscopia de vias digestivas altas y se encontraron dos lesiones en el es-
tdmago: una elevada de centro ulcerado y otra subepitelial, lo que llevo a completar los estudios con una
ecoendoscopia gastrica que mostr6 una lesién mucosa que infiltraba la submucosa sugestiva de cancer gas-
trico temprano y otra lesion subepitelial dependiente de la muscular, sugestivas de un tumor gastrointestinal
estromal (GIST); los estudios de estatificacion no evidenciaron compromiso metastasico, por lo que se llevo
al manejo quirdrgico con la posterior confirmacin histoldgica de los hallazgos.

Palabras clave
Hematemesis, melenas, cancer gastrico, tumor gastrointestinal estromal, GIST, tumor sincrénico, ki 67, ciru-
gia, ecoendoscopia, diseccion submucosa, gastrectomia.

Abstract

We present the case of a 74-year-old male patient who was admitted with symptoms of upper digestive
bleeding. Endoscopy of his upper digestive tract found an ulcerated lesion and a subepithelial lesion in his
stomach. Complete studies including gastric endoscopic ultrasound showed a mucosal lesion infiltrating the
submucosa which was suggestive of early gastric cancer as well as a subepithelial lesion on the muscle that
was suggestive of a gastrointestinal stromal tumor (GIST). Staging showed no metastatic compromise, so
surgery was performed, and histology subsequently confirmed the findings.

Keywords
Hematemesis, manes, gastric cancer, gastrointestinal stromal tumor, GIST, synchronous tumor, ki 67, surgery,
endoscopic ultrasound, submucosal dissection, gastrectomy.

lo que constituye la segunda causa de muerte por cdncer
(1). En Colombia, es la primera causa de muerte por can-

El cancer gastrico (CG) es un tumor que tiene una alta
prevalencia y alta tasa de mortalidad a nivel mundial. En
el 2008 se produjeron 988 000 casos nuevos de CG en el
mundo, por lo que representa el cuarto cincer mas fre-
cuente después del cincer de pulmon, cincer de seno y
cancer de colon y recto; y se produjeron 738 000 muertes,

cer en hombres y la tercera causa de muerte por cancer en
las mujeres (1). La endoscopia digestiva es el método de
diagnostico de eleccién para el CG (2). La ultrasonogra-
fia endoscédpica (USE) es el método complementario de
eleccion para determinar la profundidad del CG temprano
(3). Tiene la capacidad de visualizar los estratos del tubo
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digestivo con una correlacion histolégica demostrada
(3). Los CG tempranos estén localizados en la mucosa y
submucosa, con o sin compromiso de nédulos linfaticos
(4), este tipo de CG se trata endoscopicamente, mediante
mucosectomia o diseccién endoscopica de la submucosa,
dependiendo del tamano y las caracteristicas morfologicas,
determinadas mediante la USE (S). El CG avanzado es
aquel que en profundidad invade mds alld de la submucosa
y que tiene compromiso metastdsico regional y a distancia
(5), el manejo de este incluye la cirugfa y el tratamiento
oncolégico con quimio y radioterapia.

Los tumores gastrointestinales estromales (GIST) son
los tumores gastrointestinales mds comunes del tracto gas-
trointestinal (6), con una incidencia entre 10 y 15 casos
por millén, usualmente su diagnéstico es incidental en
estudios radioldgicos o endoscopicos y su manifestacion
clinica més frecuente es el sangrado gastrointestinal (5).
La localizacién mas frecuente es el estémago (7); desde
el punto de vista histolégico, mds del 95 % de GIST son
positivos para la proteina KIT (CD117) y cerca del 90 %
presenta mutacion en el gen ¢-KITo en el gen PDGFRA
(8). Enla endoscopia se puede ver como una lesion sube-
pitelial en ocasiones con una ulceracién central (9) yenla
USE se encuentra como una lesién hipoecogénica, homo-
génea, dependiente de la capa muscular, utilizindose este
estudio de forma complementaria para realizar la toma de
biopsias guiadas con el fin de llegar al diagnéstico histo-
16gico (10). La tomografia axial computarizada (TAC) es
la imagen de eleccién para caracterizar una masa a nivel
abdominal ya que evalta su extensién local y a distan-
cia, debido a que el GIST puede presentar compromiso
metastdsico en especial en el higado, epiplén y cavidad
peritoneal (11).

El manejo depende de la extensién y del tamano, el tra-
tamiento quirdrgico busca una reseccién con mdrgenes
libres, la linfadenectomia no es necesaria en vista de que
el compromiso linfético es raro (11), el 40 % a S0 % de los
pacientes llevados a cirugia pueden presentar recurrencia
(12), por lo que los inhibidores de la tirosina-cinasa apa-
recen como una excelente alternativa para el tratamiento
(13). La reseccién en cufia es el manejo quirtirgico de
eleccion (14), la técnica de laparoscopia al ser comparada
con la reseccién abierta ha demostrado menores complica-
ciones, tiempo de estancia hospitalaria y sangrado (15); el
tratamiento de las lesiones menores de 2 cm no es claro al
momento de valorar la evidencia disponible, por lo que a
menos que se documente extension a distancia, lo cual es
raro, el manejo es expectante (16).

En este articulo se presenta un caso de las dos patologias
expuestas previamente, con un punto interesante, ya que
ambas aparecen de forma sincrénica en el paciente.
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CASO CLIiNICO

Paciente de 74 anos quien ingres6 por cuadro de 3 dias de evo-
lucién de hematemesis y melenas, se realiz6 una endoscopia
de vias digestivas altas y se encontr6 a nivel del cuerpo medio
hacia la pared anterior una lesién elevada de 20 mm de did-
metro con centro ulcerado, también se encontré otra lesion
de aspecto subepitelial de 60 mm a nivel del antro; el diag-
nostico endoscdpico inicial fue elevacién géstrica en estudio
tipo 0-Ila/0-Ilc y lesién subepitelial en un estudio (;GIST?)
(Figura 1). Se tomaron multiples biopsias de las lesiones.

Figura 1. Enlaimagen se venlas doslesiones, la delaizquierda corresponde
al cdncer gastrico temprano y la de la derecha corresponde al GIST.

Teniendo en cuenta los hallazgos endoscopicos, se
decidié ampliar el estudio a través de una ultrasonografia
endoscdpica géstrica, la cual mostré en el cuerpo unalesion
elevada de 20 mm hipoecoica que infiltraba la mucosa y
parcialmente la submucosa, en el antro hubo otra lesion
subepitelial, la cual dependia de la muscular propia de
60 mm de didmetro con espacios quisticos en su interior
(Figura 2). No se encontraron adenopatias perilesiona-
les o en el tronco celiaco, se realiz6 el diagnéstico de CG
temprano y GIST en la cuarta capa. La biopsia tomada a
la lesion del cuerpo géstrico confirmé la presencia de un
adenocarcinoma géstrico moderadamente diferenciado. Se
realizé un TAC abdominal contrastado y se evidenci6 ni-
camente que en el GIST no habia metdstasis.

Se plane6 realizar una diseccién submucosa del adeno-
carcinoma y reseccion quirdrgica del GIST, pero el paciente
present6 un sangrado agudo por ulceracién del GIST y fue
llevado a gastrectomia subtotal con reseccion de las dos
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lesiones. La patologia del espécimen quirtrgico mostré un
adenocarcinoma moderadamente diferenciado con exten-
sién tnicamente a la submucosa superficialmente (Figura
3) y lesién antral de 7 x 7 cm a la cual se le realizé inmuno-
histoquimica positiva para c-kit (Figura 4), CD 34 positiva
y S100 negativo, con un indice mitético bajo <2 % y un ki
67 <2 % (Figura §). Todos los ganglios resultaron negativos
para lesién. La evolucion del paciente es muy satisfactoria
actualmente (1 afio de seguimiento) y estd asintomético;

NAME :
AGE :
DOB : SEX:

12/03/2014

15:33:06

6MHZ 9cm
G:12/19 1:1L1
c:7/8 FC:2
L.DEN:x3.0
rX:100%
MEDIA I
T/B:CURSOR
1/ 46

Figura 2. Ultrasonografia endoscopica géstrica. A la izquierda, CG; ala
derecha, lesion subepitelial.

Figura 4. GIST c-kit positivo.

dado que el CG era temprano y que el GIST era de bajo
riesgo no necesito un tratamiento complementario.

DISCUSION

La ocurrencia de GIST con otras neoplasias no es frecuente,
hay algunos reportes de casos asi como series de casos que
han mostrado esta relacién. Krame y colaboradores (17)
mostraron en una serie de casos una mayor frecuencia

Figura 5. GIST CD 34 (+) S100 (-).
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de diferentes tipos de tumores en pacientes que tenfan o
habian padecido GIST, en 836 pacientes con GIST encon-
traron 31,9 % de otros tipos de neoplasias, gastrointesti-
nales en un 43,5 %, urogenitales y de mama en el 34,1 %,
hematolégicas en 7,3 % y de piel en el 7,3 %; sin embargo, la
mayoria de estas se encontré hasta S anos después del diag-
néstico de GIST sin describir neoplasias sincrénicas. En
otra serie por Goncalves (18) de 101 pacientes se encontrd
un 13,8 % con otros tipos de tumores; de estos, un 57,1 %
(8 casos) con CG, ninguno de ellos sincrénico.

De esta forma, siendo ya conocida la relacién del GIST
con la presencia de otras neoplasias, la presentacion sincro-
nica es muy infrecuente, apenas encontrada en pocas series
de casos, solo Wronski y colaboradores (19) mostraron 28
casos de GIST con tumores sincrénicos y encontraron que
un 57 % de estos eran CG. Aunque es importante aclarar
que, teniendo en cuenta el tipo de estudios que describen
larelacién GIST con CG, no se puede describir una asocia-
cion causal ni mucho menos tomar a una u otra patologia
como factor de riesgo para la otra.

Asi mismo, pese que hay hipdtesis sobre la ocurrencia
de neoplasias sincronicas con GIST, ninguna de ellas ha
sido comprobada aun. Seria 1til establecer seguimientos
mayores, asi como estudios con mayor tamaio de muestra
en los que la comparacién con controles permitiera esta-
blecer una asociacion de riesgo entre estas patologias, pero
no deja de ser de vital importancia reportes como el que
hemos presentado para ilustrar al lector sobre esta posible
asociacién y de este modo refinar la busqueda de CG tem-
prano en pacientes con GIST o a la inversa.

Adicionalmente, en vista de la evidencia disponible y
su contundencia es necesario considerar como manejo
de primera eleccién en el CG el manejo endoscépico, y el
mas efectivo es la diseccién endoscépica de la submucosa
(5). Por su parte, la reseccién en cufia por laparoscopia es
la eleccion més apropiada para el manejo quirtrgico de los
GIST gastricos debido a su alta efectividad y menor tasa de
eventos adversos (16). En el caso de este paciente, la deci-
si6n tomada de realizar gastrectomia subtotal fue guiada
mas por la emergencia de la hemorragia severa presentada.
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INTRODUCCION

Resumen

La enfermedad diverticular constituye la principal afeccion intestinal después de los 40 afios; tiene gran
relevancia por sus amplias manifestaciones, que llevan a consultas frecuentes en todos los servicios de
urgencias y corresponden al hallazgo mas usual en los procedimientos endoscdpicos electivos. Por su parte,
la diverticulosis del intestino delgado tiene una prevalencia que oscila entre 2 % y 5 %. Las presentaciones
clinicas como sangrado, obstruccion, dolor abdominal, perforacién, formacion de abscesos vy fistulas suelen
ser mas floridas cuando afectan el colon. Se presenta el caso de un paciente anciano quien consulté a urgen-
cias con abdomen agudo secundario a peritonitis generalizada por perforacién intestinal debida a enfermedad
diverticular del yeyuno.

Palabras clave
Anciano, geriatria, intestino, enfermedades del yeyuno, diverticulo, delirio.

Abstract

Diverticular disease is the most common bowel disease after the age of 40 years. It is the most common
finding in elective endoscopic procedures, and it has great relevance because of its broad manifestations
which lead to frequent emergency service consultations. On the other hand, the prevalence of diverticulosis
of the small intestine ranges from 2% to 5%. Clinical presentations such as bleeding, obstructions, abdominal
pain, perforations, formation of abscesses and fistulas are usually more florid when they affect the colon.
We present the case of an elderly emergency room patient with acute abdomen secondary to generalized
peritonitis due to intestinal perforation caused by diverticular disease of the jejunum.

Keywords
Elderly patients, geriatrics, intestine, diseases of the jejunum, diverticulum, delirium.

en el intestino delgado es menos frecuente; sin embargo, el
80 % de la diverticulosis del intestino delgado ocurre en el

Los diverticulos son formaciones saculares producidas por
la protrusion de mucosa a través de la pared muscular del
intestino, cuya prevalencia es similar en hombres y muje-
res (1), pero aumenta con la edad, desde menos del 20 % a
los 40 afios hasta mas de 63 % en mayores de 70 afios (2).
La enfermedad diverticular afecta principalmente el colon,
sobre todo el sigmoides (2). La presencia de diverticulos

yeyuno, 15 % en el ileon y S % en ambos (3), y en series de
necropsias se ha reportado a nivel del yeyuno e ileon entre
el1%y4,5% (4,5).

La etiologia de los diverticulos yeyunales no es clara,
pero se han considerado alteraciones de la motilidad (6)
y existen factores de riesgo nutricionales que incrementan
la formacién de diverticulos en general, como la dieta baja
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en fibra y rica en aztcares refinados (7). El escaso aporte
de fibra resulta en heces poco hidratadas, las cuales pueden
alterar el tiempo de transito intestinal, factor que se tra-
duce en el incremento en la presion intracolénica, lo que
dificulta la evacuaciéon del contenido intestinal y favorece
la formacién de diverticulos (7). Ademas, se han descrito
otros factores de riesgo que pueden aumentar su frecuencia
de aparicién, como el cambio en la microbiota, estredi-
miento, sedentarismo, obesidad, tabaquismo y consumo de
antinflamatorios no esteroideos (AINE) (2).

Laenfermedaddiverticularesasintométicahastaenel 75%
de los casos. Los sintomas mds frecuentes en general son:
dolor abdominal (8), sangrado digestivo bajo e inflamacién
con formacién de abscesos, perforaciones u obstruccién
(5). En el intestino delgado el diagnéstico puede ser dificil
porque no hay caracteristicas patognomonicas ni sintomas
especificos (9).

Por lo anterior, es de vital importancia conocer las for-
mas de presentacion de la enfermedad diverticular atipica
en el paciente anciano, porque el diagnéstico oportuno vaa
tener impacto en la supervivencia del paciente.

DESCRIPCION DEL CASO

Es un hombre de 67 afos que consult6 por cuadro de dos
dias de evolucién de dolor abdominal tipo punzada, de
intensidad moderada e inicio gradual, localizado en el hipo-
gastrio, irradiado al mesogastrio y la fosa iliaca derecha,
acompanado de distensién abdominal, emesis posprandial,
dos episodios de deposiciones diarreicas (sin moco, ni san-
gre) y fiebre no cuantificada; habia presentado fluctuacién
del estado de conciencia, desorientacidn y aparicion de alu-
cinaciones visuales zoomorfas.

El unico antecedente comdrbido era hipertension arte-
rial crénica, controlado con un inhibidor de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA); no tenia antecedentes
quirurgicos, historia de compromiso cognitivo, ni enfer-
medad mental y con condicién funcional previa al ingreso
independiente para realizar sus actividades basicas e instru-
mentales de la vida diaria (escala de Barthel: 100/100).

En la exploracién fisica y mental al ingreso se encontr6
al paciente letdrgico, desorientado temporo-espacialmente,
con fluctuacién del estado de conciencia; no logré soste-
ner una conversacion fluida, tuvo pensamiento irrelevante,
lenguaje incoherente, febril (temperatura: 38,8 °C), taqui-
cérdico (frecuencia cardfaca [FC]: 120 latidos por minuto
[lpm]), polipneico (frecuencia respiratoria [FR]: 24 respi-
raciones por minuto [rpm]) e hipotenso (tensién arterial
[TA]: 90/50 mm Hg) con llenado capilar de 4 segundos.
El abdomen estaba marcadamente distendido con ausencia
de peristaltismo, dolor a la palpacién superficial en flanco

y fosa iliaca derecha, habia timpanismo central y defensa
abdominal voluntaria.

Laimpresion diagnéstica clinica inicial fue de sepsis de ori-
gen abdominal secundaria a apendicitis aguda, acompaniada
de delirio hipoactivo, teniendo en cuenta la presencia de un
quick Sequential Organ Failure Assessment score (QSOFA) de
3 puntos (10) y las manifestaciones psiquidtricas evidentes
al momento del interrogatorio, que se correlacionaron con
un Short Confusion Assessment Method (Short-CAM) de
comienzo agudo y curso fluctuante del estado mental.

Se inici6 el manejo con liquidos intravenosos (y se logré
normalidad hemodindmica) y cubrimiento antibidtico
a base de ampicilina/sulbactam. Se solicitaron estudios
paraclinicos que mostraron un hemograma con leucocitos:
15530/pL, hemoglobina: 10,4g/dLyplaquetas: 130000/ L,
ademés de proteina C-reactiva (PCR): 114 mg/dL, gases
arteriales con pH: 7,31, presion parcial de diéxido de car-
bono (pCO,): 22,7 mm Hg, presién parcial de oxigeno
(PO,): 70,3 mm Hg, bicarbonato (HCO,): 11,2 mmol/Ly
base exceso (BE): -12,7 mmol/L. Se realizaron radiografias
de térax de pie (Figura 1) y de abdomen simple (Figura 2).

Figura 1. Radiografia de térax posteroanterior de pie. Se aprecia
la imagen del neumoperitoneo bilateral (flecha) con coleccién
subpulmonar basal bilateral con nivel hidroaéreo en la base izquierda
acompanado de la elevacion de ambos hemidiafragmas y opacidades
intersticiales reticulares biliares bilaterales, sin derrames pleurales.

Con estos hallazgos se llevé a cirugia de emergencia para
larealizacion de laparotomia exploratoria y se encontré una
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peritonitis de cuatro cuadrantes y un segmento de 10 cm
de intestino delgado (yeyuno) de aspecto congestivo, ede-
matoso y con areas de necrosis, el cual se resecé. Se realizd
anastomosis terminoterminal y lavado con solucién salina
tibia. El estudio del espécimen quirtrgico identificé la pre-
sencia de formaciones diverticulares con reaccién inflama-
toria (Figuras 3y 4).

Figura 2. Radiografia simple de abdomen. Se aprecian multiples niveles
hidroaéreos (flecha) que comprometen toda la cavidad abdominal,
sobre todo en el mesogastrio y epigastrio, con presencia de aire en la
ampolla rectal (obstruccién parcial o fenémeno de ileo).

Figura 3. Segmento del yeyuno en el que se observa mds evidentemente
el edema e inflamacién a través de toda la pared (flecha) en presencia de
formaciones diverticulares (hematoxilina-eosina. Aumento: 50 X).
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Figura 4. Segmento del intestino delgado en el que se observa un
edema de la pared con un infiltrado inflamatorio que va desde la mucosa
hasta la serosa; ademads, se observa un sangrado que se ve esti mds
alla de la serosa (flecha), pero no adherido a ella, que probablemente
esté en relacion con el sangrado en el peritoneo (hematoxilina-eosina.
Aumento: 100 X).

Elabdomen inicialmente quedd en manejo con el sistema
de presion negativa y se realizaron lavados quirargicos cada
48 horas hasta el cierre de la pared abdominal el dia 10. El
paciente se manejo en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) durante 6 dias, luego siguié su evolucién favorable
en la sala general, con resolucion de la sepsis abdominal,
mejorfa de su condicién clinica, mental y recuperacién de
su funcionalidad para egreso el dia 14.

DISCUSION

El dolor abdominal agudo es causa de consulta frecuente
en el servicio de urgencias, sobre todo en la poblacién
anciana, de los cuales un gran porcentaje requiere manejo
intrahospitalario o quirtrgico (11); esto incrementa el
costo del sistema de salud, mds aun cuando no se logra
hacer un diagnéstico rapido y una intervencién oportuna.
Se presenta el caso de un adulto mayor, quien consult6
por dolor abdominal agudo de caracteristicas descritas,
asociado con manifestaciones psiquidtricas compatibles
con delirio. Clinicamente se encontraron datos de sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) con un
qSOFA positivo >2 (10). Se tomaron estudios paraclinicos
que reportaron reactantes inflamatorios altos y hemograma
con desviacién a la izquierda en el paciente con acidosis
metabélica, lo que apoyd el diagnéstico de sepsis (10)
y amerit6é una intervencion guiada por metas. Durante la
observacion se evidenci6é por imdgenes la ruptura de una
viscera hueca y signos de obstruccién intestinal parcial
(12). Por la localizacién anatémica del dolor se sospeché
patologia apendicular; sin embargo, no se descarté la posi-
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bilidad de perforacién espontdnea del intestino delgado.
Las causas de perforacién espontdnea del intestino delgado
aparecen en la Tabla 1.

Tabla 1. Causas de perforacién esponténea del intestino delgado (13)

Origen Enfermedad
Inflamatorio/ Enfermedad diverticular (diverticulitis) (11)
obstructivo Enfermedad de Crohn
Autoinmune Enfermedad celiaca

Enfermedad de injerto contra el huésped
Infeccioso Viral: citomegalovirus
Bacterias: Salmonella y Mycobacterium
tuberculosis
Parasitos: Ascaris lumbricoides
Inducido por AINE
agentes biol0gicos 0 Quimioterapéuticos
medicamentos o
Inmunobiolégicos
Congénito Diverticulo de Meckel
Duplicacion de yeyuno o ileon
Metabdlico Homocisteinuria
Vascular Poliangitis microscdpica granulomatosa
Arteritis de células gigantes
Injuria vascular inducia por radiacion
Neoplasico Primaria: adenocarcinoma, otros

Secundaria: melanoma, mesotelioma, otros

Adaptado de: Freeman HJ. World J Gastroenterol. 2014;20(29):9990-7.

Sin embargo, existe otra forma de enfocar el dolor abdo-
minal agudo en el paciente anciano y se basa en la probable
causa etioldgica que se puede resumir en causas obstruc-
tivas, inflamatorias, vasculares o criptogénicas (14), que
por la edad y la presentacién del caso estan a favor de una
condicién inflamatoria frente a vascular (15). Finalmente,
en este caso la patologia logré identificar la presencia de
enfermedad diverticular grave de yeyuno con signos de
perforacién (Figuras 3y 4).

Actualmente se sabe que la enfermedad diverticular del
intestino delgado no tiene una etiologia bien establecida
y se han planteado multiples hipotesis; fue descrita por
primera vez en el 1794 por Sommering y casi 1S afos mds
tarde confirmada por Sir Astley Cooper (16). La preva-
lencia ocurre entre los 47 y los 86 aios, con promedio a
los 72 (17) y la forma de presentacién no es especifica: va
desde dolor abdominal difuso hasta complicaciones letales
de todo tipo, mds atn en el anciano, en quien puede debu-
tar de forma atipica, como el delirio (18). Sin embargo, en
la mayorfa de los casos es asintomatica (90 % cuando se
afecta el duodeno y 40 % el yeyuno). En este tltimo grupo

se torna sintomdtica en el 40 % de casos y su principal mani-
festacion es el sindrome de malabsorcién intestinal (19).

Dentro de sus complicaciones mas frecuentes se conoce
el mayor riesgo de obstruccién intestinal y sangrado diges-
tivo, que puede terminar en formacién de abscesos y, en
casos mads infrecuentes, en fistulas y perforacién espontd-
nea como manifestacion de abdomen agudo, como en este
caso (20). Por esta razdn, es importante ampliar los diag-
nosticos diferenciales y recordar que la presencia de diver-
ticulos del intestino delgado estd siempre presente.

Para finalizar, lo interesante del caso es poder recordar
que existen causas de abdomen agudo que no se tienen en
cuenta al momento de valorar a los pacientes geridtricos,
mas ain cuando el inicio del cuadro es el delirio, que en el
fondo tiene una causa orgdnica potencialmente letal.
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INTRODUCCION

Resumen

La obesidad es un problema de salud publica. La cirugia bariatrica juega un papel importante en el manejo de
estos pacientes. Con la llegada de estas técnicas quirdrgicas, los procedimientos endoscépicos digestivos y
en especial la colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) se convierten en un desafio constan-
te. Se describe un caso de CPRE transgastrica asistida por laparoscopia para el manejo de célculos de la via
biliar principal en un paciente con antecedente de derivacién gastrica en Y de Roux (BPGYR).

Palabras clave
Derivacién gastrica en Y de Roux, colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) transgastrica,
laparoscopia.

Abstract

Obesity is a public health problem. Bariatric surgery plays an important role in the management of these
patients. With the advent of bariatric surgical techniques, endoscopic digestive procedures, especially en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), have become constant challenges. We describe a
case of laparoscopic-assisted transgastric retrograde endoscopic cholangiopancreatography (ERCP) to treat
calculi in the main bile duct of a patient with a history of a Roux-en-Y gastric bypass.

Keywords
Roux-en-Y gastric bypass, endoscopic retrograde endoscopic cholangiopancreatography (ERCP), laparoscopy.

En la actualidad, la cirugfa se ha convertido en una
opcién mundialmente aceptada y efectiva para el control

La obesidad es una enfermedad creciente y de proporcio-
nes epidémicas globales que afecta a aproximadamente a
600 millones de personas segtin datos reportados por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (1).

En Colombia, segtin datos aportados del andlisis de situa-
cién de salud (ASIS) de 2016; la prevalencia para el 2010
fue un 20 % mayor en comparacion con el 2005, pasando
de 13 a 16 casos por cada 100 personas (2).

de la obesidad a largo plazo; sin embargo, con la llegada de
estas técnicas quirdrgicas, los procedimientos endoscopi-
cos digestivos se convierten en un desafio constante por el
surgimiento de complicaciones propias de la cirugfa (3, 4).

En América Latina se han publicado algunas experiencias
previas de colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) transgastrica por via laparoscépica (S, 6). El obje-
tivo del presente trabajo es discutir el abordaje mediante
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esta técnica para el manejo de cdlculos de la via biliar prin-
cipal en un paciente que consult6 con antecedente de deri-
vacién géstrica en Y de Roux (BPGYR).

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 70 afios con antecedente de deri-
vacion géstrica en 2008 y colecistectomia laparoscopica en
2013, quien consultd por un cuadro clinico de 1 ano de evo-
lucién consistente en dolor abdominal. Se documenté por
colangiorresonancia la presencia de un célculo de S mm en
el extremo distal del colédoco, por lo cual se hospitalizd para
la realizacion de CPRE transgdstrica asistida por laparosco-
pia por el antecedente de BPGYR que altera la anatomia y el
abordaje endoscopico habitual de la via biliar.

Previo abordaje laparoscépico que permiti6 el ingreso
del duodenoscopio al estémago, se paso a la segunda por-
cién duodenal donde se localizé la papila mayor de aspecto
usual (Figura 1). Se canalizé la via biliar extra e intrahepd-
tica que se observa dilatada y con un cdlculo en su interior.
Se realizé una esfinterotomia biliar mediante electrocirugia
y se explord la via biliar con canastilla logrando la extrac-
cion del cdlculo anotado sin complicaciones.

Figura 1. Enfrentamiento de la papila mayor y canalizacién de la via
biliar con papilotomo de arco.

A marzo de 2018 la paciente permanece asintomadtica
digestiva.

DISCUSION

La répida pérdida de peso en los pacientes sometidos a
BPGYR se ha considerado un factor de riesgo para la for-
macién de célculos biliares (3); la pérdida de peso posto-
peratorio de més del 25 % del peso original se asocié con
la formacién de célculos biliares sintométicos (7) y cerca
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del 35 % de los pacientes evoluciond con litiasis biliar en
los primeros 12 meses después de la cirugfa baridtrica (8).

La CPRE, en condiciones normales, se realiza con un
duodenoscopio de visién lateral introducido a través de la
boca hasta la segunda porcién del duodeno para canalizar
la papila. Es una técnica exitosa que combina la imagen
endoscdpica y radiolégica. Sin embargo, incluso en manos
expertas, es propensa a complicaciones como hemorragia,
perforacién, colangitis y pancreatitis (9). Por esta razén, se
considera una técnica de endoscopia avanzada que requiere
entrenamiento especial (10, 11). Teniendo en cuenta lo
anterior, las dificultades y complicaciones inherentes a la
CPRE aumentan cuando se realiza en anatomia alterada.

Cuando se realiza la CPRE en pacientes con anatomia
alterada existen diferentes retos importantes que determi-
nan las tasas de éxito del procedimiento como la capacidad
de intubacién duodenal, la capacidad de enfrentar la papila
mayor, la capacidad para canalizar e intervenir la papila
mayor, el éxito terapéutico, el tiempo total de la interven-
cién y las complicaciones inherentes al procedimiento.
Debido a estas dificultades, se debe realizar en centros de
referencia para endoscopia avanzada con el apoyo de un
equipo multidisciplinario de gastroenterélogos, radiolo-
gos, cirujanos y anestesiologos que facilite las tasas de éxito
y atentie el nimero de complicaciones (8).

No existe un protocolo sobre cémo realizar CPRE en
pacientes poscirugia baridtrica. Diferentes tipos de endos-
copios y técnicas endoscdpicas se pueden utilizar depen-
diendo de la disponibilidad y la experiencia local (11).

Recientemente se han publicado recomendaciones para
la realizacién de CPRE en presencia de anatomia alterada
(12); es asi como en los pacientes con anatomia Billroth II
el acceso biliar es comparable cuando se usan endoscopios
de visién frontal o lateral; sin embargo, estos ultimos se
asocian con un mayor riesgo de perforacién (12). En estos
casos, la papila mayor se puede alcanzar ya que el asa afe-
rente es relativamente corta, pero los principales desafios
siguen siendo la intubacién duodenal y la intervencion de
la via biliar. Al respecto, una serie de casos que incluyé 713
pacientes mostrd tasas de éxito de intubacién duodenal del
86 % y canalizacion de la via biliar del 94 % con una tasa de
perforacién global del 1,8 % (13).

En los pacientes sometidos a BPGYR, la CPRE asistida por
enteroscopia (simple o de doble balén) es una de las opciones
recomendadas. La técnica de la CPRE asistida por enterosco-
pia de doble bal6n consiste en avanzar a través del intestino
delgado inflando y desinflando los balones hasta llegar a la
papila mayor y asi poder canalizar la via biliar. Un estudio
multicéntrico con 129 pacientes con BPGYR en quienes se
realizaron 159 CPRE demostré acceso duodenal en un 69 %
con la enteroscopia de doble balén y en un 72 % con la ente-
roscopia simple; con tasas de éxito de la CPRE del 88 % (14).
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En cuanto a la CPRE asistida por enteroscopia simple,
recientemente se publicé un metaanalisis que evalué el
éxito diagnostico y terapéutico en pacientes con BPGYR,
hepaticoyeyunostomia o cirugfa de Whipple (15 ensayos
clinicos, 461 pacientes); en general, el éxito de la CPRE por
enteroscopia simple fue del 81 %, con una tasa de eventos
adversos del 6,5 % (15).

Debido a que el acceso por via oral es dificil en pacientes
con derivacién géstrica y a las desventajas de la CPRE asis-
tida por enteroscopia como son la mayor duracién del pro-
cedimiento, mayor dificultad para la orientacién del equipo
de endoscopia y menor maniobrabilidad, la disponibilidad
de accesorios confiables y utiles que permitan aumentar el
rendimiento diagndstico y terapéutico del procedimiento,
se ided un método alternativo, el cual consiste en alcanzar la
papila mayor a través del estémago con asistencia laparoscé-
pica. Esta técnica fue originalmente descrita por Baron (3).
La CPRE transgastrica asistida por laparoscopia ha demos-
trado ser superior a la CPRE asistida por enteroscopia en
términos de intubacién duodenal, identificacién de la papila
mayor, tasas de canalizacion biliar, éxito terapéutico y tiempo
total del procedimiento; sin encontrarse diferencias estadis-
ticamente significativas en relacion con los dias de hospitali-
zacién y tasas de complicaciones (16, 17).

Recientemente, Snauwaert ha publicado un estudio
retrospectivo, multicéntrico y observacional de una
cohorte de pacientes recolectados durante el periodo com-
prendido entre el 2008 y el 2014 con historia de BPGYR
que presentaron patologfa biliar complicada (colangitis,
coledocolitiasis o pancreatitis biliar) y se sometieron a
CPRE transgéstrica asistida por laparoscopia. Un total de
23 pacientes fueron sometidos al procedimiento, con tasas
de canalizacién biliar del 100 %; sin complicaciones (san-
grado, pancreatitis o perforacién) y con estancia hospitala-
ria promedio de 2,8 dfas (rango: 2-4) (18).

En los ultimos anos, se ha utilizado otra técnica endos-
copica para realizar CPRE en los pacientes con historia de
BPGYR que consiste en utilizar la ultrasonografia endosco-
pica (USE) para obtener acceso al estémago excluido y rea-
lizar una CPRE transgdstrica. Este procedimiento se realiza
en dos etapas durante sesiones endoscdpicas por separado:
la primera etapa consiste en identificar el remanente géstrico
a través de la USE y alojar una sonda de gastrostomia, la
segunda etapa consiste en retirar la sonda de gastrostomiay a
través de la fistula dejar una protesis metalica que permitira la
introduccién del duodenoscopio para realizar la CPRE. Un
estudio publicado con 6 pacientes sometidos a este proce-
dimiento demostr6 que el acceso guiado por USE del rema-
nente gastrico excluido fue exitoso en el 100 % de los casos.
El tiempo medio del procedimiento fue de 81 minutos. La
CPRE anterdgrada se realizé con éxito en los 6 pacientes,
con las dos etapas separadas por una media de 5,8 dias (19).

En nuestro caso, se canalizé la via biliar de manera exi-
tosa, se realiz6 la esfinterotomia biliar y se exploré la via
biliar con canastilla, con lo que se logré la extraccion del
calculo sin complicaciones. La paciente evoluciond de
manera satisfactoria y fue dada de alta alas 72 horas.

En conclusion, el abordaje transgdstrico por via lapa-
roscopica ofrece distintas ventajas como el rdpido acceso
al duodeno y la adecuada visualizacién de la papila, que
permite la utilizacién del duodenoscopio de vision lateral,
lo que aumenta el rendimiento diagndstico o terapéutico, y
finalmente, la posibilidad de un posterior acceso en caso de
ser requerido. Aunque la intervencién quirurgica es necesa-
ria, la gastrostomia por via laparoscopica estd asociada con
bajas tasas de morbimortalidad. Por esta razon, la CPRE
transgdstrica asistida por laparoscopia es un método seguro
y exitoso para el manejo de la patologia biliar en pacientes
con anatomia modificada luego de BPGYR.
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Resumen

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad hereditaria caracterizada por el crecimiento de
multiples adenomas epiteliales de distribucion colorrectal, de patrén autosémico dominante causado por el
defecto del gen APC. La degeneracion de cancer colorrectal en estos pacientes se considera inevitable en
caso de no recibir el manejo terapéutico adecuado.

Se presenta el caso de una paciente femenina de 25 afios, quien acudié a consulta luego de presentar
una modificacion del patrén evacuatorio y dolor abdominal, sin antecedentes familiares asociados, por lo que
se correlaciond con paraclinicos y se diagnosticd PAF, con la posterior implementacion del manejo terapéu-
tico. Se decidio hacer una revision bibliografica y actualizacion del tema resaltando los aspectos clinicos de
reconocimiento de la enfermedad, asi como las conductas a tomar en consideracion para la prevencion del
cancer en pacientes con PAF.

Palabras clave
Poliposis adenomatosa familiar, cancer colorrectal, prevencion.

Abstract

Familial adenomatous polyposis (FAP) is a hereditary disease characterized by the growth of multiple colorec-
tal epithelial adenomas. It is an autosomal dominant disorder caused by an APC gene defect. Degeneration
to colorectal cancer is considered unavoidable in these patients if they do not receive adequate therapeutic
management.

We present the case of a 25-year-old female patient consulted after a change in her evacuation pattern
and abdominal pain. She had no relevant family history associated but based on results of paraclinical tests
diagnosis of FAP was made for which therapeutic management was implemented. This is a case report with
a literature review and update of the topic highlighting clinical issues related to recognition of the disease and
issues that should be taken into consideration for the prevention of cancer in patients with FAP.

Keywords
Familial adenomatous polyposis, cannula.

INTRODUCCION (2), localizado en el brazo largo del cromosoma 5q21
(3-S). Solo el 25 %-30 % de los pacientes no posee eviden-
La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enferme-  cia clinica o genética de PAF en los miembros de la familia

dad de transmision hereditaria con un patrén autosémico  (6). La incidencia de PAF documentada en registros fami-
dominante (1), caracterizada por un defecto del gen APC  liares va de 1 a 7000-16 000 nacidos vivos y representan
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aproximadamente el 0,5 % de todos los canceres colorrec-
tales (4). La edad promedio de inicio es de 16 afios (5) yla
progresién al céncer colorrectal (CCR) ocurre ala edad de
40-50 afios con penetrancia casi completa (7).

La manifestacién primaria de la enfermedad es la apari-
cién de multiples pélipos (cientos o miles) sobre la mucosa
rectocolénica, duodenal y géstrica (8, 9); de estructura his-
tologica glandular tubular, vellosa o mixta; esta no deter-
mina un factor predictor significativo para la aparicion de
céncer, como si resulta el tamano de los pélipos (10). Suele
presentar manifestaciones extracoldnicas, como pélipos
gastricos y del intestino delgado (1), y extraintestinales que
incluyen hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de
la retina, fibrosis mesentérica difusa (tumores desmoides),
osteomas del maxilar inferior (en el 90 % de los casos), del
créneo y huesos largos (variante fenotipica descrita como
sindrome de Gardner), y diversas anormalidades dentales
(11). También se producen neoplasias del sistema nervioso
central como meduloblastoma (sindrome de Turcot), de la
glandula tiroides, del sistema hepatobiliar y de las glandulas
suprarrenales (7, 8, 12).

El abordaje diagndstico mds importante de PAF es
mediante el tamizaje en pacientes con antecedentes fami-
liares (13). Sin embargo, se cree que un tercio de todos los
casos es debido a mutaciones de novo (4) y sin presentar
antecedente familiar alguno, lo que determina un mayor
reto diagnéstico con implicaciones negativas en el pronds-
tico. El tratamiento quirtirgico es el indicado (1) y est4 diri-
gido a evitar el desarrollo de CCR, cuyo riesgo de aparicién
es muy elevado (14), y es inevitable cuando la enfermedad
sigue su curso natural en pacientes que no se someten a un
manejo quirdrgico (15).

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente femenina de 25 afios,
quien manifesté cuadro clinico de 1 mes de evolucidn,
caracterizado por evacuaciones con sangre, no diarreicas y
sin moco, en nimero de una (1) por dia, de predominio
matutino. Concomitantemente, presentaba dolor abdo-
minal generalizado postevacuatorio, tipo célico, de fuerte
intensidad y que cedia luego de aproximadamente 1 hora.
Ademis, se le asociaron cambios en el patrén evacuatorio
en cuanto a la frecuencia (3 evacuaciones/dfa que se modi-
ficaron a 1/dia).

Antecedentes personales y familiares
Diagnostico endoscépico de gastritis cronica desde los 13
afos, con hallazgo de pélipo sésil inico. Una abuela falleci6

a los 69 anos por cincer de mama, una abuela estaba viva
con diagnodstico de artritis reumatoide y la madre estaba
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viva con diagndstico de fibroma uterino. La paciente neg6
todo tipo de antecedente familiar de CCR, pélipos o PAF.

Examen fisico

Peso: 45 kg, talla: 168 cm, indice de masa corporal (IMC):
15,9. Abdomen plano, con ruidos hidroaéreos presentes,
blando, depresible, doloroso a la palpacién profunda en el
hemiabdomen inferior, sin signos de irritacién peritoneal ni
visceromegalias. Tacto rectal: esfinter anal normotdnico y nor-
motérmico; paredes rectales con multiples masas palpables, de
diverso didmetro, no dolorosas; ampolla rectal con heces pas-
tosas, punta de guante con escasa cantidad de sangre. El resto
de evaluacién resultd dentro de los limites normales.

Paraclinicos realizados

Se realizaron exdmenes de laboratorio que abarcaban
hemograma y quimica sanguinea, y se encontraron entre
los pardmetros normales. Ademds, se indicaron estudios
de imagen como radiografia abdominal con uso de enema
baritado y se evidenciaron alteraciones del marco colénico
con acumulacién de secrecién (Figura 1). En la rectosig-
moidoscopia se apreciaron multiples pélipos (>100) de
diversos tamanos que oscilan entre S mm y 3 cm, algunos
pediculados y otros sésiles, de aspecto tubulovelloso, desde
el colon ascendente distal hasta el recto (Figuras 2y 3).
Se realiz6 una gastroduodenoscopia que mostré la pre-
sencia de punteado blanco algodonoso en la segunda por-
cion del duodeno con multiples lesiones polipoideas sésiles
en el cuerpo y el fondo gastrico (Figura 4).
El estudio histopatoldgico de los hallazgos reporté:
o Mucosa del colon sigmoides: adenoma tubular con dis-
plasia de alto grado focal (10 %).
« DPolipos del colon transverso: adenoma tubulovelloso
con predominio del componente adenomatoso, en el
80 % del material examinado, con areas focales de dis-
plasia de alto grado.
« Polipos en el cuerpo gastrico: pélipos hiperplasicos de
tipo oxintico con dilatacién de criptas glandulares e
inflamacién crénica de la mucosa.

Segun la evidencia obtenida por la clinica y los estudios
complementarios del paciente, se estableci6 el diagndstico
de PAF.

Tratamiento y evolucién
Se indicd una colectomia total més reseccion de los dos ter-
cios superiores del recto con anastomosis ileorrectal y en

una primera intervencion se dejo ileostomia de proteccion.
Se obtuvo tejido ileal, colénico y rectal, cuyo andlisis anato-
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Angulo hepatico

Angulo esplénico

Figura 1. Radiografia abdominal en proyeccion anteroposterior, de pie, con uso de enema baritado. Se evidencia engrosamiento de las paredes
colonicas, dilataciones irregulares del marco colénico, aumento y heterogeneidad de secrecién en el colon ascendente y en el dngulo hepatico, asi
como en el colon descendente y sigmoides con imagenes polipoideas multiples y signos correlativos con tlceras en collar.

Figura 2. Rectosigmoidoscopia. Se evidencia un pélipo pediculado de
aspecto tubular.

mopatoldgico reportd incontables estructuras polipoides en
su mayorfa constituidas por adenomas tubulovellosos, con
evidencia de displasia de alto grado, pediculados y sésiles,
asentados sobre la mucosa con cambios hiperplésicos multi-
focales. Dicha intervencién evoluciona favorablemente.

Se reingresé a los 6 meses para cirugia programada
de restitucién terminoterminal, con complicacién en el

Figura 3. Rectosigmoidoscopia. Se evidencian multiples pdlipos sésiles,
de aspecto velloso, de didmetros diversos.

postoperatorio inmediato de ileo paralitico, superado bajo
tratamiento médico. En el aflo posterior a la interven-
cion, present6 3 episodios de obstruccién intestinal que
ameritaron resolucién quirtrgica. En el ultimo episodio
se evidenci6 un hallazgo de absceso intraabdominal en la
fosa iliaca y el flanco derecho que ameritd un manejo con
bolsa de Bogotd, que requirié la hospitalizaciéon durante 8

Poliposis adenomatosa familiar y prevencion del cancer colorrectal: reporte de un caso 213



PECTOMIA
RGE BASTI DA

g Iv[‘ ON

Figura 4. Gastroduodenoscopia. Fondo (A) y cuerpo (B) gastrico con multiples pélipos sésiles de didmetros diversos.

meses con evolucidn favorable. Actualmente, la paciente se
encuentra en buenas condiciones generales, con transito
intestinal regular y sin ningtin otro concomitante.

DISCUSION

A pesar de que la PAF es una enfermedad estudiada y des-
crita, su prevenciéon y diagnéstico precoz son los inconve-
nientes mds comunes y decisivos para el prondstico. En este
punto radica la relevancia de esta revision, considerando
que la totalidad de los casos evolucionan en malignidad
de no ser tratados (13). El diagnéstico se basa en aspectos
clinicos y endoscépicos (12). La aparicién progresiva de
los pélipos deriva en la presencia de sangre en la materia
fecal (visible o no) gracias principalmente a que los pélipos
sangran hacia su estroma (8), que es el sintoma mas comtn
(1). Otros sintomas pueden ser flatulencia, cambios en el
patrén evacuatorio o dolor postevacuatorio en el hemiab-
domen inferior tipo célico (7, 8). La exploracién anorrectal
puede evidenciar la presencia de pdlipos si estos prolapsan
a través del recto (1). Es también de gran importancia el
interrogatorio que incluya los antecedentes familiares de
polipos colénicos y de cdncer de colon (15), tomando en
cuenta que alrededor de un tercio de los pacientes no posee
antecedente familiar relacionado alguno, como lo fue la
paciente estudiada.

El diagnostico se establece mediante criterios clinicos y
se excluye por medio de un colon por enema con bario y
aire, con la presencia de pdlipos de naturaleza adenoma-
tosa, o una colonoscopia total, la cual permite evidenciar
lesiones de mayor tamano y la toma de biopsia para descar-
tar malignidad (16). Esto diferencia la enfermedad en su
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variacién clésica (>100 pélipos) o atenuada (<100 pélipos)
(7). Es necesaria la bisqueda de hallazgos extracolénicos,
principalmente la presencia de pélipos duodenales (17) e
hiperpigmentacion epitelial de la retina, ya que esta ultima
se observa en el 83 % de las familias con PAF (7), asi como
la tamizacién de familiares y la determinacién del gen APC
(2,14), a pesar de no haber sido posible el estudio genético
en esta paciente por motivos socioecondmicos.

La cirugfa es el pilar fundamental para el manejo de la
PAF, en particular cuando existe una mutacién entre los
codones 1251 y 1309, los cuales expresan un fenotipo mds
grave (13). Con la individualizacién del estado de cada
paciente y segun su correlaciéon genotipo-fenotipo existen
opciones quirurgicas que incluyen: proctocolectomia total
con ileostomia permanente, colectomia con anastomosis
ileorrectal (AIR) o proctocolectomia con anastomosis con
bolsa ileoanal (IPAA). El primer abordaje no se realiza de
manera profilictica y es indicado en pacientes con polipo-
sis rectal extensa, cdncer de la porcién distal del recto o en
los cuales la vigilancia pertinente se hace imposible. Por su
parte, la colectomia AIR y la proctocolectomia IPAA son
técnicas profilicticas llevadas a cabo en pacientes asinto-
miticos en riesgo, determinado por pruebas genéticas o
colonoscopias predictivas. Sin embargo, el riesgo de desa-
rrollar céncer en la porcion rectal conservada luego de 20
afos es del 25 %, por lo que se requiere vigilancia periddica
particularmente estricta (13, 18).

En pacientes con variante atenuada, de fécil seguimiento
y con menos de 20 pdlipos rectales cuyo tamano sea <5
mm, se considera el tratamiento médico (19, 20). El uso
de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como sulindac
y celecoxib ha demostrado tener la mayor eficiencia para
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reducir la cantidad y el tamafo de los adenomas colorrec-
tales caracterizados por los altos niveles de expresion de
ciclooxigenasa 2 (COX-2) (20, 21). Su uso es aceptado
como terapia adyuvante al tratamiento quirdrgico mas no
como alternativa a este (22). La resolucién quirtrgica es
controvertida en pacientes portadores asintomadticos para
los cuales, sin embargo, se recomienda la intervencion al
final de la adolescencia (14).

En individuos en riesgo, con evidencia de poliposis sin
PAF o variante atenuada se sugiere la colonoscopia anual o
una sigmoidoscopia flexible desde la pubertad (S, 10, 19).
La vigilancia en pacientes sometidos a colectomia con AIR
mediante rectoscopia debe ser iniciada 6 meses después de
la cirugia y luego 1 vez al afio. El seguimiento inicial es el
mismo para los pacientes de proctocolectomia con IPAA,
con seguimiento posterior cada 2 o 3 afios (18, 22). Esta
periodicidad estd condicionada por los hallazgos de la
exploracién basal o previa (niumero de adenomas, tamano
e histologia de estos), asi como la presencia de sintomas o
de mutaciones en el gen APC (10).

La alta relacién que tiene el estudio exhaustivo de cada
paciente con respecto a su correcta terapia y mejor pro-
nostico demuestra el papel crucial que significa el andlisis
permanente de guias diagndsticas y constante investigacion
del tema, ya que alrededor del 30 % de los pacientes con
esta enfermedad no posee historia familiar de la misma (4).
Esto deriva en que, como en el caso presentado, el diagnos-
tico se realice en una edad mds tardia y en la presencia de
sintomas, lo que implica un mayor riesgo de morbimortali-
dad y desarrollo de CCR (4). Estudios posteriores sobre la
genética y epidemiologia de los pacientes sin historia fami-
liar permitirin mejorar las bases diagnésticas y el manejo
clinico de los mismos.
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y filiacién institucional. Los nombres de los autores y
el orden en que aparecen deben ser cuidadosamente
revisados antes de presentar los trabajos. Cambios de
adicioén, supresion o reordenacion de los autores deben
ser hechos antes de que el trabajo sea aceptado y solo
si éste cambio es aprobado por el Editor de la Revista.
Todos los autores deben indicar su c6digo ORCID, para
ayudar a identificar al autor de forma univoca.

¢ Nombre del lugar de trabajo al que perteneci6 el autor
durante la ejecucion de dicho estudio.

d.  Nombrey direccion postal y electronica del autor que se
ocupard de la correspondencia.

e.  Fuente de apoyo financiero, si lo hubo, en forma de
subsidio de investigacion (Grants), equipos, drogas,
o todos ellos. Debe declarase toda ayuda financiera
recibida, especificando si la organizacién que la pro-
porciond tuvo o no tuvo influencia en el estudio; este
documento en carta aparte.

f. Fecha del envio. Al pie de la pagina del titulo registre el
recuento de numero de palabras, segtn indicaciones en
punto 1.

g Siel tema ha sido presentado en alguna reunién, deberd
indicarse el cardcter de la misma, la ciudad y la fecha de
exposicion.

h. Autoria: Tal como se establece en los Requisitos
Uniformes, para ser considerado como autor de un tra-
bajo es indispensable haber realizado contribuciones
sustanciales a: a) la concepcién y el diseio o la adqui-
sicién de los datos e informacidén, o al andlisis e inter-
pretacién de los datos; b) la planeacién del articulo o
la revisién de contenido intelectual importante; c) la
aprobacion final de la version que va a ser publicada. Los
autores deben cumplir todas las condiciones menciona-
das. La “autorfa por cortesia” es inaceptable. El aporte de
muestras o el reclutamiento de pacientes, por ejemplo,
aunque esenciales para la investigacion, no constituyen
por si mismos autorfa y una mencién en los agradeci-

mientos es suficiente para este tipo de contribucién. Los
autores deben especificar su participacion en la elabora-
cién del articulo.

3.2.Resumeny Palabras claves. La segunda pagina debe contener

un resumen, de hasta 250 palabras, que describa los propésitos
del trabajo, material y métodos empleados, resultados princi-
pales y las conclusiones més importantes. No emplee abrevia-
turas no estandarizadas. Los autores pueden proporcionar su
propia traduccién del resumen al inglés, asi como del titulo del
trabajo. La Revista realizard dicha traduccién para quienes no
estén en condiciones de proporcionarla o cuando asi lo estime
necesario. Los Editores podrdn modificar la redaccién del resu-
men entregado por los autores. A continuacién del resumen
deben proporcionarse e identificarse como tales, de 3 a 5 pala-
bras clave. Utilice para este propésito términos enlistados en
Medical Subjects Headings (MeSH) de la National Library of
Medicine (http:/ /www.nlm.nih.gov/ mesh). O en Ciencias de
la Salud (DeCS) en la siguiente direccién electrénica: http://
decs.bvs.br/E/homepagee.htm. Estas palabras clave seran
utilizadas para fines de indizacion del trabajo. En esta seccién
omita citar referencias bibliograficas.

3.3. Introduccién. Resuma el estudio y exprese claramente su

propésito. Cuando sea pertinente, haga explicita la hipdtesis
cuya validez pretendié comprobar. No revise extensamente el
tema y cite solo las referencias bibliograficas que sean estricta-
mente concernientes a su estudio.

3.4. Materiales y métodos o Pacientes y métodos. Describa

la seleccion de los sujetos estudiados: pacientes o animales
de experimentacion, drganos, tejidos, células, etc., y sus res-
pectivos controles. Identifique los métodos, instrumentos o
aparatos y procedimientos empleados, con la precisién ade-
cuada para permitir a otros observadores que reproduzcan sus
resultados. Si se emplearon métodos bien establecidos y de uso
frecuente (incluso métodos estadisticos), limitese a nombrar-
los y cite las referencias respectivas. Cuando los métodos han
sido publicados pero no son bien conocidos, proporcione las
referencias y agregue una breve descripcién. Si los métodos
son nuevos o aplicé modificaciones a métodos establecidos,
describalas con precision, justifique su empleo y enuncie sus
limitaciones. Cuando se hayan efectuado experimentos en
seres humanos, explicite si los procedimientos empleados
respetaron las normas éticas propuestas por la Declaracion de
Helsinki (modificada en 2005) y si fueron revisados y aproba-
dos por un comité ad hoc de la institucién en que se efectud el
estudio. Cuando lo soliciten los Editores, los autores deberdn
adjuntar el documento de aprobacidn respectivo. Identifique
los férmacos y compuestos quimicos empleados, con su nom-
bre 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 nimero de pacientes o de observaciones,
los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacién
elegido previamente para juzgar los resultados. Es fundamental
identificar los métodos estadisticos empleados.



3.5. Resultados. Presente sus resultados siguiendo una secuen-

cia légica y concordante en el texto, las tablas y figuras. Los
datos se pueden mostrar en tablas o figuras, pero no simulta-
neamente en ambas. En el texto, destaque las observaciones
importantes, sin repetir todos los datos que se presentan en
las tablas o figuras. No mezcle la presentacién de los resulta-
dos con su discusién.

3.6.Discusioén. Se trata de una discusiéon de los resultados obte-

nidos en su trabajo y no de una revisién del tema en general.
Enfatice solo los aspectos nuevos e importantes que aporta
su trabajo y las conclusiones que Ud. propone a partir de
ellos. No repita detalladamente datos que aparecen en la
seccion Resultados. Explicite las concordancias o discor-
dancias de sus hallazgos y sus limitaciones, comparandolas
con otros estudios relevantes, identificados mediante las
citas bibliograficas respectivas. Conecte sus conclusiones
con los propositos del estudio, que fueron destacados en
la seccién Introduccién. Evite formular conclusiones que
no estén respaldadas por sus hallazgos, asi como apoyarse
en trabajos aun no terminados. Plantee nuevas hipétesis
cuando lo estime adecuado, pero califiquelas claramente
como tales. Cuando sea apropiado, proponga sus recomen-
daciones.

3.7. Agradecimientos. Exprese su agradecimiento solo a perso-

nas e instituciones que hicieron contribuciones importantes

a su trabajo, pero no justifiquen autoria.

3.8. Referencias. En lo posible limite las referencias (citas

bibliograficas) a maximo 40 con excepcién de los trabajos

originales donde el nimero de referencias bibliogréficas debe
ser igual o mayor a 50 y menor a 100. Numérelas consecuti-
vamente en el orden en que aparecen por primera vez en el
texto. Identifiquelas mediante nimeros arabigos entre parén-
tesis 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. Los resultados de trabajos sin publicar

y comunicaciones personales no se deberfan incluir en la

lista bibliogréfica final, pero si pueden ser mencionadas en

el texto. Se pueden incluir como referencias trabajos que han
sido aceptados por una revista pero atn estdn en proceso de
publicacion; en dicho caso, se debe anotar la referencia com-
pleta, agregando a continuacién del nombre abreviado de la

Revista, la expresion “en prensa’”. El formato de las referencias

bibliogrificas se cefiird a las siguientes normas de Vancouver

disponibles en el siguiente link: 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 mds, 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 aparecio, abre-

viado segun formato del Index Medicus (http:/ /wWww.

nih.gov/tsd/serials/lji/ html) sin paréntesis. Ano de
publicacién; Volumen: P4gina inicial y final del articulo,
separadas por guién (-).

Ejemplo:

1. Awad W, Garay A, Martinez C, Onate V, Turu I,
Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugfa 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 (;) Ano de la
publicacién (.) P4ginas 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 publicacion impresa, indicando a continuacién
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 5). 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.

Para el caso de articulos cientificos, la direccién DOL

3.9. Tablas. Presente cada Tabla en una hoja aparte. Numere

las Tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que
explique su contenido sin necesidad de buscarlo en el texto
del manuscrito (Titulo de la Tabla), ademas de una breve
descripcion 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
mencion en el texto entre paréntesis.

3.10. Figuras. Denomine “Figura” a cualquier ilustracién que

no sea tabla (Ej.: gréficos, radiografias, ecografias, etc.). Los
gréficos deben ser realizados empleando un programa apro-
piado. Las imdgenes digitalizadas en computador deben ser
grabadas en alta resolucién (300 dpi o superior) en forma-
tos JPEG o TIFF de modo que puedan ser revisados por los



programas de disefio grafico de uso habitual. Envie las figu-
ras digitalizadas en archivo separados al escrito. Las letras,
numeros, flechas o simbolos deben verse claros y nitidos en
la fotografia y deben tener un tamafio suficiente como para
seguir siendo legibles cuando la Figura se reduzca de tamaio
en la publicacién. Sus titulos y leyendas no deben aparecer
en la fotografia, sino que se incluirdn en hoja aparte, para ser
compuestos por la imprenta. Los simbolos, flechas o letras
empleadas en las fotografias de preparaciones microscé-
picas, deben tener un tamafio y contraste suficientes para
distinguirlas de su entorno. Cite cada Figura en el texto en
orden consecutivo, entre paréntesis. Si una Figura reproduce
material ya publicado, indique 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 leyendas
de las figuras en una pégina separada. Identifique y explique
todo simbolo, flecha, nimero 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 correc-
cién, debe ser efectuada sobre esta prueba de imprenta (nunca
en su original) 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. Derechos de autor. La Revista Colombiana de Gastroenterologia
publica sus articulos bajo una licencia de Creative Commons
Reconocimiento - No Comercial - Sin Obra Derivada 4.0
Internacional. Con el envio de colaboraciones a la RCG, debera
entenderse que los autores conocen y suscriben a las condiciones
establecidas en dicha licencia.

7. Declaracién de privacidad. Los nombres y direcciones de
correo electronico introducidos en la Revista Colombiana de
Gastroenterologia se usardn exclusivamente para los fines decla-
rados y no estardn disponibles para ningtin otro propésito.

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

PROCESO DE EVALUACION

Todo material propuesto para publicacién en la Revista
Colombiana de Gastroenterologia debe ser enviado a la Revista

Colombiana de Gastroenterologia registrindose como autor en
la pagina www.revistagastrocol.com o a través del E-mail: revista-
gastro@cable.net.co. Debe ir acompanado de la Lista de verifica-
cién y los formatos FT-021 Carta de Originalidad, FT-022 Carta
de cesion de derechos y FT-05S Informacién de autores debida-

mente diligenciados ya que son obligatorios para la publicacién y

registro de todos los articulos de la Revista. Los formatos y lista

de verificacién aparecen en la pagina de la revista y a continua-
cién de estas instrucciones.

Una vez recibido el manuscrito original, el Editor de la Revista
Colombiana de Gastroenterologia o el Comité Editorial decidi-
ran si el articulo retne las condiciones para ser sometido a eva-
luacién por pares cientificos externos expertos en el tema. La
evaluacion 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 evaluadores se comprometen a:

a. Respetarla confidencialidad de la revisién y a no revelar deta-
lles de un manuscrito o de su revision durante y después del
proceso de revision y edicién por parte de la revista.

b. Declarar todos los posibles conflictos de interés, buscando la
asesoria de la revista si no estin seguros de si algo constituye
un conflicto potencial.

c. Informar a la revista e la presencia o sospecha de conductas
cuestionables como:

«  Sospecha de publicacién redundante

«  Sospecha de plagio

«  Sospecha de datos inventados

«  Sospecha de un conflicto de interés no declarado
« Sospecha de un problema ético

La revista cuenta con un software para la deteccién de plagio en
el material recibido a través de Biteca.

Los pares externos tienen quince dias hébiles para evaluar el
manuscrito mediante un formato de evaluaciéon que permite
dar su concepto sugiriendo la aceptacion 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 delaRCG
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 decision 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
después de realizadas la edicion y la correccion de estilo, los
autores recibirdn el PDF del articulo el cual debe ser cuidado-
samente revisado y devuelto con su visto bueno o las obser-
vaciones 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 versién a imprimir. Una
vez realizada la publicacién, los autores recibirdn un ejemplar
de la revista.

La Revista Colombiana de Gastroenterologia establecera los meca-
nismos necesarios para evitar o resolver los posibles conflictos de
intereses entre autores, evaluadores y/o el propio equipo editorial.

POLITICAS DE ETICA

La Revista Colombiana de Gastroenterologia exige que toda inves-
tigacién que involucre seres humanos cumpla de manera estricta
conlos 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 consideracion para publicacion debe contar con
la aprobacién previa por pate de un Comité de Etica en investiga-
cién de la Institucion o Instituciones en donde se realice el estu-
dio y en los casos requeridos de haber realizado consentimiento
informado a las personas bajo investigacién. La RCG se reserva
el derecho de solicitar a los autores las cartas de aprobacion ética
de los proyectos, o en algunos casos, el consentimiento de los
sujetos en investigacion en el que autorizan la publicacién rela-
cionada con su caso.

Registro de estudios clinicos prospectivos

La RCG se adhiere a las politicas de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y del ICMJE sobre el registro de estudios clini-
cos. Toda publicacién que evalte de manera prospectiva inter-
venciones en humanos, para ser considerada para publicacién
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 Médicas
(Council for International Organization of Medical Sciences:
CIOMS), organizacién conjunta de la OMS y de la UNESCO. Para
investigacion realizada en Colombia, debe ajustarse a la Resolucién
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 investigacion en Salud, en cuyo titulo V hace
referencia explicita a la investigacion Biomédica con animales ylaley
84 de 1989 en la que se adopta el Estatuto Nacional de Proteccion
de Animales. Los autores deben especificar que guia o normatividad
han seguido para garantizar la proteccion de los animales utilizados
en el proceso de experimentacion.



Revista Colombiana de
Gastroenterologia

EDITORIAL SCOPE AND POLICY

The Colombian Review of Gastroenterology was created in July 1985
and is published by the Colombian Gastroenterology Association
with the collaboration of the Colombian Associations of Digestive
Endoscopy, Coloproctology and Hepatology. It is published quar-
terly in the months of March, June, September and December
and is covered by Resolution 001940 of June 4, 1987 issued by
the Ministry of Government. It publishes original unpublished
articles on medical topics, particularly articles on basic and clini-
cal research, review articles and documents about or related to the
medical specialties of the publishers. Articles are published only
after approval of the Editorial Committee. All manuscripts submit-
ted to the journal are subject to a peer review process conducted by
experts in each field and its methodology. This process is anony-
mous: the only people who know the identities of both the author
and the reviewers are the editors of the magazine.

All works submitted to the review must be previously unpu-
blished. Papers that have been previously published will not be
accepted. Authors should not submit papers that partially or
substantially reproduce texts that have been previously publis-
hed, even if they were in other languages. The review process uses
plagiarism detection tools. Total or partial reproduction of any
article previously published elsewhere must have the approval of
the Editor and credit to the original publication must be given in
the Review. The Review is aimed at professionals, specialists and
students related to the specialties mentioned above. It is edited
and printed in the city of Bogotd, D.E., Colombia.

MANUSCRIPT FORM AND PREPARATION

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/.

Style Guide for Authors

1. Papers must be sent to Revista Colombiana de Gastroenterologia
in a Word file on letter sized paper, double spaced, with 3 cm right
and left margins. Submissions must be accompanied by the duly
completed FT-021 letter of originality, the FT-022 letter of assign-
ment of rights, the FT-055 author’s information and the Checklist
for shipment preparation form which are required for publication
and registration of all articles in the Review. 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, acknowledg-
ments, 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.  Thetitle of the article in Spanish and English. Titles should
be concise and express the central content of the article.

b. Names and surnames of authors and their academic
degrees and institutional affiliations. The names of the
authors and the order in which they appear must be care-
fully reviewed before articles are submitted. Additions,
deletions or reordering of authors should be done prior
to submission. Any such changes made after submission
but prior to acceptance must be approved by the Editor of
the Journal. All authors must indicate their ORCID code
to help identify the author unambiguously.

Work place of the author(s) during the study reported
d.  The name, address, and email address of the author res-

o

ponsible for correspondence

e.  All sources of financial support including grants, equi-
pment, drugs, etc. In a separate document the authors
must declare all financial support received, specifying
sources and declaring whether or not the source or sou-
rces 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.

h. Authorship. As established in the Uniform
Requirements, to be considered an author of an article
it is essential that the individual in question must have
made substantial contributions to the article’s: a) con-
ception and design of the article, and/or acquisition of
the article’s data and information, and/or analysis and
interpretation of that data; b) planning of the article
and/or review of important intellectual content; c) final
approval of the version to be published. The authors must
comply with all the conditions mentioned. “Authorship
by courtesy” is unacceptable. For example, contribution
of samples or recruitment of patients, although essential
for research, do not constitute authorship by themsel-
ves. A mention in the acknowledgments is sufficient for
this type of contribution. Authors must specify how
they participated in the preparation of an article.

3.2. Abstract and key words. 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 abbre-
viations should not be used. The authors may provide 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 themselves and whenever else it may
be necessary. No bibliographic 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 arti-
cles 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/mesh or from those listed at
Ciencias de la Salud (DeCS — Health Sciences) at http://decs.
bvs.br/E/homepagee.htm

3.3 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 extensive review of the
topic. Only the absolutely necessary bibliographic references
should be included.

3.4 Materials and Methods or Patients and Methods. This

section describes the selection of subjects and controls stu-
died including patients, animals, organs, tissues, cells, etc.
It identifies methods, instruments, apparatuses, and proce-
dures employed with enough precision to allow observers
to reproduce the study’s results. When well established
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 provided in addition to biblio-
graphic references. When the methods used are new or are
modifications of established methods, they should be preci-
sely described, their use should be justified, and their limi-
tations should be explained. 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 approved 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 identified
by their generic names and the doses and methods used to
administer them must be specified. Patients should be identi-
fied by sequential number but not by their initials or hospital
identification numbers. Authors must always note the num-
ber of patients observed, the number of observations, statis-
tical methods used, and level of statistical significance chosen
prior to the study for judging results. Identifying statistical
methods used is fundamental.

3.5 Results. Results should be presented following a logical

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.

3.6 Discussion. This section should be a discussion of the results

obtained in the study rather than of the entire topic in gene-
ral. 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 conclu-
sions 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 certain to
state clearly that his is a new hypothesis. When appropriate,
make recommendations.

3.7 Acknowledgements. Express gratitude only to people and ins-

titutions which have contributed substantially to the project.

3.8 References. Bibliographies should be limited to a maximum

of 40 citations. They should be numbered consecutively in
the order of their first appearances in the text. In the text each
citation should be referenced with an Arabic numeral supers-
cript 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
published. In these cases the Spanish words “(en prensa)”
signifying “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/uni-
form requirements.html

a. Magazine and Journal Articles: Cite the paternal 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 sepa-
rate authors’ names. Cite the full title in the original lan-
guage. Cite the abbreviated name of the journal without
parentheses. Use the abbreviations found in the Index
Medicus at Http://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, Ofate V, Turu
I, Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugfa de Bypass géstrico con y sin anillo
de calibracién. Rev Chil Cir 2008; 60:17-21.

b.  Chapters of Books: Authors of chapter, Title of chap-
ter, 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 publication, Initial and final
pages of chapter
Example
2. Croxatto H. Prostaglandinas. Funciones endocri-
nas 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 jour-
nals appending journal’s internet address and date site
was visited.

Example

3. Morse S. Factors in the emergence of infectious disea-
ses. 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.

For the case of scientific articles, the DOI address

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 appearance 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
abbreviations. 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 figu-
res should be sent in a file separate from the text of the docu-
ment. 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 photographs.
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 microscopic images should
be large enough and should contrast sufficiently with the
surrounding image to be clear and legible. Each figure should
be cited in the text consecutive 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 presen-
ted on a separate page from figures. Captions should clearly
and explicitly identify all symbols, arrows, numbers, and let-
ters employed to indicate details of illustrations.

3.12 Units of measurement. Use decimal metric measurement
units.

4. Corrections by author. After the article is ready for publica-
tion, 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.

S. 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. Copyright. The Colombian Review of Gastroenterology
publishes all articles under a Creative Commons Attribution-
Noncommercial-NoDerivative 4.0 International (CC BY-NC-ND
4.0) license. By making a submission to the RCG, authors indi-
cate that they understand and subscribe to the conditions esta-
blished in said license.

7. Privacy statement. The names and email addresses entered in
the Colombian Journal of Gastroenterology will be used exclusi-
vely for the stated purposes and will not be available for any other
purpose.

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

EVALUATION PROCESS

All material proposed for publication in the Colombian Review
of Gastroenterology must be sent to the Colombian Journal of
Gastroenterology registering as an author in the page www.revis-
tagastrocol.com or through the e-mail: revistagastro@cable.net.
co. Submissions must be accompanied by the duly completed
Checklist for shipment preparation form, FT-021 letter of origi-
nality, the FT-022 letter of assignment of rights and the FT-055
author’s information form which are required for publication
and registration of all articles in the Review. The formats and
checklist appear on the page of the review and following these
instructions.

The Editor of the Colombian Review of Gastroenterology or the
Editorial Committee will decide whether a submission qualifies
for external 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.

Reviewers agree to:

a. Respect peer-review confidentiality and abstain from disclo-
sing details regarding a manuscript or its review during or
after the review and publishing processes.

b. Declare all potential conflicts of interest and seek advice from
the Journal in case they are not clear about what is potential
conflict of interest.

c. Inform the Journal of any real or suspected questionable con-
duct:

+ Suspected redundant publication.

«  Suspected plagiarism.

«  Suspected made-up data.

«  Suspected undisclosed conflict of interest.
«  Suspected ethical issue.

The Journal uses plagiarism checker software.

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’
recommendations. 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 recommendations of the external reviewers, and the Editorial
Committee will consider whether the article will be included in a
tuture issue of the Colombian Review Of Gastroenterology. This deci-
sion 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.

The Colombian Review of Gastroenterology will establish the neces-
sary mechanisms to avoid or resolve possible conflicts of interest
between authors, evaluators and / or the editorial team itself.

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.
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