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Las lesiones solidas del pancreas en general cuentan con tasas de supervivencia inferio-
res al S % alos S afios, a pesar de los avances en los métodos diagnésticos(V.

Con la llegada de la ultrasonografia endoscépica (USE) asociada con la biopsia por
aspiracion con aguja fina (FNA), el diagnéstico de las lesiones pancreéticas ha mejorado
notablemente, con una sensibilidad y especificidad reportadas entre el 85 % y 100 %,
respectivamente; pero es una técnica demandante, no exenta de complicaciones tales
como sangrado, infeccidén y pancreatitis aguda. Ademds, es relativamente frecuente que
se reporten falsos negativos, hasta en un 20 % a 40 %, en pacientes con lesiones s6lidas
del pancreas, en especial en aquellos con pancreatitis crénica, lo cual se convierte en un
desafio diagnéstico®?.

Dadas las limitaciones presentadas por la USE con FNA, se han desarrollado nuevas
tecnologias que ayudan a mejorar su rendimiento diagnéstico, tales como los medios de
contraste, endomicroscopia confocal y la elastografia.

La elastografia es una técnica que evalda la dureza de los tejidos por medio de su elas-
ticidad, semejante a una palpacién virtual®. El primero en evaluar la elastograffa en
pancreas fue Giovannini en 2006 en un estudio con 49 pacientes, en el que describi6
una escala de 1 a S para definir diferentes patrones desde el tejido normal (puntaje 1)
hasta el adenocarcinoma (puntaje 5), con una sensibilidad del 100 %, pero una especifi-
cidad del 67 %, y la describe como una nueva aplicacion de la endosonografia para dife-
renciar el tejido benigno de las lesiones malignas'. Iglesias y colaboradores realizaron
un estudio con 130 pacientes, en el que reportaron una escala de 1 a 4 para diferenciar
un pancreas normal de un tumor en pancreas®, similar a lo reportado por Giovannini.

La elastografia tiene 2 patrones de evaluacién: uno cualitativo y otro cuantitativo. La
elastografia cualitativa evalda la dureza de los tejidos mediante la interpretacion de un
mapa de colores: el verde representa la rigidez media, el rojo, la mds blanda, y el azul, la
més rigida‘®, lo que demuestra una alta sensibilidad en la valoracién de las lesiones soli-
das del pancreas de un 95 % a 98 %, pero con una baja sensibilidad del 42 % al 76 %, que
la convierte en una herramienta 1til para el diagnéstico”. La elastografia cuantitativa
mide la dureza del tejido objetivo compardndola con un érea de referencia alrededor
de lalesién, lo que permite calcular el strain ratio (SR) y el histograma; de este modo se
determina la naturaliza benigna o maligna de las lesiones®.

El histograma evalia la dureza del tejido mediante la evaluacién de un drea seleccionada
que contenga al menos el 50 % de la lesidn, sin incluir un tejido de referencia; el software
convierte la imagen seleccionada en una escala de colores que determina la dureza del

© 2021 Asociacion Colombiana de Gastroenterologia 431
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tejido (0 [duro] a 255 [blando])”. Se han reportado dife-
rentes puntos de corte en el histograma para el diagnéstico
diferencial de las lesiones de péncreas, entre ellos, valores
mayores de 80 como benignas y menores de 80 como malig-
nas(”). Iglesias y colaboradores reportaron un punto de corte
de menor de 50 para malignidad, con una precision superior
al 98 %®. Popescu y colaboradores reportaron una sensibi-
lidad para el histograma del 93,4 % a 91,4 %, pero con una
especificidad variable del 66 % al 87,9 % con un punto de
corte de 175,

El SR mide el drea objetivo comparado con un drea de
referencia usando un tejido alrededor del pancreas®. Los
estudios reportaron diferentes puntos de corte en el SR
para clasificar las lesiones pancredticas. En 2011, Itokawa
y colaboradores realizaron un estudio con 109 pacien-
tes y reportaron un SR de 23,6 para masas pancredticas
no malignas y de 39,08 para cdncer de pancreas, con una
sensibilidad del 85 % y una especificidad del 91 %%. En
2017, Kim y colaboradores reportaron un SR de 3,78 para
péncreas normal, 8,2 para pancreatitis crénica y 21,8 para
cancer de pancreas, con una sensibilidad del 95 % y una
especificidad del 96 % para el diagnéstico de malignidad V.
Iglesias y colaboradores reportaron un punto de corte para
el SR mayor de 10 para determinar las lesiones pancredticas
como malignas con una precision diagndstica del 98 %®.
Dawwas y colaboradores reportaron una sensibilidad del
100 % con una pobre especificidad del 16 %*. Se han rea-
lizado varios metaanilisis para determinar la utilidad de la
elastografia en el diagndstico de las lesiones pancredticas y
se reporto una alta sensibilidad entre el 95 % y el 99 %, con
una especificidad variable del 67 % al 76 %

Esta variabilidad en el punto de corte se ha relacionado
con la falta de estandarizacion en la localizacién del punto
de referencia®®. Otras limitaciones reportadas en la reali-
zacién de la elastografia son los artefactos, reverberacion,
ser dependiente del operador, variabilidad interobservador
y la falta de uniformidad de los sistemas comerciales'?.

En el estudio de corte transversal prospectivo, realizado
por los doctores Martin Gémez Zuleta, Oscar Ruiz y Diego

REFERENCIAS

Cano, publicado en este niimero, se reportaron 71 pacien-
tes, se tom6 como punto de corte 22 puntos para el SR en
las lesiones malignas de pancreas, y se encontr6 una sen-
sibilidad del 94 % con una especificidad del 89,3 % en la
deteccion de las lesiones sélidas malignas del pancreas. Se
concluyé que la utilidad actual de la elastografia cuantita-
tiva en las lesiones sélidas del pancreas es mejorar la preci-
sion de la FNA al seleccionar de una manera mds objetiva el
drea mds sospechosa para realizar la puncion.

La elastografia en el diagnostico de lesiones sélidas del
péncreas tiene una gran utilidad, al permitir orientar sobre
la naturaleza de las lesiones y realizar una FNA dirigida ala
zona de mayor sospecha diagnéstica, con unas altas tasas de
sensibilidad reportadas. Se encontraron varias limitaciones
de la elastografia como ser dependiente del operador, falta
de estandarizacién de la técnica, variabilidad interobserva-
dor, diferentes puntos de corte reportados en la literatura
tanto para el histograma como para el SR y las diferentes
tasas en la especificidad reportadas en la literatura.

Las limitaciones del estudio realizado por Gémez y cola-
boradores son las reportadas en la literatura en general,
mencionadas en el parrafo anterior, determinadas princi-
palmente por la falta en la estandarizacién de la técnica y
la falta de uniformidad en el punto de corte del SR. Otras
limitaciones encontradas fueron los procedimientos reali-
zados solo por un endoscopista y en un solo centro hospi-
talario, no se reporta si la valoracion de las muestras fueron
realizadas por un patdélogo experto en patologia pancredtica
y enlectura de este tipo de muestras. Como ventajas, hay un
estudio con datos de nuestra poblacién, con una cantidad
adecuada de pacientes, en el cual se utiliza un método cuan-
titativo como el SR, lo cual proporciona una evaluacién de
las lesiones que sea menos dependiente del operador.

Tener mejores herramientas en el diagndstico de lesiones
pancredticas permitird un diagndstico oportuno, evitard la
realizacién de punciones no exentas de complicaciones (lo
cual se verd reflejado también en el costo médico) y dismi-
nuird la angustia del paciente al no tener un diagndstico de
su enfermedad que permita iniciar un tratamiento a tiempo.

1. Okasha HH, Mahdy RE, Elkholy S, Hassan MS, El-Mazny
AN, Hadad KEE, Saeed M, El-Nady M, Elbalky OS, Ashraf
A, El-Magd AA, Awad A. Endoscopic ultrasound (EUS)
elastography and strain ratio, could it help in differentia-
ting malignant from benign pancreatic lesions? Medicine
(Baltimore). 2018;97(36):e11689.
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000011689

432 Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):431-433. https://doi.org/10.22516/25007440.851

2. Iglesias-Garcia J, Lindkvist B, Larifio-Noia J, Dominguez-
Munoz JE. Endoscopic ultrasound elastography. Endosc
Ultrasound. 2012;1(1):8-16.
https://doi.org/10.7178/eus.01.003

3. MeiM, Ni], Liu D, Jin P, Sun L. EUS elastography for
diagnosis of solid pancreatic masses: a meta-analysis.
Gastrointest Endosc. 2013;77(4):578-89.
https://doi.org/10.1016/j.gie.2012.09.035

Editorial



Seicean A, Mosteanu O, Seicean R. Maximizing the endo-
sonography: The role of contrast harmonics, elastography
and confocal endomicroscopy. World J Gastroenterol.
2017;23(1):25-41.
https://doi.org/10.3748/wjgv23.i1.25

Giovannini M, Hookey LC, Bories E, Pesenti C, Monges
G, Delpero JR. Endoscopic ultrasound elastography: the
first step towards virtual biopsy? Preliminary results in 49
patients. Endoscopy. 2006;38(4):344-8.
https://doi.org/10.1055/5-2006-925158
Chantarojanasiri T, Kongkam P. Endoscopic ultra-

sound elastography for solid pancreatic lesions. World J
Gastrointest Endosc. 2017;9(10):506-513.
https://doi.org/10.4253/wjgev9.i10.506

Costache MI, Cazacu IM, Dietrich CF, Petrone MC,
Arcidiacono PG, Giovannini M, Bories E, Garcia JI, Siyu S,
Santo E, Popescu CF, Constantin A, Bhutani MS, Saftoiu
A. Clinical impact of strain histogram EUS elastography
and contrast-enhanced EUS for the differential diagnosis of
focal pancreatic masses: A prospective multicentric study.
Endosc Ultrasound. 2020;9(2):116-121.
https://doi.org/10.4103/eus.eus_69_19

10.

12.

Iglesias-Garcia J, Larifio-Noia J, Dominguez-Munoz JE.
New diagnostic techniques for the differential diagnosis
of pancreatic mass: Elastography helps me 100. Endosc
Ultrasound. 2017;6(Suppl 3):S115-S118.
https://doi.org/10.4103/eus.eus_76_17

Popescu A, Siftoiu A. Can elastography replace fine nee-
dle aspiration? Endosc Ultrasound. 2014;3(2):109-17.
https://doi.org/10.4103/2303-9027.123009

Itokawa F, Itoi T, Sofuni A, Kurihara T, Tsuchiya T, Ishii
K, Tsuji S, Ikeuchi N, Umeda J, Tanaka R, Yokoyama N,
Moriyasu F, Kasuya K, Nagao T, Kamisawa T, Tsuchida
A. EUS elastography combined with the strain ratio of
tissue elasticity for diagnosis of solid pancreatic masses. J
Gastroenterol. 2011;46(6):843-53.
https://doi.org/10.1007/500535-011-0399-5

. Kim SY, Cho JH, Kim Y]J, Kim EJ, Park JY, Jeon TJ, Kim

YS. Diagnostic efficacy of quantitative endoscopic ultra-
sound elastography for differentiating pancreatic disease. J
Gastroenterol Hepatol. 2017;32(5):1115-1122.
https://doi.org/10.1111/jgh.13649

Sigrist RMS, Liau J, Kaffas AE, Chammas MC, Willmann
JK. Ultrasound Elastography: Review of Techniques and
Clinical Applications. Theranostics. 2017;7(5):1303-1329.
https://doi.org/10.7150/thno.18650

Utilidad de la elastografia cuantitativa en el diagnostico de las lesiones sélidas del pancreas 433



DOI: hitps://doi.org/10.22516/25007440.643

Trabajos originales

Utilidad de la elastografia cuantitativa por
ultrasonografia endoscopica (USE) para el diagnostico
de las lesiones solidas del pancreas (LSP)

Utility of quantitative elastography by Endoscopic Ultrasound (EUS) to
diagnose solid pancreatic lesions (SPL)

Martin Alonso Gomez-Zuleta,”

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Gomez-Zuleta MA, Ruiz-Morales OF, Cano-
Rosales DF. Utilidad de la elastografia
cuantitativa por ultrasonografia endoscopica
(USE) para el diagnéstico de las lesiones
solidas del pancreas (LSP). Rev Colomb
Gastroenterol. 2021;36(4):434-445. https://doi.
0rg/10.22516/25007440.643

Oscar Fernando Ruiz-Morales,?

Médico Internista y Gastroenterélogo. Unidad
de Gastroenterologia y Ecoendoscopia (UGEC).
Hospital Universitario Nacional. Profesor
asociado de Medicina, Universidad Nacional de
Colombia.

Médico especialista en medicina interna

y gastroenterologia, Hospital Universitario
Nacional de Colombia. Bogotd, Colombia.
Gastroenterologo e internista, Clinica
Chicamocha, Gastrocal. Bucaramanga,
Colombia.

*Correspondencia: Martin Alonso Gomez-Zuleta.
martinalonsogomezz@gmail.com

Fecha recibido:  16/08/20
Fecha aceptado: 17/09/21

@IOEE)

INTRODUCCION

Diego Fernando Cano-Rosales.®

Resumen

Introduccion: la puncion con aguja fina guiada por ultrasonografia endoscopica (PAF-USE) permite un diag-
nostico de las lesiones solidas del pancreas (LSP) con una sensibilidad de alrededor del 85 % en la literatura
mundial y aun mas baja en nuestro medio, por lo cual se requiere explorar nuevos accesorios (agujas) o
técnicas tales como la elastografia, que mejoren esta sensibilidad. Esta ultima permite la cuantificacion de la
rigidez del tejido con altos grados de precision y desde 2001 se ha aplicado al diagndstico de tumores solidos
de diversos drganos como mama y tiroides, musculo, entre otros; y desde 2006 se ha empleado para las LSP
y ha demostrado su utilidad como complemento a las herramientas diagnésticas disponibles, ya que mejora
la precision de la biopsia por PAF-USE al seleccionar el &rea mas sospechosa para ser puncionada y también
guia el manejo clinico cuando la PAF-USE es negativa o no concluyente. Objetivo: evaluar el rendimiento
diagndstico de la elastografia cuantitativa de strain ratio (SR) obtenida por ecoendoscopia en las LSP tenien-
do como patrén de oro el diagnéstico citopatolégico. Métodos: 71 pacientes (rango de edad: 35-89, media:
62,2 afios); de estos, 35 mujeres fueron sometidas a USE para la evaluacién de LSP. El disefio del estudio fue
de corte transversal, prospectivo y de un solo centro. La USE se realizd con un ecoendoscopio Pentax lineal
y un procesador Hitachi-Noblus. La lesion (area A) y un area de referencia B se seleccionaron para calcular
la relacion de deformacién (B/A, SR expresada en %). Se tom6 como punto de corte SR para definir las
lesiones malignas (duras) SR > 22 teniendo en cuenta la evidencia actualmente disponible; estos resultados
se compararon con la citopatologia de las muestras obtenidas por puncion guiada por USE. Después de la
aplicacion de criterios de exclusion, se realiza el analisis estadistico de 56 pacientes y se considera el valor
p < 0,05. Se calcul¢ la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo
(VPN) y precision diagndstica comparando la elastografia SR con los diagnosticos finales por citopatologia.
Resultados: la elastografia cuantitativa SR (%) permite detectar las LSP malignas con sensibilidad del 94,6
% (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 85,4 %-98,2 %), especificidad del 89,3 % (IC 95 %: 78,5 %-95,0 %),
VPP del 89,8 % (IC 95 %: 79,5 %-95,3 %); VPN del 94,3 % (IC 95 %: 84,6 %-98,1 %) y exactitud del 92,0 %
(IC 95 %: 85,4 %-95,7 %). Conclusion: la elastografia cuantitativa SR por USE en LSP es un complemento
Util que mejora la precision de la PAF-USE al seleccionar el &rea mas sospechosa para ser puncionada y
guiar el manejo clinico cuando la PAF-USE es negativa o no concluyente, ya que tiene una alta sensibilidad
y especificad en el diagnostico de las LSP malignas.

Palabras clave
Elastografia, ultrasonido endoscopico, lesion sélida pancreatica, elasticidad, pancreas.

miento de una amplia gama de patologias, cambiando signi-

Lainserciénala prictica clinica de la ultrasonografia endos-
copica (USE) hapermitido unavance importante en el trata-
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ficativamente el diagndstico o el manejo de estas enun 25 %
aun 50 % de los casos!"?. En el pancreas, la USE permite
obtener imégenes de alta resolucién del parénquima y del
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Abstract

Introduction: Endoscopic ultrasonography with fine-needle aspiration allows performing a diagnosis of solid
pancreatic lesions with an approximate 85% sensitivity, as referenced in specialized literature, and even lower
sensitivity as per local research. To yield better sensitivity and to improve the results, it is required to examine
new elements (needles) and techniques like elastography. Elastography helps in the quantification of tissue
stiffness with a high level of accuracy. Since 2001, elastography has been applied in diagnosing solid forms of
cancer (tumors) that affect organs like breasts, the thyroid, and some muscles. This method which has been
used to diagnose solid pancreatic lesions (SPL) since 2006 has proved to be useful as a complementary
method to the existing diagnostic techniques. It improves the accuracy of the endoscopic ultrasound-guided
fine-needle aspiration biopsy (EUS-FNA) by selecting the more suspicious area to be punctured, and it also
guides the clinical treatment after getting a negative EUS-FNA or a non-conclusive result. Objective: To
evaluate the diagnostical performance of the strain ratio (SR) quantitative elastography by ecoendoscopy in
solid pancreatic lesions, considering the cytopathologic diagnostic as the gold standard. Methods: 71 patients
(age range: 35-89 years old, mean: 62.2 years old); out of those 71 patients, The EUS to diagnose SPL,
was performed on 35 women. This was a single-center, prospective cross-sectional study design. The EUS
was performed with a Pentax linear endoscope and a Hitachi-Noblus ultrasound. The lesion (area A) and a
reference area B were selected to calculate the deformation ratio (B/A, SR expressed as a percentage). SR >
22 was selected as a cut-off point to determine the malignant lesions (solid lesions), considering the evidence
currently available. The results were compared with their cytopathology interpretation once that the EUS
was performed. After the exclusion criteria was applied, a statistical analysis of 56 patients was performed,
considering p < 0,05. The sensitivity, the specificity, the positive predictive value (PPV), the negative predictive
value (NPV) and the diagnostic accuracy, were calculated, comparing the elastography SR with the final
diagnostics with the cytopathology interpretation. Results: Quantitative elastography SR (%) allows to detect
the malignant SPL with sensitivity 94.6% (95% confidence interval [Cl]: 85.4%-98.2%), specificity of 89.3% (CI
95%: 78,5 %-95,0 %), PPV of 89.8% (Cl 95 %: 79,5 %-95,3 %); NPV of 94.3% (IC 95 %: 84,6 %-98,1 %) and
an accuracy of 92.0% (Cl 95 %: 85,4 %-95,7 %). Conclusion: SR quantitative elastography by Endoscopic
Ultrasound, EUS is a suitable complement method that improves the EUS-FNA accuracy, by selecting the
most suspicious area to be punctured, and it also guides clinical treatment after getting a negative EUS-FNA
or a non-conclusive result, due to its high sensitivity and specificity levels to diagnose malignant SPL.

Keywords
Elastography, Endoscopic ultrasound, Solid pancreatic lesion, Elasticity, Pancreas.

conducto, por lo que se considera un método para la esta-
dificacién y diagndstico de diferentes entidades, ya sean
consideradas como enfermedades pancredticas benignas o
malignas; y se destaca su papel en el diagnéstico diferencial
de las lesiones sélidas del pancreas (LSP), las cuales repre-
sentan un grupo heterogéneo de entidades que pueden ser
clasificadas como neoplésicas o no neoplasicas, y el adeno-
carcinoma ductal es el tumor maligno mds frecuentemente
detectado, hasta en el 90 % de todas las neoplasias malignas
pancredticas®?.

El cdncer de pancreas es una causa significativa de morta-
lidad con una tasa de supervivencia a 5 afios menor del 5 %
y alcanzan el 20 % en pacientes seleccionados (tumores no
invasivos llevados a reseccién quirdrgica)®. Sin embargo
y a pesar de su utilidad demostrada, la USE no siempre
puede determinar un diagndstico preciso utilizando solo
imdgenes, por lo que la obtencién de tejido del pancreas
mediante la toma de células por aspiracién con aguja fina
guiada por PAF-USE (puncién con aguja fina guiada por
ultrasonograffa endoscépica) permite un diagnéstico defi-
nitivo con un buen rendimiento**”), con una sensibilidad

aproximada del 85 % al 90 %, con falsos negativos del 15 %
y con especificidades que se acercan al 100 %"®.

A pesar de este rendimiento, existen diferentes factores que
lo afectan su de forma sustancial, ya que se trata de un proce-
dimiento exigente desde el punto de vista técnico que puede
requerir multiples punciones con el fin de obtener una mues-
tra suficiente para hacer un adecuado diagnéstico®. Ademds,
existen otros factores que también afectan este rendimiento,
dentro de los cuales estdn la variabilidad interobservador, la
falta de estandarizacién de la técnica, la experiencia del ecoen-
doscopista, la posicién del equipo, el momento del dia, el cali-
bre de aguja utilizado, la técnica, las caracteristicas de las lesio-
nes, la cantidad de pases de la aguja, la presencia del citologo
en la sala, la presencia de pancreatitis crénica, entre otros!*17).
Por estas razones han surgido nuevos métodos no invasivos
que permiten una caracterizacién mds precisa de estas lesio-
nes, mientras que la toma de PAF-USE se limita a los pacientes
con lesiones altamente sospechosas de malignidad. Una de
estas técnicas se llama elastografia™'¥), la cual es un procedi-
miento no invasivo que emergié con base en conceptos des-
critos desde 1988, como los de deformabilidad tisular y elasti-
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cidad de un tumor s6lido"”; después, en 1991 las mediciones
de elasticidad del tejido se realizaron mediante la evaluacién
de un médulo de elasticidad después de aplicar una presién
utilizando el término de elastografia por primera vez®**). Esto
llevo al desarrollo de la combinacién de imédgenes en tiempo
real de ecograffa en modo B en 2001?'%, Desde entonces, la
elastografia se ha aplicado al diagndstico de tumores sélidos
de diversos 6rganos, como mama, tiroides, ganglios linfdticos
e higado; pero hasta 2006 se informé por primera vez el uso de
la elastografia para LSP?12324),

Desde el punto de vista técnico, la elastografia se basa en
el fundamento de que la presién ejercida a una lesién diana
por una sonda de ecoendoscopia crea tension (strain), que
difiere segtn la dureza o suavidad del tejido, lo que permite
diferenciar los tejidos considerados benignos como suaves
y los tejidos malignos como duros. La tension generada a
los tejidos se representa a través de diferentes colores basa-
dos en su elasticidad (rojo es el tejido mas blando y azul es
el tejido mas duro) %), Existen dos sistemas diferentes de
elastografia disponibles: el primero se basa en la evaluacién
cualitativa del patron obtenido del estudio elastografico
(elastograffa cualitativa: se observa el color de la lesién; si
es azul homogéneo, sugiere malignidad), mientras que el
segundo se basa en una cuantificacién de la rigidez reali-
zada por el software (elastografia cuantitativa)(*%). La ven-
taja mds importante de la elastografia por USE es que puede
proporcionar al endoscopista datos en tiempo real durante
la evaluacion diagnoéstica, lo que puede afectar el manejo de
los pacientes al valorar la naturaleza de la lesién y dirigirse
con mayor precision cuando se va a tomar la muestra de
citologfa por el PAF-USE, sin la necesidad de un segundo
tiempo endoscépico o estudios diagndsticos adicionales;
aunque es importante mencionar que la elastografia por
USE aun no se considera una modalidad que pueda reem-
plazar la biopsia. Puede ser un complemento util, debido a
que mejora la precision de la biopsia por PAF-USE al selec-
cionar el drea mds sospechosa para ser puncionada y, ade-
mds, puede ser util para guiar el manejo clinico adicional
cuando la PAF-USE es negativa o no es concluyente(!$2%),

En Colombia no se tienen estudios clinicos que mues-
tren el rendimiento diagnéstico de la elastografia por USE
en las LSP, por lo que, en este estudio, evaluamos cudl es el
rendimiento diagndstico de la elastografia cuantitativa o el
strain ratio (SR) en la diferenciacién de las LSP.

MATERIALES Y METODOS

Objetivo primario

Evaluar el rendimiento diagndstico de la elastografia cuanti-
tativa SR obtenida por ecoendoscopia en las LSP teniendo
como patrén el diagnéstico histopatoldgico.
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Diseno del estudio

Estudio de corte transversal, prospectivo, entre enero de
2017 y enero de 2018 en una unidad de referencia en gas-
troenterologia y ecoendoscopia, el estudio fue aprobado
por el comité ético de la unidad y se realizé de acuerdo con
la Declaraciéon de Helsinki y sus enmiendas, y las pautas de
Buenas Practicas Clinicas®?.

Pacientes

Se realizd un total de 682 ecoendoscopias en este periodo,
de las cuales 71 (10,56 %) fueron pacientes referidos para
puncién de LSP; este grupo de pacientes fue seleccionado
teniendo en cuenta los siguientes criterios de inclusion:
pacientes mayores de 18 anos de edad con diagndstico de
LSP, informe ecoendoscépico que inclufa realizacién de
elastografia cuantitativa SR y toma de puncién guiada por
ecoendoscopia con aguja fina, resultado de citotopatologia
de muestras de puncién conclusivo y firma de consenti-
miento informado. Los criterios de exclusion fueron: pacien-
tes con funcionalidad disminuida mayor a 4 en la escala de
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (Tabla 1)@7),
pacientes con riesgo de hemorragia (indice internacional
normalizado [INR]) > 1,5 o con recuento de plaquetas < SO
000/mm’, pacientes que consumen 2 o mds agentes antia-
gregantes plaquetarios, pacientes con masa pancreatica que
no se logra detectar por USE, pacientes en los que no se logra
la puncién por variantes anatémicas (interposicion de gran-
des vasos, anatomia quirtirgica alterada), mujer embarazada,
pacientes menores de 18 afios y pacientes que no autorizaban
la inclusién de sus datos al estudio. Después de la aplicacion
de los criterios se incluyeron 56 pacientes para el analisis.

Analisis estadistico

Larecoleccion de los datos de la poblacién incluida fue rea-
lizada a través de tablas de datos virtuales de Google Drive
realizadas simultdineamente con el procedimiento por un
médico internista fellow de gastroenterologia previamente
entrenado para diligenciar el formulario virtual; estos datos
fueron corregidos e ingresados en el software SPSS (version
12.0; SPSS Inc.). Los datos de SR fueron probados usando
analisis de varianza unidireccional y se considerd un valor
p < 0,05 para indicar significancia estadistica. Los datos se
presentan como medias, rangos, porcentajes e intervalos de
confianza (IC) del 95 %, segtin corresponda; la sensibili-
dad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP), el
valor predictivo negativo (VPN) yla precision se calcularon
comparando los diagnésticos realizados por elastografia SR
y los diagnosticos finales dados por citopatologia, la cual se
obtuvo mediante un aspirado tomado por PAF-USE.

Trabajos originales



Tabla 1. Escala ECOG de calidad de vida del paciente

Grado Descripcion

0 Totalmente activo, capaz de llevar a cabo todas las actividades de la vida diaria, previo a la enfermedad sin restriccion.

1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades

cotidianas y en trabajos ligeros.

El paciente solo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

2 El paciente no es capaz de desempefar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante
varias horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50 % del dia.
El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.

3 El paciente necesita estar en cama mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las

actividades de la vida diaria; por ejemplo, para vestirse.

4 El paciente permanece en cama el 100 % del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como en la higiene

corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacién.

5 Muerto.

Tomada de la referencia®”.

Técnica

La USE en todos los pacientes fue realizada siguiendo
los indicadores de calidad de la American Society for
Gastrointestinal Endoscopy y American College of Gastro-
enterology®, se llevaron a cabo en la sala de gastroente-
rologia de una unidad de referencia para la realizacién de
procedimientos endoscépicos diagndsticos, bajo sedacion
guiada por anestesiélogo, con una combinacién de propo-
fol més remifentanilo, titulada segtin las caracteristicas de
cada paciente. Todos los procedimientos fueron realizados
con un ecoendoscopio marca Pentax lineal (EG3870UTK;
Pentax, Tokio, Japén) combinado con un sistema de ultra-
sonido portétil Doppler color modelo Noblus (Hitachi
Aloka Medical, Tokio, Japén), que incluye el médulo de
elastografia y fueron realizados por un endoscopista experi-
mentado en procedimientos intervencionistas, con mas de
1500 ecoendoscopias con puncidn realizadas. Se utilizaron
agujas de aspiracion para ecoendoscopia niimero 22 Gauge
(Boston Scientific).

Se utilizé la técnica de succién humeda para la toma de
biopsias con un total de 5 pases y 4 movimientos dentro
de lalesion, segin las recomendaciones descritas en la lite-
ratura, dado su mayor rendimiento diagnéstico (85,2 %)
frente a la técnica seca (71 %) en nuestra poblacién (resul-
tados en proceso de publicacién). En esta técnica, antes de
puncionar la lesién se retira el estilete (aguja calibre 22)
y se prelava con S mL de solucién salina para reemplazar
la columna de aire con liquido. Una jeringa de 10 mL se
prellena con 3 mL de solucién salina y se utiliza para aspi-

rar posteriormente al realizar la puncion de la lesion. Una
vez la aguja estd dentro de la lesion se mueve 3 veces de un
lado para otro, esta maniobra se repite 4 veces (pases) para
un total de 12 movimientos. Al retirar la aguja, el aspirado
se libera en una lamina aplicando aire®>3". Ademads del
mayor rendimiento diagndstico, un metaanalisis demostrd
que habia una menor tasa de sangrado cuando se utiliza
esta técnica®. Las muestras se fijaron en alcohol etilico y
fueron enviadas para estudio citopatolégico por un espe-
cialista en patologia.

Para la evaluacion de la elastografia, se marcaron dife-
rentes valores de elasticidad con varios colores que dieron
como resultado diferentes patrones elastogréficos, que se
mostraron superpuestos en imigenes de USE convenciona-
les en modo B, siguiendo las recomendaciones técnicas dis-
ponibles en la literatura publicada hasta el momento®53%.
Como resultante, la representacion de colores de los tejidos
duros, intermedios y blandos son azul, verde/amarillo y
rojo, respectivamente. Para la elastografia, el ecoendosco-
pio lineal se maniobré hacia la luz gastrointestinal adminis-
trando la tensién necesaria para generar una imagen 6ptima
en modo B en 7,5 MHz. La regién de interés (ROI) para la
evaluacion elastografica se eligié manualmente para abar-
car toda el 4rea objetivo de la LSP (la mayor parte cuando
las dimensiones de la lesion no lo permitian), asi como los
tejidos circundantes. Se requirié una imagen estable de al
menos 5 segundos de duracién para el andlisis cuantitativo
y la definicion final del patrén.

Se eligieron dos 4reas diferentes (A y B) dentro de la
region de interés para el andlisis elastografico cuantitativo.
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El 4rea A incluye toda la lesién (cuando fue posible), mien-
tras que el drea B incluye el drea de referencia grasa peripan-
credtica fuera del tumor (tejido blando graso) %33, El SR
fue calculado por el software del procesador expresado en
porcentaje teniendo en cuenta las 4reas de interés (ROI)
realizando un célculo de la relacion B/A®539), Para limitar
el sesgo de seleccion de las dreas A y B, sus valores de elasti-
cidad se estimaron tres veces en todos los pacientes, el valor
medio de las tres medidas de SR se considerd el resultado
final del anilisis. Se tomé como punto de corte de SR para
definir la presencia de lesiones malignas (duras) los valo-
res > 22, teniendo en cuenta los datos publicados sobre
el diagndstico diferencial de LSP, en especial el punto de
corte recientemente identificado en un estudio realizado en
398 pacientes usando los valores de SR para detectar espe-
cificamente cancer pancredtico, que fue especificamente de
21,80 + 12,2309, punto de corte similar al encontrado por
Itokawa y colaboradores; y de 39,08 + 20,54 también para
céncer pancreatico®®”, y se estimaron las recomendaciones
sobre la técnica publicadas®.

RESULTADOS

Un total de 682 ecoendoscopias fueron realizadas entre
enero de 2017 y enero de 2018, de las cuales 71 (10,56 %),
con un rango de edad de 25-89 afios (media de 62,28 afios),
fueron diagnosticadas con LSP; el tamano de las lesiones
evaluadas tenia un rango de 15-60 mm con una media de
29,34 mm, el rango de SR (%) obtenido fue de 12-189
(media de S1,15). Por una parte, de estos pacientes, 35
(49,3 %) fueron de sexo femenino, con rango de edad de
25-89 afos (media: 63,32 afios), el tamafo de la lesién en
este grupo fue de 15-55 mm (media: 30,8041) y el rango
SR (%) en este grupo fue de 13-189 (media: 50,436). Por
otra parte, 36 (50,7 %) pacientes fueron de sexo masculino,
con un rango de edad de 29-87 afos (media: 61,24), el
tamafio de lesiones tuvo un rango en milimetros de 15-60
mm (media: 27,97 mm), el rango de SR (%) en este grupo
fue de 12-140 (media: 51,86) (Tabla 2).

Al 100 % de los pacientes les fue realizada la puncién,
pero en 11 pacientes (6 mujeres y S hombres [15,5 %])
las muestras no fueron suficientes para llegar a una conclu-
sién diagnéstica por parte de patologia, 2 (2,8 %) de los
pacientes de sexo femenino no dieron su autorizacién para
elingreso al estudio y con 2 de los pacientes (2,8 %) de sexo
femenino y masculino no se logra la comunicacién para
conocer el resultado de estudio histopatoldgico. El andlisis
estadistico se realizd en 56 pacientes, 24 de sexo femenino
(42,8 %) y 32 de sexo masculino (58,2 %) (Figura 1), los
diagnosticos ecoendoscopicos y su frecuencia y los diag-
nésticos encontrados posteriormente en el estudio histo-
patoldgico se resumen en la Tabla 2.
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71LSP

En 2 (2,8 %) no se conoce
el resultado de patologia

En 11 (15,5 %) el estudio
patoldgico no fue conclusivo

2 (2,8 %) no autorizaron su

inclusién en el estudio

\/

Total de pacientes incluidos:
56 (78,87 %)*

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusién de pacientes en el estudio.
*56 pacientes fueron incluidos en el andlisis estadistico después de la
aplicacion de criterios de inclusion y exclusion propuestos en el disefio
metodoldgico del estudio.

Al hacer el andlisis estadistico se encontré que la elasto-
grafia cuantitativa por SR (%) permite detectar las masas
pancredticas malignas con una sensibilidad del 94,6 % (IC
95 %: 85,4 %-98,2 %), especificidad del 89,3 % (IC 95 %:
78,5 %-95,0 %), valor predictivo positivo (VPP) del 89,8 %
(IC 95 %: 79,5 %-95,3 %); valor predictivo negativo (VPN)
del 94,3 % (IC 95 %: 84,6 %-98,1 %), exactitud del 92,0 %
(IC 95 %: 85,4 %-95,7 %).

DISCUSION

La prevalencia de LSP no es tan clara. Strang y colabora-
dores informaron una prevalencia de 0,6 % de masas pan-
credticas en donantes de rifién potencialmente sanos®¥;
una prevalencia similar de 0,49 % entre 2941 pacientes
sometidos a tomografia por emisién de positrones con
18F-fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) por causas no rela-
cionadas®. En Japon, de 39 785 exploraciones con FDG-
PET realizadas para la deteccidon de céncer, la prevalencia
de neoplasia pancreética fue inferior al 0,001 %“; una cifra
més estrechamente relacionada con SEER (Survelliance,
Epidemiology and End Results program, Estados Unidos),
que muestra una incidencia general de 0,73 % para 2013, la
cual ha aumentado™.

El diagndstico diferencial de las LSP es amplio ya que
representan un grupo heterogéneo de entidades que pueden
ser clasificadas como neoplésicas y no neoplasicas. Las lesio-
nes neopldsicas (también llamadas malignas) son las mas
comunes e incluyen el adenocarcinoma, tumores neuroen-
docrinos, tumor pseudopapilar sélido, pancreatoblastoma,
linfoma, metdstasis y neoplasias misceléneas mas raras**>.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

% Rango de

edad (anos)

Femenino 35 493 25-89
Masculino 36 50,7 29-87
Total 71 100 25-89

Diagnéstico ecoendoscopico

- Cancer en la cabeza del pancreas 51 718
- Cistoadenocarcinoma 1 14
- Lesion de cabeza y cuerpo del pancreas 2 28
- Lesidn del cuerpo del pancreas 4 56
- Lesion focal en la cabeza del pancreas 6 84
- Pancreatitis cronica 2 28
- Tumor de Franz 2 28
- Cancer en la cola del pancreas 2 2,8
- Lesién en el cuello de pancreas 1 14
- Total 71100
Diagnostico histopatoldgico

- Adenocarcinoma 48 67,6
- No diagnostico 15 211
- Pancreatitis cronica 4 5,6
- Tumor s6lido pseudopapilar 2 28
- Lesion mesenquimal con atipia 1 14
- Neoplasia papilar oncocitica 1 14
- Total 71 100

- No cumplen con los criterios para el analisis 15 21,1

- Total de pacientes incluidos en el analisis 5 789
estadistico

Como ya se menciond, el adenocarcinoma ductal es el tumor
malignomadsfrecuente del pancreasyrepresentacercadel 90 %
de todas las neoplasias malignas pancreaticas®5*#). La
American Cancer Society estima que 48 960 casos de cancer
de pancreas se desarrollaron en 2015 en los Estados Unidos y
la mayoria de los pacientes (40 560) morirén de la enferme-
dad“®). La tasa de supervivencia a S afios es menor del 5 %,
alcanzando su punto mas alto, de un 20 %, en pacientes selec-
cionados con tumores no invasivos a quienes les fue realizada
una reseccion quirtrgica®”).

Media Tamafio de lesiones Media SR (%) Media
(rango en mm)
63,32671062 15-55 30,8041 13-189 50,436
61,24544003 15-60 27,9732 12-140 51.867
62,27738159 15-60 29,336 12-189 51,1516

La sintomatologia en general no ocurre hasta que la enfer-
medad esté avanzada y frecuentemente se presenta con
ictericia obstructiva, dolor abdominal, anorexia, pérdida de
peso, pancreatitis aguda, diabetes de nueva aparicién o mal
controlada, o esteatorrea. En la exploracién fisica se pue-
den encontrar hallazgos como ictericia, desgaste muscular,
lesiones cutdneas, adenopatias palpables, hepatomegalia o
masas palpables. En ocasiones, estas lesiones se encuentran
de manera incidental en las pruebas de imagenes abdomi-
nales de vigilancia, durante la evaluacién del dolor abdo-
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minal o en pacientes que presentan anormalidades en las
pruebas de rutina o de diagndstico en el perfil hepatico.
Especialmente el aumento de los niveles de bilirrubina y
fosfatasa alcalina puede conducir a un diagnéstico de coles-
tasis debido ala obstruccion biliar cuando la LSP se localiza
en la cabeza del pdncreas; sin embargo, la gran mayoria de
pacientes cursa sin ningin sintoma, por lo que el principal
objetivo es detectarlo en estadios tempranos. Actualmente,
el ultrasonido, la tomografia axial computarizada (TAC) y
las imagenes por resonancia magnética (RM) son el pilar
en la evaluacion del 80 %-85 % de las LSPU849),

El reto del diagnéstico preoperatorio de las LSP persiste
a pesar del avance en las imdgenes. La PAF-USE se con-
sidera el método de eleccion para detectar y diagnosticar
estas lesiones®*¥. El rendimiento diagndstico es altamente
sensible y especifico®”, aunque existen multiples factores
que afectan surendimiento, lo que ha impulsado el desarro-
llo de nuevos métodos diagndsticos basados en el avance
tecnolodgico, dentro de los cuales estd la elastografia, la cual
se ha utilizado con gran éxito para evaluar otros érganos
distintos al pancreas como mama, tiroides, préstata, cuello
uterino, higado, musculos y otros!5%.

La elastografia se basa en el conocimiento de que diferen-
tes patologias generan procesos como la fibrosis y la inflama-
cion, lo cual aumenta la rigidez de los tejidos. Las pulsacio-
nes vasculares fisiologicas y los movimientos respiratorios
proporcionan las vibraciones y compresiones necesarias que
toma el software para el estudio, es asi como la elastografia se
construye de manera tal que utiliza principalmente la infor-
macién de la onda de pulso aértico*55, La elastografia se
puede realizar en tiempo real utilizando un equipo de ecoen-
doscopia convencional conectado a un procesador con el
software especifico instalado"**%%). Se considera una técnica
facil de aplicar cuando se realiza una endosonografia, no
requiere de preparacion adicional, ni cambios en la posicién
del paciente, ni en el procedimiento anestésico.

Existen dos diferentes generaciones en la elastografia
por USE, la primera generacién permitia solo evaluacién
cualitativa. Giovannini y colaboradores®® publicaron
el primer estudio sobre elastografia guiada por USE en
LSP utilizando la evaluacién cualitativa. Considerando
las lesiones azules (duras) como malignas, se reportd
una sensibilidad y especificidad para malignidad del
100 % y 67 %, respectivamente. Con base en este estu-
dio, se definié un sistema de puntuacién (Tabla 3) que
permitia hacer una clasificacién menos subjetiva de la
elastografia®”. En 2009 Giovannini y colaboradores, en
un estudio multicéntrico con 121 casos, informaron que
la elastografia por ecoendoscopia de USE en la diferen-
ciacién entre masas pancredticas benignas y malignas
alcanzé una sensibilidad 92,3 %, con una especifici-
dad de 80,0 %, un VPP de 93,3 % y un VPN de 77,4 %,
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con una precisién general de 89,2 %. Publicado en ese
mismo afo, Iglesias-Garcia y colaboradores®* evaluaron
a 130 pacientes con masas pancreaticas sélidas y 20 con-
troles, definieron 4 patrones diferentes de la elastografia y
reportaron una sensibilidad del 100 %, especificidad del
85,5 %, VPP de 90,7 %, VPN del 100 % y una precisién de
94,0 %. Todos los sujetos fueron evaluados por 2 endoso-
nografistas que hicieron la misma interpretacién en 121
de 130 casos y 20 de 20 controles, con un indice kappa
de 0,772 como evaluador de concordancia. Para 2015,
Soares J-B y colaboradores evaluaron la concordancia
interobservador y concluyeron que la elastografia guiada
por USE es reproducible en la evaluacion de LSP, incluso
entre ecoendoscopistas sin experiencia o con experiencia
limitada®”). Sin embargo y a pesar de los resultados des-
critos, se trata de una técnica subjetiva y dependiente del
operador, que tiene como principal problema la reprodu-
cibilidad de la imagen dentro del procedimiento, por lo

que la investigacién siguié avanzando‘®.

Tabla 3. Clasificacion de patrones elastograficos para USE

Color y patrén Rigidez Malignidad
Homogéneo, predomina el verde Suave No
Heterogéneo, predomina el verde Intermedio No
Heterogéneo, predomina el azul Duro Si
Homogéneo, predomina el azul Duro Si
Heterogéneo, verde y azul sin color Intermedio  Indeterminada
predominante duro

Tomada de la referencia®™”.

Actualmente, la elastografia por USE de segunda genera-
ciéon, ademads de la evaluacion cualitativa, también permite
una estimacién cuantitativa de la rigidez del tejido con 2
enfoques diferentes: relacion de deformacién (SR) y el his-
tograma de deformacion. El mds ampliamente difundido
y con mayor cantidad de estudios es el SR, por lo que fue
tomado como criterio base del estudio; el SR compara la
tension entre el drea objetivo A y otras dreas de referencia
B, para proporcionar datos cualitativos mds objetivos(*7).
Diferentes estudios utilizan SR para diagnosticar diferen-
cialmente el carcinoma pancreitico**"”). Todos ellos
tienen variantes en la toma de las 4reas de interés a ROI,
algunos de ellos toman el tejido pancreatico sano, tejido
peripancredtico y la grasa mesentérica, y otros toman la
pared duodenal como referencia para obtener el SR. En
nuestro estudio se tomo la grasa peripancredtica como
comparador de las lesiones (ROI B), teniendo en cuenta
que se trata de un tejido blando que se puede evaluar
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ficilmente en la misma imagen o corte ecogréfico dada la
cercania anatdmica de estas estructuras y que es el patrén
utilizado en las lesiones de mama, con las que inicialmente
fue descrita esta técnica(®*7).

El rendimiento diagnéstico de la elastografia cualita-
tiva SR se ha evaluado a través del tiempo en diferentes
metaandlisis. En 2012 la elastografia tuvo una sensibilidad
del 95 % (IC 95 %: 93 %-96 %) y una especificidad del 69 %
(IC 95 %: 63-75 %)Y; en 2013 se evaluaron 13 estudios
con 1042 casos y una sensibilidad del 95 % (IC 95 %: 94 %-
97 %), una especificidad de 67 % (IC 95 %: 61 %-73 %),y
un Odds ratio (OR) de 42,28 (IC 95 %: 26,90-66,46)7?.
También en 2013 otro metaandlisis incluy6 7 estudios con
752 pacientes y encontr6 que la sensibilidad de la elasto-
grafia por USE para el diagndstico diferencial de masas
pancredticas s6lidas fue del 97 % (IC 95 %: 0,95-0,98) y
la especificidad fue del 76 % (IC 95 %: 0,69-0,82). El 4rea
bajo la curva (ROC) fue de 0,9529. La razén de probabili-
dad positiva combinada fue de 3,71 (IC 95 %: 2,72-5,07)
y la razén de probabilidad negativa fue de 0,05 (IC 95 %:
0,02-0,13). Otro metaanalisis publicado en este mismo
ano incluy6 10 estudios con un total de 781 pacientes y
report6 que la sensibilidad fue de 92 % (IC 95 %: 0,89-
0,95), la especificidad del 76 % (IC 95 %: 0,67-0,83), razén
de verosimilitud positiva (LR [+]) del 2,84 (IC 95 %: 2,05-
3,93), razén de verosimilitud negativo (LR [-]) de 0,12
(IC 95 %: 0,08-0,19) y OR diagnéstico de 24,69 (IC 95 %,
12,81-47,59)%, Sin embargo, todos estos estudios mues-
tran una heterogeneidad significativa dada por la variabi-
lidad entre ensayos clinicos controlados tomados para su
realizacion, principalmente en la escogencia de diferentes
dreas de ROI (el area de referencia blanda B); otro factor a
tener en cuenta es la distancia del drea de referencia desde
el ecoendoscopio, que también impacta significativamente
las mediciones de SR, y de diferentes puntos de corte de
SR, sumados a la subjetividad de la elastografia cualitativa.

Mas recientemente, en 2018 un nuevo metaanalisis que
incluy6 un total de 19 estudios que reunieron 1687 pacien-
tes alos cuales se les realizd la elastografia cuantitativa mos-
traron una sensibilidad del 95 % (IC del 95 %: 0,93-0,97),
especificidad del 61 % (IC 95 %: 0,56 a 0,66), LR (+) de
2,64 (IC 95 %: 1,82-3,82) y LR (-) de 0,10 (IC 95 %: 0,06-
0,16)%. En nuestro estudio se encontr una sensibilidad
del 94,6 % (IC 95 %: 85,4 %-98,2 %), lo cual corresponde a
las cifras de sensibilidad reportadas en los metaanélisis; sin
embargo, la especificidad fue del 89,3 % (IC 95 %: 78,5 %-
95,0 %), lo cual es un poco més alta de lo reportado en la
literatura; nosotros explicamos este hallazgo debido a que
nuestros pacientes tenian lesiones mds avanzadas y mas

grandes (en promedio, 30 mm), lo cual aumenta significa-
tivamente la posibilidad de malignidad (86,9 %-93,2 %)
(777%), La edad de los pacientes y la metodologfa permitieron
la disminucién de factores de confusién previamente iden-
tificados en la literatura, como la toma de grasa peripan-
credtica como comparador (tejido suave, ROI B), la toma
del promedio de 3 diferentes SR en el mismo paciente, el
uso de un punto de corte estindar previamente evaluado
(> 22), la experiencia del endosonografista y la utiliza-
cion de equipos con més tecnologia. Asimismo, la dismi-
nucioén de factores de confusiéon también se logré con el
seguimiento de las recomendaciones sobre los principios
técnicos de la elastografia tisular en tiempo real que fueron
descritos recientemente en detalle por la Federacion euro-
pea de Sociedades de Ultrasonido en Medicina y Biologia
(EFSUMB) vy la Federacién Mundial de Ultrasonido en
Medicina y Biologfa (WFUMB). En resumen, estos paré-
metros son el uso del transductor apropiado y la selec-
cién adecuada de la frecuencia, cantidad de cuadros por
segundo, linea de densidad, velocidad de palpacion y ampli-
tud, filtros de ruido (ultrasonografico), persistencia, rango
dindmico de elasticidad y otros pardmetros de calidad (p.
ej., visualizacién del grafico de deformacién) 7>V, Por su
parte, el VPP de 89,8 % (IC 95 %: 79,5 %-95,3 %), VPN
de 94,3 % (IC 95 %: 84,6 %-98,1 %) y exactitud del 92,0 %
(IC 95 %: 85,4 %-95,7 %) son resultados congruentes con
los encontrados en un estudio recientemente publicado
retrospectivo de 116 pacientes (97 con lesiones malignas
y 19 con lesiones benignas), con una mediana de edad de
55,9 anos; se us6 un punto de corte de SR de 7,75 con una
especificidad del 99,9 %, sensibilidad del 90,7 %, VPP del
99,9 %, VPN del 67,9 % y precisién del 92,2 %2

CONCLUSION

El diagnostico diferencial de las LSP sigue siendo uno de
los desafios diagnosticos mas dificiles en la préctica clinica.
La PAF-USE es el mejor método para diagnosticar tumores
s6lidos pancreéticos debido a su alta sensibilidad y especi-
ficidad cuando se combina con la elastografia cuantitativa.
Sin embargo, la elastografia por USE atn no se considera
una modalidad que pueda reemplazar la biopsia. Pero cabe
resaltar que es un complemento 1til, ya que mejora la pre-
cision de la biopsia por PAF-USE al seleccionar el drea mds
sospechosa para ser puncionada. Adicionalmente, es util
para guiar el manejo clinico adicional, cuando la PAF-USE
es negativa o no es concluyente, dado que, como muestra
este trabajo, es altamente sensible y especifica en el diag-
néstico de los tumores malignos del pancreas.
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Resumen

Introduccion: la anemia es la complicacion mas frecuente en enfermedad inflamatoria intestinal (EIl). El objetivo
de este estudio fue determinar la prevalencia, asociaciones y tratamiento de la anemia en Ell en nuestro medio.
Materiales y métodos: se analizaron de forma retrospectiva datos de pacientes adultos con Ell del Hospital
Pablo Tobon Uribe en Medellin, Colombia, que consultaron desde 2001 hasta febrero de 2019. Se emplearon fre-
cuencias absolutas y relativas. Para comparar dos proporciones se utilizé la prueba de chi cuadrado de indepen-
dencia y se estimd el Odds ratio (OR). Resultados: se documentaron 759 pacientes con Ell, de los cuales 544
(71,6 %) presentaron colitis ulcerativa (CU); 200 (26,3 %), enfermedad de Crohn (EC), y 15, Ell no clasificable
(1,9 %). En total, 185 (24,4 %) pacientes con Ell presentaron anemia, que es menos frecuente en CU que en EC
(22,2 % frente a 32,5 %, respectivamente; OR: 0,684; IC: 0,456-0,96; p = 0,03). Los pacientes con CU extensa
(54,1 %) tenian mas anemia que aquellos con CU no extensa (46,3 %) (OR: 4,4; IC: 2,6-7,4; p=0,001); lo mismo
se observo al comparar la CU grave (66,1 %) con la no grave (32,3 %) (OR: 4,95; IC: 2,87-8,51; p = 0,000). En
la EC, los pacientes con comportamiento no inflamatorio (B2, B3: 73,9 %) presentaron mas anemia en compa-
racién con aquellos con comportamiento inflamatorio (B1: 26,2 %) (OR: 0,35; IC: 0,18-0,67; p = 0,000). 44,3 %
de los pacientes no recibi6 tratamiento, 19,5 % recibio hierro oral, 20,0 % recibi6 hierro intravenoso y 16,2 %
fue transfundido. Conclusiones: la anemia es una complicacion frecuente de la Ell en nuestro medio (24,4 %).
Apesar de las guias internacionales, el tratamiento es sub6ptimo en nuestro medio.

Palabras clave
Anemia, enfermedad inflamatoria intestinal, prevalencia, hierro parenteral.

Abstract

Introduction: Anemia is the most frequent complication of inflammatory bowel disease (IBD). This study aims
to determine the prevalence, connection, and treatment of anemia in IBD in a local context. Materials and
Methods: This retrospective study was conducted at The Pablo Tobon Uribe Hospital, in Medellin (Colombia)
with adult patients who (were admitted) came for consultation from 2001, until February 2019. Absolut and relati-
ve frequencies were calculated. The Chi square test of independence was applied for comparing two proportions
and the odds ratio (OR) was estimated. Results: A total of 759 IBD patients were enrolled, 544 (71.6%) with
ulcerative colitis (UC); 200 (26.3%) Crohn’s disease (CD), and 15 (1.9%) with non-classifiable IBD. In total, 185
(24,4 %) 1BD patients had a diagnosis of anemia, that is less frequent in UC patients that in CD patients (22,2 %
versus 32,5 %, respectively; OR: 0,684; Cl: 0,456-0,96; p = 0,03). Extensive UC patients (54,1 %) had a more
recurrent level of anemia than non-extensive UC (46,3 %) (OR: 4,4; Cl: 2,6-7,4; p = 0,001); the same result was
observed when severe UC (66,1 %) was compared with UC non-severe (32,3 %) (OR: 4,95; Cl: 2,87-8,51; p =
0,000). In the analysis of CD, patients with a non-inflammatory response (B2, B3: 73,9 %) had a more recurrent
level of anemia than patients with an inflammatory response (B1: 26,2 %) (OR: 0,35; CI: 0,18-0,67; p = 0,000).
44,3 % of the total number of patients received treatment, 19,5 % received oral iron, 20,0 % received intravenous
iron, and 16,2 % received a blood transfusion. Conclusions: In our context, Anemia is a common complication in
IBD cases (24,4 %). Despite the existence of international guidelines, the treatment in our context is not optimal.
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INTRODUCCION

La anemia es la complicacién més frecuente de la enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII)(", se asocia con una enfer-
medad mis discapacitante®® con un impacto significativo
en la calidad de vida®* e histéricamente ha recibido poca
atencién por parte de los gastroenterélogos®). La anemia
se define por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como los niveles de hemoglobina (Hb) < 12 g/dL en mujeres
no embarazadasy < 13 g/dL en hombres®. La anterior defi-
nicién de anemia fue adoptada por la Organizacion Europea
de Enfermedad de Crohn y Colitis ulcerativa (ECCO) en
un consenso reciente, en el que se recomienda descartar esta
complicacién en todos los individuos con EII™.

La etiologia de la anemia en EII es multifactorial y la
causa mds comun es la anemia por deficiencia de hierro
(ADH) ylaanemiaasociada a enfermedad crénica (AEC),
y estas pueden coexistir (mixta); otras causas de anemia
como las asociadas con la deficiencia de vitamina B , o
dcido félico, o inducidas por medicamentos son menos
frecuentes”®). En una revision sistemética de 17 articulos
con EC, la prevalencia oscila entre 4 % y 67 %. Gisbert
y colaboradores reportaron 17 % de prevalencia prome-
dio de anemia en EII y se encontraron cifras de 16 %
en pacientes ambulatorios y 68 % en individuos hospita-
lizados"”. La prevalencia de EII en Latinoamérica estd
aumentado') y existen pocos datos de la relacién entre
la anemia y la EII. Dos estudios en Brasil encontraron una
prevalencia de anemia de 21 % y 24,6 % en pacientes con
EII">!3), El objetivo de este estudio es determinar la pre-
valencia, asociaciones y tratamiento de la anemia en una
cohorte de pacientes con EII en nuestro centro.

MATERIALES Y METODOS

Se buscaron los diagnésticos de CU y EC en las historias
clinicas del Hospital Pablo Tobén Uribe en Medellin,
Colombia, hasta febrero de 2019 teniendo en cuenta los
siguientes cédigos: KS00 EC de intestino delgado, KS01
EC del intestino grueso, K508 otros tipos de enfermedad
de Crohn, K509 EC no especificada, K519 CU sin otra
especificacién y KS18 otras CU. Se analizaron de forma
retrospectiva los datos de pacientes adultos con CU y EC
que asistieron por urgencias, hospitalizados o por consulta
externa para determinar la presencia de anemia.

Definiciones de anemia
Se diagnostic6 anemia en aquellos pacientes con niveles de

Hb < 12 g/dL en mujeres no embarazadas y < 13 g/dL en
hombres, segin la recomendacién de la OMS©. Se consi-

deré ADH a los niveles de ferritina < 30 mg/L y niveles de
proteina C-reactiva (PCR) normales, o en caso de ferritina
< 100 mg/L y PCR elevada, pero con un porcentaje de
saturacion de transferrina < 16 %. La AEC se definié con
niveles de ferritina normal o elevados, porcentaje de satu-
racién de transferrina normal y PCR elevada®. La anemia
por deficiencias de vitamina B , (< 211 ng/mL) y 4cido
félico (< 7 ng/mL) se definieron cuando los niveles se
encontraban por debajo del nivel normal. Otras medicio-
nes como el volumen corpuscular medio (VCM), el ancho
de distribucién de glébulos rojos (RDW) y el porcentaje
de reticulocitos también se tuvieron en cuenta para clasi-
ficar la anemia*'). Los pacientes en los que no se pudo
definir la presencia de anemia por no tener datos suficientes
se excluyeron del estudio.

Se consider6 anemia leve a los niveles de Hb entre 11,0
y 11,9 g/dL en mujeres y entre 11,0 y 12,9 en hombres,
moderada entre 8,0 y 10,9 g/dL y grave con niveles < 8 g/
dL, segin las recomendaciones de la OMS®®. La activi-
dad de la CU se definié por la clasificacién de Truelove y
Witts('®) y para el andlisis se considerd la actividad presente
al momento de la mayor gravedad de anemia encontrada.
La extension de CU se defini6 segun la Clasificacion de
Montreal"”). La localizacién y el comportamiento de EC se
determinaron segtin la Clasificacién de Montreal"”.

Recoleccion de datos

Se construy6 una base de datos con formato Excel, se reco-
lectaron los siguientes datos de cada paciente para el analisis:
« Tipo de EII (CU, ECy EIl no clasificable).

«  Sexo del paciente.

« Extension anatémica de la CU.

o Actividad dela CU.

o Localizacién de la EC.

o Comportamiento de la EC.

« Tratamiento médico acumulado (4cido S aminosali-
cilico [5-ASA], esteroides, inmunosupresores, terapia
bioldgica).

« Tratamiento quirdrgico.

o Tasa de hospitalizacion.

« DPresencia de anemia.

« Tipo de anemia.

o Gravedad de la anemia.

« Tratamiento de la anemia.

Para clasificar la anemia se tuvieron en cuenta las siguien-
tes mediciones: Hb, hematocrito, VCM, ferritina sérica,
porcentaje de saturacién de transferrina y PCR. En los
pacientes con elevaciéon de VCM se verificaban los niveles
de vitamina B , y 4cido fdlico.
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Analisis estadistico

Se emplearon frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas, y para las variables cuantitativas se
utilizaron media y desviacién estdindar (DE) o mediana y
rango intercuartilico (RIC; P25-P7S) previa verificacion
del supuesto de normalidad con las pruebas Kolmogorov-
Smirnov. Para comparar dos proporciones se utilizé la
prueba de chi cuadrado () de independencia y se estimé
el Odds ratio (OR) con su respectivo intervalo de confianza

(IC) del 95 %.
Consideraciones éticas

Esta es una investigacion sin riesgo, ya que se revisaron las
historias clinicas de los pacientes y se garantizo6 la confi-
dencialidad y privacidad de la informacion recogida. Los
investigadores del proyecto se adhirieron a los principios
internacionales de la Declaraciéon de Helsinki version
2013 en Fortaleza, Brasil, y con los articulos 10 y 11 de
la resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud
Nacional de Colombia.

RESULTADOS

Este es un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico, en
el que se incluyeron sistemdticamente 759 pacientes que
cumplian criterios diagnésticos de EII, de los cuales 544
(71,6 %) presentaron diagnéstico de CU, 200 (26,3 %) de
ECy 15 (1,9 %) de EIl no clasificable.

Sedocumentéanemiaen 185 delos759 pacientes (24,4 %)
con EIL En CU, 121 de 544 (22,2 %) presentaron anemia,
comparado con 65 de 200 pacientes (32,5 %) en EC (OR:
0,684; 1C: 0,456-0,96 p = 0,03). En cuanto a anemia grave,
se presentd en 87 de 185 pacientes (47,0 %) con EII, 61
de 121 (50,4 %) con CU y 26 de 65 (40,0 %) con EC. Del
total de pacientes con anemia, 102 tenfan ADH (55,1 %),
74 (41,1 %) tenian anemia mixta y 7 (3,7 %) presentaron
déficit de vitamina B , (Figura 1).

4%

I Ferropenia
I Mixta
I Déficit de vitamina B,

Figura 1. Tipo de anemia en EIL
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De los pacientes con CU y anemia, 18,2 % presentaron
proctitis, 28,1 % colitis izquierda y 54,1 % colitis extensa.
En la comparacion de la anemia en colitis extensa frente
a la no extensa (proctitis mas colitis izquierda), se encon-
tré una diferencia significativa (OR: 4,4; IC: 2,6-7,4 p =
0,001). En cuanto a la actividad de CU, el 5,0 % se encon-
traba asintomaético (S0), 14,0 % con actividad leve (S1),
15,7 % con actividad moderada (S2) y 66,1 % con actividad
grave (S3). Al comparar la presencia de anemia en activi-
dad grave frente a la no grave, se encontré una diferencia
significativa (OR: 4,95; 1C: 2,87-8,51; p = 0,000).

Teniendo en cuenta la localizacién, la distribucién de
anemia en pacientes con EC fue la siguiente: ileal (40 %),
ileocolénica (35,4 %), colénica (20 %) y con compromiso
digestivo superior (4,6 %). No se encontré una diferencia
significativa entre la localizacién colénica frente a la no
colénica (OR: 1,2; IC: 0,66-2,19; p = 0,54). En cuanto al
comportamiento de la EC y la presencia de anemia, en el
26,2% es inflamatorio (B1), el 27,7 % estenosante (B2),
el 27,7 % penetrante (B3) y 18,5 % perianal. El comporta-
miento inflamatorio presenté menos frecuentemente ane-
mia, comparado con el comportamiento no inflamatorio
(B2 mas B3) (OR: 0,35; IC: 0,18-0,67; p = 0,000).

Los pacientes con CU y anemia requirieron mds terapia
biolégica que aquellos sin anemia (33,1 % frente a 14,4 %);
esta diferencia fue significativa (OR: 2,29; IC: 1,46-3,58; p =
0,009). En EC, los pacientes con anemia también requirieron
mas terapia bioldgica (61,5 % frente a 39,3 %); sin embargo,
esta diferencia no fue significativa (OR: 1,56; IC: 0,94-2,6;
p = 0,08). No hubo diferencia significativa en cuanto a la
necesidad de cirugia en pacientes con anemia frente a no
anemia en CU (11,5 % frente a 11,1 %; OR: 1,04; IC: 0,55-
1,95; p =0,87), ni en EC (46,2 % frente a 34,8 %; OR: 1,32;
IC: 0,76-2,28; p = 0,32). En cuanto a la hospitalizacién, los
pacientes con CU y anemia requirieron més hospitalizacion
en comparacién con aquellos sin anemia (59,5 % frente a
47,0 %; OR: 1,95; 1C: 1,37-2,77;p = 0,000). Lo anterior no
se demostré en individuos con EC (72,3 % frente a 63,0 %,
OR: 1,14;1C: 0,72-1,82; p=0,63) (Tabla 1).

En cuanto al tratamiento de anemia y EII, 82 de 185
(44,3 %) pacientes con anemia no recibieron tratamiento,
19,5 % recibieron hierro oral, 20,0 % hierro intravenoso
(IV) y 16,2 % tuvo transfusién (Figura 2). En el subgrupo
de pacientes con anemia grave, 24 de 87 (27,6 %) no se
trataron, 12,6 % recibié hierro oral, 29,9, % recibi6 hierro
IVy 29,9 % tuvo transfusion. Ningun paciente recibi6 eri-
tropoyetina.

DISCUSION

La prevalencia de anemia en 759 pacientes adultos con
EIl, tanto ambulatorios como hospitalizados, en nuestro
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de EIl y anemia

EC

Pacientes (n) 200
Anemia

65 (32,5 %)

Extension de la CU

- E1: proctitis + E2: izquierda

- E3: colitis extensa

Localizacion de la EC

- L1: ileon terminal 26 (40,0 %)

- L3: ileon terminal + colon 23 (35,4 %)

- L4: Gl superior 3 (4,6 %)

- L2: Colon 13 (20,0 %)

Gravedad de los sintomas de CU

- Actividad no grave (S1 + S2)

- Actividad grave (S3)

Comportamiento de la EC

- B1: inflamatoria 17 (26,2 %)

- B2+B3+P 48 (73,9 %)

Bioldgico/cirugia/hospitalizacion por CU

- Biologico

- Cirugia

- Hospitalizacion

Bioldgico/cirugia/hospitalizacion por EC Anemia

- Bioldgico 40 (61,5 %)

- Cirugia 30 (46,2 %)

- Hospitalizacion 47 (72,3 %)

centro es alta (24,4 %), y es més frecuente en EC (32,5 %)
que en CU (22,2 %), datos similares alo reportado enlalite-
ratura universal. Un metaanalisis europeo con 2192 pacien-
tes encontrd una prevalencia de anemia en el 24 % de casos
con EIJ, 27 % de casos con EC y 21 % de casos con CU"¥.
El grupo noruego IBSEN encontré también una mayor
proporcién de anemia al diagnéstico en EC (48,8, %),
en comparacién con CU (20,2 %), Un estudio sueco
encontr6 30 % de anemia en pacientes con EII al diagnés-
tico, 42 % en pacientes con EC y 24 % en pacientes con

cu p
544
No anemia Anemia No anemia
135 (67,5 %) 121 (22,2 %) 423 (77,8 %) 0,03
56 (45,9 %) 0,001
65 (54,1 %)
0,54
40 (33,9 %) 0,000
81 (66,1 %)
0,000
Anemia No anemia
40 (33,1 %) 61 (14,4 %) 0,009
14 (11,5 %) 47 (11,1 %) 0,87
72 (59,5 %) 199 (47 %) 0,000
No anemia
53 (39,3 %) 0,08
47 (34,8 %) 0,32
85 (63 %) 0,63

CU®), Una publicacién méds reciente de la Universidad de
Pittsburgh encontr6 una prevalencia de anemia en pacien-
tes con EIl de 33,2 %, 34,3 % en pacientes con EC y 31,5 %
en pacientes con CU®. El estudio de cohorte ECCO-
EPICOM encontr6 una prevalencia mayor de anemia en
pacientes con EC de 49 % y 39 % en pacientes con CU
durante el primer afio del diagnéstico®V.

Llamo la atencidn la alta cantidad de pacientes con ane-
mia grave en nuestros pacientes con EII (40,0 %), en com-
paracion con otras series. En un estudio multicéntrico en
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Figura 2. Tratamiento de la anemia y EIL

9 paises europeos con 1404 pacientes con EII se observo
la presencia del 56 % de individuos con al menos anemia
moderada (Hb < 10 g/dL), pero solo el 15 % tuvo anemia
grave®. La gravedad de la anemia fue leve en el 76,2 %,
moderada en el 15 % y grave en el 8,8 %, en un registro de
193 casos de anemia asociada con EII, en 55 centros de
Alemania®. Lo anterior puede explicarse por la gravedad
de los pacientes con EII que se atienden en nuestro centro
de alta complejidad; estas dos series son encuestas que se
hicieron a los participantes y no se realizé analisis de la gra-
vedad de EII en sus pacientes.

Por una parte, nuestro estudio demostr6 un predominio
de ADH (55 %) y mixta (41 %) sobre otras etiologfas de
anemia. En un estudio escandinavo®¥, la etiologia de ane-
mia en EII fue ADH (20 %), AEC (12 %), mixta (68 %) y
déficit de vitamina B, y 4cido félico (< S %), similar a lo
encontrado en nuestro estudio, pero con una mayor pro-
porcién de anemia mixta.

Por otra parte, en nuestro estudio los pacientes con CU
y anemia presentaban actividad més grave (S3), mayor
extension anatémica y enfermedad mds discapacitante,
debido a una mayor tasa de hospitalizacién y mayor uso
de terapia biolégica. En individuos con EC, la presencia de
anemia se asoci6 con el comportamiento no inflamatorio
(estenosante o penetrante) , por lo que estos pacientes son
mas complicados y de peor pronéstico en comparacién con
pacientes con comportamiento inflamatorio. En el estudio
ECCO-EPICOM, ya senalado, se encontré que los pacien-

450 Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):446-454. https://doi.org/10.22516/25007440.696

tes con CU extensay EC penetrante presentaron mas riesgo
de anemia, similar a lo demostrado en este estudio®”. En
el estudio sueco mencionado previamente, la presencia
de anemia se asocié también con CU extensa®). Datos
del estudio de la Universidad de Pittsburgh ya senalado
muestran también una correlacién significativa de anemia
con indices mds altos de actividad de la enfermedad y de
hospitalizaciéon®.

Las guias de ECCO recomiendan el uso de hierro oral
en pacientes con EII con ADH leve definida por la OMS
con niveles de Hb de 11-11-9 g/dL, cuya EII se encuentre
clinicamente inactiva y con buena tolerancia al medica-
mento. El hierro IV debe ser considerado como primera
linea de tratamiento en pacientes con intolerancia al hierro
oral, EII activa, niveles de Hb < 10 g/dL y en pacientes
que requieran eritropoyetina”. Un reciente articulo de
revision, teniendo en cuenta la pandemia por la enferme-
dad por coronavirus de 2019 (COVID-19), sugiere utilizar
durante estos tiempos hierro oral en pacientes con EIl y
anemia leve y moderada, para evitar que los pacientes con
EII asistan a centros hospitalarios para colocarse hierro
parenteral, y reservar este ltimo solo para sujetos con EIl'y
anemia grave (Hb < 8 g/dL)®.

En cuanto al tratamiento de la ADH en este estudio, el
44,3 % de los pacientes no recibi6 tratamiento y un alto
porcentaje del subgrupo de individuos con anemia grave
tampoco (27,6 %). Consideramos que atn se maneja el
concepto de anemia asintomdtica en el cuerpo médico, sin
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tener en cuenta la alteracién en la calidad de vida a la que
conlleva esta complicacién. En una encuesta previa a gas-
troenterdlogos de toda Colombia, ante la pregunta de cudl
serfa el mejor manejo de un paciente con EIl y ADH < 10
g/dL, larespuesta fue que el 66 % la trataria con hierro oral,
15 % con hierro parenteral, 9 % transfunde hierroy 10 % no
la trata®®®. En el estudio multicéntrico alemdn mencionado
anteriormente, solo el 43,5 % de pacientes con ADH yEIT ha
recibido tratamiento; de ellos, el 56 % con hierro oral, 15 %
con hierro parenteral y 10 % en transfusién®¥. En Reino
Unido se realiz6 una encuesta a pacientes ambulatorios con
anemia y EII que recibieron hierro oral, solo el 42 % com-
pletd el tratamiento, y en 2 de 3 pacientes el tratamiento no
fue efectivo para el control de la anemia®”. En el estudio
europeo mencionado previamente, 92 % de los pacientes
con ADH recibié suplemento de hierro, 67 % hierro oral y
solo 28 % hierro IV, a pesar de que el 56 % presentaba Hb <
10g/ dL®Y. Un estudio retrospectivo realizado en Estados
Unidos encontrd que, en pacientes anémicos con EII, solo
el 37 % recibié hierro oral y 2,8 % hierro IV durante el segui-
miento®. Una encuesta mundial a pacientes con anemia y
EII encontré que el 33 % refirié que no recibié tratamiento
parasu anemia, y de los tratados, el 52 % recibi6 hierro oral,
27 % hierro IV y 19 % otro tipo de suplementos. De los
pacientes con hierro oral, el 74 % no estaba satisfecho con
el tratamiento; mientras que el 72 % de los pacientes con el
hierro IV estaba satisfecho®.

Recientemente, la Fundacién Estadounidense para la
Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerativa (CCFA)
asignoé un comité de expertos, quienes elaboraron recomen-
daciones y un algoritmo de tamizaje, evaluacidn, interven-
cién y seguimiento de pacientes con anemia y EII®?. Una
publicacion posterior evalué la adherencia a estas recomen-
daciones y encontré que la terapia con hierro en pacientes
anémicos se incremento del 30 % al 80 % y la prevalencia
de anemia disminuyé del 48 % al 25 %; sin embargo, el por-
centaje de tamizaje de deficiencia de hierro no cambié: a
solo el 20 % de los pacientes anémicos se les realizé una
medicién de ferritina®?. Un articulo de revision reciente
recomienda tratar hacia un objetivo a pacientes con ADH
asociado a EII (treat to target), similar a lo propuesto para
el tratamiento de la EII, dividido en tres pasos: deteccién
temprana, tratar hacia un objetivo (normalizacién de Hb
y depésitos de hierro) y monitorizacién estricta (ferritina
y porcentaje de saturacién de transferrina cada 3-6 meses)
ante el alto riesgo de recurrencia®®?.

Dentro de las limitaciones de este estudio se puede decir
que, al ser un estudio retrospectivo y basado en datos reco-
lectados de la historia clinica, puede contener sesgos de

interpretacion. Adicionalmente, este estudio fue realizado
en un hospital de alta complejidad, centro de referencia de
pacientes con EII de todo el pais, y probablemente se inclu-
yeron pacientes mds graves y complicados en comparacién
con pacientes de otros centros del pais.

CONCLUSIONES

Existe una alta prevalencia de anemia asociada con EII en
nuestro medio, la cual es més frecuente en EC que en CU, lo
que es consistente con resultados de otros estudios a nivel
mundial. Lo anterior se podria explicar por un diagndstico
insuficiente, un tratamiento inefectivo y una falta de moni-
torizacién en estos individuos con anemia. La presencia
de anemia en pacientes con EII se asocia con una mayor
gravedad de la enfermedad. Adicionalmente, la ruta de
administracion preferida de hierro en ADH, tanto en esta
como en otras series citadas, es la via oral, independiente
de la gravedad de la anemia, y a pesar del alto porcentaje
de intolerancia al hierro oral y de las recomendaciones de
guias internacionales. Definitivamente, es necesario tomar
mads conciencia de esta complicacién en los pacientes con
EIl y realizar mds esfuerzos en educacién médica, para
implementar recomendaciones de guias y aplicarlas en el
diagnéstico temprano, manejo adecuado y monitorizacién
de estos individuos. Sin embargo, lo mds importante va a
ser siempre el tratamiento oportuno y adecuado de la EII
para prevenir esta complicacién. Una propuesta para el
manejo de anemia en pacientes con EII se presenta en la
Figura 3.
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Figura 3. Algoritmo manejo anemia en EII Sat-T: saturacion de transferrina.

Incremento Hb > 2 g/dL 4 semanas

Niveles de Hb < 13 g/dL en hombres y Hb < 12 g/dL en
mujeres no embarazadas

Ferritina, % saturacion transferrina, PCR (> 5 mg/dL),
calprotectina fecal (> 250 pg/g), actividad endoscépica

ADH (ferritina < 30 ng/mL, % Sat-T
<20 %) + Ell inactiva

Leve/moderada Grave
Hb 10-12/13 g/dL

Hierro oral: elemental
100 mg/dia

Tolerancia a hierro oral semanas

Hb < 10 g/dL

Hierro IV: 1,5-2,0 g

Incremento Hb > 2 g/dL 4

Ferritina > 100 ng/mL, %
Sat-T. > 20 %. Otras: vitamina

B,,, acido folico, etc.

ADH (% Sat-T < 20 %, ferritina
30-100 ng/mL) + Ell activa (ferritina
> 100 ng/mL AEC)

Considerar eritropoyetina
Valoracion por hematologia

Meta: Hb y depositos de hierro normales.

Continuar tratamiento oral

Monitorizacion. Tratamiento preventivo si la

anemia o ferritina < 100-30 ng/mL
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Resumen

Introduccion y objetivos: el “efecto fin de semana” se define como un incremento en la mortalidad en
pacientes que ingresan a centros asistenciales durante el fin de semana o dias festivos. Este estudio se
realizé para evaluar el posible “efecto fin de semana” en pacientes con hemorragia digestiva superior (HDS)
con base en una experiencia de 3 afios en un hospital de alta complejidad en Latinoamérica. Materiales y
métodos: estudio observacional descriptivo realizado entre 2016 y 2018. Se describieron las caracteristicas
demogréficas, factores de riesgo, sintomas de ingreso, hallazgos endoscopicos y diferentes intervenciones
médicas. Ademas, se compararon los tiempos de realizacion de endoscopia, estancia hospitalaria y mor-
talidad entre los pacientes admitidos durante el fin de semana frente a dias entre semana. Resultados: el
andlisis incluy6 274 pacientes en fines de semana y festivos (39,1 %) frente a pacientes en dias entre semana
(60,9 %). La mediana de edad fue de 68,5 afios (rango intercuartilico [RIC]: 53-79), el 56,6 % fueron hombres.
Las manifestaciones mas comunes fueron melenas y hematemesis. La Ulcera péptica fue el diagnostico
endoscdpico mas comun (48,7 %). Los tiempos de estancia hospitalaria (7,38 + 8,7 frentea 7,38 + 7,1; p =
0,234) y mortalidad (1,9 % frente a 4,2 %; p = 0,274) fueron similares en ambos grupos. Se realizé una mayor
cantidad de endoscopias después de las 24 horas en pacientes ingresados el fin de semana (19,6 % frente a
9,6 %; p = 0,041). Conclusiones: en esta cohorte no se presento el “efecto fin de semana”, no se observan
diferencias en relacion con la estancia hospitalaria, ni con la mortalidad en pacientes ingresados por HDS.

Palabras clave
Hemorragia gastrointestinal, endoscopia, mortalidad, “efecto fin de semana”.

Abstract

Introduction and Objectives: The “Weekend Effect” refers to an increase in mortality of patients admitted
to health care centers on weekends or holidays. This study was performed to assess the impact of weekend
admissions in patients with upper gastrointestinal bleeding (UGIB) based on a three year-experience in a
high-complexity hospital in Latin America. Materials and Methods: A descriptive observational study was
performed between 2016 and 2018. Data on demographic characteristics, risk factors, symptoms, endoscopic
findings, and medical treatment was described. Moreover, the time to perform an endoscopy, the length of
hospital stay, and the mortality level among patients admitted on weekends were compared with the same fac-
tors during the week. Results: The analysis included 274 patients admitted during the weekend and holidays
(39.1%) versus patients admitted during the week (60.9%). The median age was 68.5 years old (interquartile
range [IQR]: 53-79), and 56.6% were men. The most common conditions were tarry stools and hematemesis.
Peptic ulcer was the most common endoscopic diagnosis (48.7%). Similar results were found in the length of
hospital stay (7,38 + 8,7 versus 7,38 + 7,1; p = 0,234) and mortality groups (1,9 % versus 4,2 %; p = 0,274). A
higher number of endoscopies 24 hours after the patient was admitted was performed (19,6 % versus 9,6 %;
p = 0,041). Conclusions: The “Weekend Effect” was not present in the analyzed group, and there are no
significant differences related to the length of hospital stay or the mortality of patients diagnosed with UGIB.

Keywords
Gastrointestinal bleeding, Endoscopy, Mortality, “Weekend Effect”.
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INTRODUCCION

El “efecto fin de semana” se refiere a peores resultados,
incluida la mortalidad de los pacientes que se presentan en
el hospital los fines de semana o dias festivos!!¥. Se pro-
pone que hay multiples razones para que se presente ese
fenémeno, como un menor personal asistencial los fines
de semana y menos accesibilidad a algunos recursos como
laboratorios, examenes radiolégicos o especialistas".
Otros autores describen que es posible que los pacientes
estén mds enfermos o tengan una condicién critica cuando
se presentan el fin de semana a los servicios de urgencias®.

La hemorragia digestiva superior (HDS) es la urgencia
mds comun en gastroenterologia. La tlcera péptica sigue
siendo la causa principal, que aporta mds de la mitad de
los casos de todos los episodios agudos de sangrado diges-
tivo*”) y se describen tasas de mortalidad entre 10 % y
14 %®. El reconocimiento temprano y el manejo médico
oportuno disminuyen el riesgo de muerte asociado con
el sangrado digestivo alto. El manejo agudo del sangrado
digestivo implica varios pasos, una atencién coordinada
que va desde la reanimacién/estabilizacién hasta el diag-
néstico definitivo y la terapia médica o quirtrgica™®.

En relacion con el sangrado digestivo superior y el “efecto
fin de semana’, en algunas instituciones las unidades de
endoscopia estin cerradas o con horarios reducidos los
fines de semana y festivos®. Se recomienda que los pacien-
tes con factores de riesgo que se presentan criticamente
enfermos con sangrado digestivo superior se sometan a
endoscopia dentro de las primeras 24 horas del ingreso
(endoscopia temprana) 1%, Hay multiples estudios, inclui-
dos 2 metaanalisis recientes que muestran resultados con-
tradictorios sobre el “efecto fin de semana” en el escenario
del sangrado digestivo superior sobre desenlaces como el
tiempo de estancia hospitalaria y la mortalidad®!1%.

Decidimos realizar un estudio descriptivo comparando 2
grupos: pacientes admitidos durante dfas laborales (dfas de
semana) frente a fines de semana o festivos en un hospital
de alta complejidad en Medellin, Colombia, para conocer
las caracteristicas demogréficas, ademas de caracterizar
desenlaces como la estancia hospitalaria y mortalidad en
ambos grupos de pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de una
cohorte retrospectiva de pacientes adultos mayores de 18
afnos que asistieron a urgencias entre enero de 2016 y diciem-
bre de 2018 por sospecha de sangrado digestivo superior y
que fueron sometidos a endoscopia digestiva superior.
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Definiciones

La asistencia en dias laborales (dias de semana) fue la asis-
tencia desde el lunes desde las 7 a. m. hasta el viernes a las
S p. m.; los fines de semana se definieron como horarios
entre viernes después de las S p. m. hasta lunes a las 6:59
a. m. y los festivos se incluyeron segtin el calendario oficial
colombiano; los fines de semana y festivos se incluyeron en
el mismo grupo.

Lasvariables que se tuvieron en cuenta fueron sexo, edad,
fecha de atencién para correlacionarla con el calendario
colombiano; diagnéstico por CIE-10; ingesta de alcohol
en dltimas 72 horas; consumo de cocaina, marihuana, anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE), medicamentos anti-
plaquetarios, warfarina u otros anticoagulantes; sintoma
principal de ingreso; clasificacién ASA (segtin la American
Society of Anesthesiologists); presencia de hepatopatia
crénica, historia de enfermedad renal crénica, cardiopatia,
escala de Glasgow-Blatchford, realizacién de endoscopia,
causa de sangrado, tratamiento con inhibidor de bomba de
protones, tratamiento endoscépico, tratamiento por radio-
logia intervencionista o tratamiento quirtrgico; resultados
de laboratorio: indice internacional normalizado (INR),
primera hemoglobina, creatinina y nitrégeno ureico san-
guineo (BUN); tiempo de estancia hospitalaria en dias;
necesidad de estancia en alta dependencia, y mortalidad.

Recoleccion de la informacion

Se obtuvo el registro de las historias clinicas en las que el

diagnoéstico fue relacionado con sangrado digestivo supe-

rior durante la atencion en urgencias. Los cédigos CIE-10

que tuvimos en cuenta fueron los siguientes:

« K922: hemorragia gastrointestinal no especificada

o KO921: melenas

« K920: hematemesis

« K250: tlcera géstrica aguda

« K594: dlcera géstrica crénica no especificada con
hemorragia

« K260: tlcera duodenal aguda con hemorragia

« K262: tlcera duodenal aguda con hemorragia y perfo-
racion

« K264: ulcera duodenal crénica no especificada con
hemorragia

« K266: ulcera duodenal crénica no especificada con
hemorragia y perforacion

« K270: tlcera péptica de sitio no especificado con
hemorragia

o K272: tlcera péptica de sitio no especificado con
hemorragia y perforacion
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« K280: tlcera gastroyeyunal aguda con hemorragia

o K282: tlcera gastroyeyunal aguda con hemorragia y
perforacién

« K286: tlcera gastroyeyunal crénica con hemorragia y
perforacion

o K290: gastritis aguda hemorrdgica

« K226: sindrome de laceracion y hemorragias gastroin-
testinales

« K221: tlcera del eséfago

Todos los investigadores revisaron las historias clinicas
relacionadas y se registraron las variables a medir en una
tabla de recoleccion de datos.

Poblacion y muestra

Pacientes mayores de 18 afios que ingresaron a urgencias
con sospecha o caso confirmado de sangrado digestivo
superior en el periodo de estudio. El riesgo se estableci6
segun la escala de Glasgow-Blatchford con un corte de 7
o mayor para definir alto riesgo. Los criterios de exclusién
fueron los eventos no relacionados con sangrado digestivo
y los pacientes que ingresaron por otras causas diferentes a
sangrado o que ya hospitalizados hayan tenido sangrado. Se
excluyeron los pacientes con sangrado varicoso.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como medianas
y rangos intercuartilicos (RIC) o rangos simples, segtin
corresponda. Las variables categéricas se resumieron
como recuentos y porcentajes. Los resultados segin el
dia de la atencion, entre semana o fin de semana, fueron
comparados por la prueba de x*. Las variables continuas se
analizaron mediante una prueba no paramétrica de U de
Mann-Whitney (para muestras independientes) después
del rechazo de la hipétesis nula de normalidad. Todos los
valores p informados fueron basados en pruebas de dos
colas, con un nivel de significancia establecido en 0,05.

La informacidn se procesé en Microsoft Excel con doble
entrada de datos del 100 % de los sujetos por dos perso-
nas de forma independiente. Todos los analisis estadisticos
se hicieron en el programa SPSS Statistics® 18.0 (IBM,
Armonk, Nueva York).

Control de sesgos

Se consideraron los sesgos de seleccidn, informacién y con-
fusién. Las posibles fuentes de error en los sujetos selec-
cionados a participar en el estudio, la calidad de los datos
obtenidos y la posibilidad de sobreestimar las diferencias
enlos dos grupos. En relacion con las estrategias de control,

se limitd la participacion en el estudio a sujetos cuyos sin-
tomas de ingreso al hospital fueron asociados tinicamente
con alta sospecha de sangrado digestivo, estandarizando
la busqueda en los registros al diagndstico principal por
causas de sangrado digestivo segin CIE-10, excepto el san-
grado varicoso, por considerarse una variable de confusion
debido a un mayor riesgo de muerte. Adicionalmente, la
doble validaciéon de datos al ingreso se utilizé como estrate-
gia para mejorar la informacién obtenida.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el comité de ética e investi-
gaciones del hospital, se otorgd exencién de este estudio a
la necesidad de consentimiento informado por ser conside-
rado de bajo riesgo y no utilizar variables de identificacion
de los sujetos del estudio.

RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2016 hasta diciembre de
2018 se recogieron los datos de 274 pacientes que consul-
taron a urgencias por sangrado digestivo superior a quienes
se les realizd endoscopia digestiva superior (Figura 1).
Asistieron entre el fin de semana y festivos 107 (39,1 %)
frente a 167 (60,9 %) en dias entre semana. La mediana
de edad fue de 68,5 anos (RIC: de 53-79) y el 56,6 % fue-
ron hombres. Las caracteristicas demograficas y diferentes
resultados en relacién con el dia de admisién se presen-
tan en la Tabla 1. Los factores asociados con el sangrado,
comorbilidades y manifestaciones clinicas se describen en
la Tabla 1.

Las endoscopias fueron realizadas en todos los casos
con sedoanalgesia o anestesia, segin sus comorbilidades
o la condicién clinica al ingreso. Antes de la realizacién de
la endoscopia, cada paciente se clasificé segtin su riesgo
quirurgico con la escala de la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA): ASAT: 13,9 %, ASA I1: 33,2 %, ASA
III: 47,4 % y ASAIV: 5,5 %. En cuanto a la clasificacién de
Blatchford, se describié en la historia clinica en 261 pacien-
tes; de estos, se consideraron de bajo riesgo con un corte
<7el41,4 %y >7 o de alto riesgo el 58,6 %. En la Tabla 2
se muestra el andlisis bivariado del riesgo clinico segun el
puntaje de Blatchford, en el que se evidencia que no hubo
diferencias significativas en relacién con el dia de admisién
(p =0,293), ni con la mortalidad (p = 0,447).

En relacion con el diagndstico endoscépico, se encontré
que en el 46,7 % el sangrado fue explicado por tlcera gastro-
duodenal (tlcera gastrica: 28,5 %, ilcera duodenal: 18,2 %);
los diferentes diagnosticos endoscdpicos se muestran en la
Figura 1y los tiempos de realizacién de la endoscopia, en
la Figura 2.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas comparativas de los pacientes segtin fin de semana y entre semana

Variable Grupo fin de semana (n = 107) Grupo entre semana (n= 167)
Sexo (M) 52,3 % (56) 59,3 % (99) 0,258
Factores asociados con el sangrado
- Alcohol 10,3 % (11) 9,0 % (15) 0,721
- Cocaina 2,8% (3) 0,6 % (1) 0,138
- Marihuana 1,9% (2) 0,6 % (1) 0,324
- AINE 15,0 % (16) 12,0 % (20) 0,477
- Antiplaquetarios 25,2 % (27) 29,9 % (50) 0,398
- Warfarina 19 % (2) 0,6 % (1) 0,324
- Otro anticoagulante 47 % (5) 3,0 % (5) 0,470
Comorbilidades
- Hepatopatia cronica 13,1 % (14) 12,0 % (20) 0,786
- Enfermedad renal crénica 10,3 % (11) 12,0 % (20) 0,664
- Cardiopatia 14,0 % (15) 16,2 % (27) 0,628
Tipo de tratamiento
- IBP intravenoso 74,8 % (80) 80,8 % (135) 0,233
- Intervencionismo endoscépico 43,9 % (47) 48,5 % (81) 0,458
- Transfusion de hemoderivados 34,6 % (37) 38,3 % (64) 0,530
- Radiologia intervencionista 0,9% (1) 12 % (2) 0,837
- Tratamiento quirtrgico 0,0 % (0) 0,0 % (0) NA

Diagnéstico endoscdpico (n = 274)

- Ulcera gastrica 32,7 % (35) 25,7 % (43) 0,471
- Ulcera duodenal 15,9 % (17) 19,8 % (33)

- Esofagitis erosiva 15,9 % (17) 13,8 % (23)

- Gastropatia erosiva 13,1 % (14) 9,6 % (16)

- Angiodisplasias 5,6 % (6) 10,8 % (18)

- Lesiones de Mallory-Weiss 8,4 % (9) 7,8 % (13)

- Neoplasia 3,7 % (4) 9,0 % (15)

- Lesiones de Cameron 1,9 % (2) 24 % (4)

- Gastropatia hipertensiva 1.9 % (2) 0,6 % (1)

- Lesion de Dieulafoy 0,9 % (1) 0,6 % (1)

Tiempo desde el ingreso a endoscopia digestiva superior

- Antes de 12 horas 57,0 % (61) 58,7 % (98)

- Entre 12y 24 horas 23,4 % (25) 31,7 % (53)

- Mas de 24 horas 19,6 % (21) 9,6 % (16) 0,041
Lugar hospitalario de internacion

- Sala general 61,7 % (66) 61,7 % (103) 0,142
- Urgencias 13,1 % (14) 19,8 % (33)

- Cuidado especial 16,8 % (18) 15,6 % (26)

- Cuidado intensivo 8,4 % (9) 3,0 % (5)

*Calculado con la prueba de chi cuadrado ()2). IBP: inhibidor de la bomba de protones; NA: no aplica.
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Figura 1. Diagnostico endoscopico en pacientes con sangrado digestivo superior en urgencias.

Tabla 2. Andlisis bivariado de riesgo clinico en relacién con el dia de admisién, mortalidad y realizacién de la endoscopia

Variable Riesgo Segun Blatchford

Bajo riesgo: <7 (n = 108) Alto riesgo: 2 7 (n = 153)

Dias de atencion

- Fin de semana 38,8 % (40) 61,2 % (63) 0,293
- Entre semana 43 % (68) 57 % (90)

Muerte

- Si 3,3% (3) 66,7 % (6) 0,447
- No 41,7 % (105) 58,6 % (147)

Tiempos de endoscopia

- Endoscopia antes de 24 h 40,3 % (91) 59,7 % (135) 0,228
- Endoscopia después de 24 h 48,6 % (17) 51,4 % (18)
Muerte segun el tiempo de la endoscopia <24 h (n=237) >24h(n=37)
- Si 3,4 % (8) 2,7% (1) 0,827
- No 96,6 % (229) 97,3 % (36)

*Prueba de x.

Después de la atencion inicial en urgencias, el 61,7 % fue ~ desde el departamento de urgencias. La estancia hospita-
hospitalizado en salas generales, el 21,2 % requiri6 ingreso  laria promedio fue similar en ambos grupos (7,38 + 8,7
en salas de alta dependencia (cuidados especiales y cuida-  frente a 7,38 + 7,1 dias, p = 0,234). En la Tabla 1 también
dos intensivos [UCI]) y el resto fue definido y dado de alta  se describen los factores de riesgo asociados con sangrado,
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Figura 2. Tiempo de realizacion de la endoscopia desde el ingreso a
urgencias antes de las 12 horas (n = 159), entre 12 y 24 horas (n=78) y
después de las 24 horas (n = 37).

comorbilidades mds relevantes y el tratamiento médico e
intervencionista recibido por los 2 grupos de comparacién.

En relacion con la realizacion de la endoscopia en el fin de
semana, se realizaron en el 57 % de los pacientes antes de las
12 horas; entre 12 y 24 horas en el 23,4 % y después de las
24 horas en el 19,6 %. Se encontr6 que, durante la semana,
en el 58,7 % la endoscopia se realizé antes de las 12 horas;
en el 31,7 %, entre 12 y 24 horas, y en el 9,6 % después de
las 24 horas (Tabla 3). Se encuentra que en el 86 % de los
casos la endoscopia se realiz6 antes de las 24 horas, pero los
fines de semana se realizé un porcentaje mayor de endosco-
pias después de las 24 horas. Es de anotar que al discriminar
la cantidad de endoscopias que se hicieron antes de las 12
horas y entre 12 y 24 horas no hay diferencias entre los gru-
pos. Al cruzar los pacientes que fallecieron con el tiempo de
realizacion de la endoscopia en menos de 24 horas o mas de
24 horas no hubo diferencias significativas (p = 0,827). Enla
Tabla 3 se describe el tiempo de realizacion de la endoscopia
segun el dia de admision al hospital.

Tabla 3. Realizacion de endoscopia en el grupo de pacientes que ingresaron
el fin de semana comparado con el grupo de ingresados entre semana

Fin de semana Entre semana Valor

Realizacion de

endoscopia* (n=107) (n=167) P
Antes de 24 horas 80,4 % (86) 90,4 % (151) 0,018
Después de 24 horas 19,6 % (21) 9,6 % (16)
Discriminacion por subgrupos
- Antes de 12 horas 57,0 % (61) 58,7 % (98) 0,041
- Entre 12y 24 horas 23,4 % (25) 31,7 % (53)
- Después de 24 horas 19,6 % (21) 9,6 % (16)

*Prueba de x2.
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Se presentaron 9 muertes (3,3 %) relacionadas con el
sangrado digestivo; de estas, 7 (77,7 %) se presentaron en
ingresos durante la semana. En este grupo, el 100 % fue cla-
sificado con un Blatchford de alto riesgo; de estos pacientes,
a8 (88,8 %) se les realiz6 la endoscopia antes de las 24 horas.

DISCUSION

Este estudio fue realizado en un hospital de alta comple-
jidad, que cuenta con un servicio de gastroenterologfa y
endoscopia con horarios presenciales de lunes a viernes
de 7a.m.a S p. m, y con disponibilidad al llamado de un
gastroenter6logo en el resto del tiempo de lunes a viernes y
fines de semana. En esta cohorte de pacientes, mas del 60 %
asistié a urgencias dentro de un dia de la semana, este por-
centaje obedece a que proporcionalmente son més los dias
entre semana. Las caracteristicas clinicas y demograficas
entre los 2 grupos son similares, como se puede ver en la
Tabla 1. En nuestro trabajo se evidenci6 que en esta cohorte
de pacientes no se presento el “efecto fin de semana” en las
variables descritas como tiempo de estancia hospitalaria
o mortalidad, estos hallazgos pueden tener relacién con
la disponibilidad 24/7 de un gastroenterélogo en nuestro
centro, ademds porque los procedimientos se realizan con
base en protocolos institucionales que no varian durante el
fin de semana. Estos datos contrastan con lo descrito en 2
grandes registros nacionales de Estados Unidos, en los que
se demostré mayor mortalidad en pacientes que asisten el
fin de semana(!$19),

Las diferentes intervenciones terapéuticas como el uso
de los IBP, la administracién de hemoderivados, la tera-
pia endoscopica y radiologia intervencionista no tuvieron
diferencias significativas en los 2 grupos. Estos datos son
similares a los descritos en un estudio multicéntrico de 212
instituciones con més de 6000 pacientes del Reino Unido,
en el que no hubo diferencias significativas en las interven-
ciones terapéuticas en el grupo de pacientes ingresados
entre semana frente a los fines de semana‘'.

La diferencia de la mortalidad de los pacientes que asis-
tieron un dia entre semana frente al fin de semana no fue
estadisticamente significativa (p = 0,274). Estos resultados
son comparables con multiples estudios observacionales
realizados en Estados Unidos, Europa y Asia'”'?). Hasta
ahora no se han descrito estudios observacionales de estas
caracteristicas en Latinoamérica.

Se encontré que en la mayoria de pacientes la endoscopia
se realiz6 antes de las 24 horas sin distincion del grupo de
ingreso al hospital, pero los fines de semana se realizé un
porcentaje mayor de endoscopias después de las 24 horas.
Esta conducta no impact6 en la mortalidad en esta cohorte
de pacientes. Posiblemente, los datos descritos se relacio-
nen con que los fines de semana solo se llama al gastroente-
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rélogo disponible cuando el médico en urgencias considera
que la endoscopia es urgente; es decir que a los pacientes
que tengan estabilidad hemodindmica en la evaluacién
inicial no se les solicita su endoscopia de forma urgente o
preferente. Estamos de acuerdo con que la prioridad de los
pacientes que consultan por sangrado digestivo superior
es el manejo inicial, que incluye la reanimacién y esta-
bilizacién con administracién de liquidos endovenosos,
correccion de coagulopatia si es el caso, la administracién
de hemoderivados sila hemoglobina inicial estd por debajo
de 7 g/dL y correccién de la hipoxemia especialmente en
pacientes con comorbilidades respiratorias’#2%). Después
de la estabilizacion inicial se podria considerar la endosco-
piay, entonces, en este escenario se recomienda la endosco-
pia temprana (antes de las 24 horas) ®2).

Nosotros no encontramos diferencias en relacion con
los tiempos de la endoscopia segun la escala de riesgo de
Blatchford. En 2 estudios controlados aleatorizados se encon-
tré que la realizacién de la endoscopia temprana (antes de las
24 horas) o diferida (hasta las 48 horas) no genera diferencias
en relacién con resangrado o mortalidad en pacientes con
bajo riesgo segtin la escala de Blatchford®??. En cuanto a
pacientes de alto riesgo, hay 2 estudios recientes en los que
se demuestra que la endoscopia “muy temprana” o emergente
(antes de las 6 horas) no confiere beneficio adicional en rela-
cion con tasas de resangrado, tiempo de estancia hospitalaria
y admisién en las UCI cuando se compara con los pacientes a
quienes se les realizé endoscopia después de las 6 horas®?%.
En relacién con la mortalidad en pacientes de alto riesgo
sometidos a endoscopia, en el trabajo de Lau J y colabora-
dores no se encontraron diferencias en la mortalidad a los 30
dias entre los grupos de endoscopia “urgente” y temprana®?.
Un estudio grande de cohorte de una base de datos nacional
encontr6 que, en pacientes de alto riesgo que ingresan clinica-
mente inestables, la endoscopia “urgente” o “muy temprana”
puede aumentar el riesgo de mortalidad, mientras que la
endoscopia temprana (entre 6 y 24 horas) puede reducir la
mortalidad en relacién con las endoscopias diferidas®®).

Entre las fortalezas que destacamos de este estudio estin
que a todos los pacientes se les realizé endoscopia, por lo
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Resumen

Introduccioén: la patologia gastrica es excepcionalmente benigna, se registra a nivel mundial un porcentaje
de aparicion de las mismas del 0,005 %-4 %. Ademas de lo anterior, suele plantearse como primer diagnos-
tico diferencial un carcinoma gastrico, por lo que la mayoria de los pacientes termina en un procedimiento
quirurgico mayor. El objetivo de este estudio fue describir una serie de casos registrados en una institucion de
alta complejidad, asi como la revision de la literatura al respecto del tema. Pacientes y métodos: se realizo
la revision de las bases de datos del servicio de cirugia general de la Clinica Universitaria Colombia y se
encontraron 4 tumores gastricos de presentacion inusual, de los cuales se hizo revision de la historia clinica
y las imagenes disponibles (diagnosticas y de las piezas de cirugia). Resultados: en la revisién de la base
de datos, se encontraron 4 casos, 2 de sexo femenino y 2 de sexo masculino, con una media de edad de 51
afios (26-75 afios). EI 100 % de los pacientes tenia una lesion en la region antral y solo uno de ellos tenia
una segunda lesion a nivel prepildrico. La totalidad de los pacientes fue llevada a gastrectomia subtotal con
reconstruccion en Y de Roux por abordaje laparoscopico y la media de estancia hospitalaria fue de 3,5 dias
(2-6 dias). Conclusion: para determinar la mejor opcion de tratamiento en general en pacientes con lesiones
gastricas siempre hay que considerar tanto las caracteristicas endoscépicas y endosonograficas como las
histoldgicas.

Palabras clave
Neoplasias gastricas, leiomioma, cistoadenoma, tumor glémico.

Abstract

Introduction: Gastric pathology is exceptionally benign with a percentage of appearance between 0.005%
- 4% worldwide. Moreover, gastric carcinoma is often suggested as the first differential diagnosis and for that
reason, the outcome for a vast majority of admitted patients is a major surgical procedure. This study aims to
describe a series of cases recorded in a high complexity medical institution and to carry out a literature review
related to that subject. Patients and Methods: Databases from the general surgery service of the Clinica
Universitaria Colombia were reviewed, and four unusual gastric tumors were found. A review of the related
medical records and available images (diagnostic images and surgical elements) was performed. Results:
After the database review, four cases were found: two female cases and two male cases, with a mean age of
51 years (26-75 years). All the patients had lesions in the antrum area and only one of them has an additional
lesion in the prepyloric region. All patients were treated with a laparoscopic subtotal gastrectomy with Roux-
en-Y reconstruction and the mean length of hospital stay was 3.5 days (2-6 days). Conclusion: It is required
to consider the endoscopic, endosonographic, and histological examinations and their features to determine
the best treatment for patients with gastric lesions.

Keywords
Gastric neoplasia, Leiomyoma, Cystadenoma, Glomus tumor.
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INTRODUCCION

PACIENTE 1

La patologia gastrica oncoldgica mds comun es la de ori-
gen maligno, que representa la tercera causa de muerte
por céncer a nivel mundial con una incidencia estimada de
950 000 casos al afio"). Sin embargo, existe un pequefio
porcentaje de pacientes, que representa el 0,005 %-4 %, que
padecen neoplasias gastricas de origen benigno, como es el
caso de los schwannomas, leiomiomas y tumores glémicos.
La mayoria de estas lesiones suele confundirse con tumores
estromales, para lo cual se hace fundamental el estudio de
inmunohistoquimica con el fin de registrar la negatividad
de estos para la sinaptofisina y la cromogranina A®.

Dentro de estas patologias poco frecuentes también se
encuentra el pancreas ectépico o localizacion atipica del
tejido pancredtico; es decir, fuera de sus limites anatomi-
cos o conexiones vasculares normales; frecuentemente se
localiza en el tercio superior del estomago y predominante-
mente a lo largo de la curvatura mayor. Esta afeccién suele
encontrarse solo en el 0,6 %-13 % de las autopsias clinicas®.

Estos tumores gastricos cominmente se encuentran entre
la cuarta y la sexta décadas de la vida, y suelen cursar con sin-
tomatologia inespecifica, que va desde un dolor abdominal
insidioso hasta un cuadro de obstruccién intestinal"'®.

En la presente publicacion se describe la experiencia de
un centro de prictica clinica de cuarto nivel en el abordaje
diagndstico y terapéutico de los tumores géstricos inusua-
les, asi como una revision de la literatura al respecto de cada
tipo de tumor.

PACIENTES Y METODOS

El presente estudio describe las condiciones clinicas y el
tratamiento de 4 pacientes que fueron diagnosticados con
algtn tipo de tumor gdstrico benigno, en el periodo com-
prendido entre enero de 2012 y abril de 2017. Los casos
aqui presentados fueron identificados en las bases de datos
del servicio de cirugfa general de la Clinica Colombia; pos-
teriormente, se realiz una revision de historia clinica y de
las imégenes disponibles de cada caso en particular.

En cuanto alos pacientes seleccionados, por una parte, se
encontré que la totalidad de ellos referia dolor abdominal
al momento de la primera valoraciéon médica y que, dentro
de los estudios solicitados al inicio, se incluyeron imdge-
nes tomograficas y endoscopicas. Por otra parte, todos los
pacientes fueron llevados a junta multidisciplinaria, en la
que luego de revisar los estudios se plantearon como prin-
cipales diagnoésticos diferenciales un tumor del estroma
gastrointestinal (GIST; por las caracteristicas en imagen) y
un adenocarcinoma gastrico; la decision en la totalidad de
los casos fue la gastrectomia subtotal laparoscépica.

A continuacidn, se describen con detalle los 4 casos referidos.
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Se trata de un hombre de 35 afos que consulté por un
cuadro de dolor epigastrico de 6 meses de evolucion, con
una pobre modulacién con analgésicos convencionales e
inhibidores de la bomba de protones (IBP), asociado con
episodios de lipotimia en varias oportunidades desde el
inicio del cuadro y con antecedente de obesidad moérbida y
apnea del suefio. Su examen fisico estuvo dentro de limites
normales. Se le realiz6 inicialmente una esofagogastroduo-
denoscopia y una tomografia axial computarizada (TAC),
en las cuales se evidenci6 una lesién de aspecto tumoral
de 2 cm a nivel de la cara posterior del antro (Figura 1).
Posteriormente, se le solicité biopsia por ultrasonografia
endoscépica (USE), en la cual se evidencié una lesién
subepitelial dependiente de la capa muscular que podria
corresponder a un GIST.

Con dichos hallazgos, el paciente fue llevado a una
antrectomia con reconstruccién en’Y de Roux por laparos-
copia sin vaciamiento ganglionar (pues las caracteristicas
intraoperatorias sugerfan mas probablemente un GIST) y
se describié como hallazgo intraoperatorio la presencia de
un tumor de localizacién antropildrica.

Durante el posoperatorio present6 un cuadro de hemo-
rragia de vias digestivas altas con resolucion espontdnea y
sin evidencia de tlceras, con sangrado activo en la endos-
copia de vias digestivas de control; luego de esto, se detall6
en la evolucién médica una adecuada tolerancia a la via oral
con el posterior egreso sin complicaciones.

El andlisis histopatoldgico de la pieza quirtrgica mos-
tré una malformacién glomangiovenosa (tumor glémico)
originada en la muscular propia, positiva para actina del
musculo liso y negativa para cromogranina-sinaptofisina
y S100 (Figura 2). Sin requerir mas intervenciones, el
paciente en la actualidad se encuentra asintomatico y con
una pérdida de 10 kg de peso desde la intervencion, aso-
ciada mas probablemente con el tipo de intervencién qui-
rurgica realizado.

PACIENTE 2

Se trata de una mujer de 68 anos que consultd por un cua-
dro de 1 ano de dolor en el epigastrio e hipocondrio dere-
cho, asociado con la disminucién de la ingesta de alimentos
y, consecuentemente, pérdida de aproximadamente 6 kg en
8 meses. Tenia antecedentes de fibrilaciéon auricular (FA)
e hipertension arterial (HTA), las cuales se encontraban
en manejo con metoprolol y warfarina. En el examen fisico
habia sensacién de masa en el epigastrio, por lo que se
indico la realizacién de esofagogastroduodenoscopia, que
reporto una lesion de 10 cm con centro deprimido y ulce-
rado y con presencia de fibrina. El reporte de patologia no

Trabajos originales



Figura 1. Imagen por TAC en la que se evidencia, en la regién antral, la presencia de una lesién solida exofitica de contornos lobulados que capta el
contraste, con un didmetro de 17 x 20 mm, y que podria estar relacionada con un tumor de GIST.
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Figura 2. Tumor glémico. Vaso sanguineo central rodeado por células
tumorales homogéneas con nucleo redondo y citoplasma claro. El
estudio de inmunohistoquimica con actina de musculo liso mostré

positividad fuerte y difusa en las células tumorales (hematoxilina-eosina
[HyE] 40x).

fue conclusivo. Adicionalmente, se solicitaron imagenes de
extension, en las que evidencié una gran masa en la curva-
tura menor del estémago (Figura 3). Con la sospecha de
un tumor de GIST, fue llevada a gastrectomia subtotal no
radical con reconstruccién en’Y de Roux por laparoscopia.

A nivel intraoperatorio se demostré la presencia de un
tumor exofitico en la curvatura menor de aproximada-
mente 7 cm, pediculado y no adherido a estructuras veci-
nas. La evolucién posoperatoria fue adecuada, por lo que
se egreso al cuarto dia posoperatorio. El reporte de la pato-
logfa evidencié un schwannoma con margenes de seccion
negativos para compromiso tumoral (Figura 4). Con esta
patologia fue dada de alta por cirugfa general.

PACIENTE 3

Se trata de un paciente masculino de 75 afios que era con-
sumidor crénico de IBP y en los estudios de control en
esofagogastroduodenoscopia se evidencié un pélipo en
la region antral hacia la curvatura menor que ya se encon-
traba en seguimiento endoscopico desde 2014 con la toma
de una endoscopia mds biopsias, todas hasta ese momento
negativas para malignidad. En 2016 se evidenci6 la apari-
cién de una nueva lesién polipoide, por lo que se realizé
una USE cuyo resultado demostr6 una lesion sésil de 8 mm
prepildrica que comprometia hasta la submucosa, y en la
pared posterior del antro se encontrd un pélipo hiperpla-
sico sésil de 25 mm con compromiso hasta la submucosa
(Figura §). Durante este estudio se tomaron biopsias que
reportaron polipos hiperplasicos en la curvatura menor sin
descartar compromiso tumoral en la base de los pdlipos.
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Figura 3. TAC abdominal en la que se evidencia una masa en la curvatura menor del estdmago que se proyecta hacia el mesenterio, con una medida

aproximada de 50 mm, GIST.
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Figura 4. Cuerpo gdstrico con tumor benigno que se origina en la muscular. El tumor esta constituido por zonas hipercelulares
de células fusiformes (Antoni A), alternando con zonas hipocelulares de células ovoides (Antoni B). Las células tumorales
presentan reactividad fuerte y difusa para la protefna $100 (Hy E Sxy 40x).

Por dicha razén fue llevado a gastrectomia subtotal con
vaciamiento ganglionar D2 por laparoscopia, y no se repor-
taron complicaciones en el posoperatorio.

El paciente fue valorado a los 10 dias del posoperatorio,
con un andlisis histopatoldgico de la pieza quirtrgica que
reportd leiomiomas submucosos en nimero de dos, sin
cambios displdsicos o metapldsicos, con bordes de seccién
libres, tejido fibroadiposo con congestion vascular y tres
ganglios linfaticos con hiperplasia sinuhistiocitaria. Dados
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los hallazgos de la patologia, no se le realizaron estudios de
inmunohistoquimica. Con dichos resultados el paciente
fue dado de alta por la especialidad de cirugia.

PACIENTE 4

Se trata de una mujer de 26 afios que consult6 por un cuadro
de epigastralgia, con antecedente de dos hospitalizaciones
previas por cuadros de hemorragia de vias digestivas altas
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Figura §. Pélipo hiperplasico sésil en la region prepilérica de 6 mm x 8 mm de didmetro que compromete hasta la capa submucosa, respetando la capa
muscular propia. Polipo hiperpldsico sésil en el antro, pared posterior de 25 mm de didmetro que compromete hasta la capa submucosa respetando la

capa muscular propia.

y con una esofagogastroduodenoscopia de la dltima hos-
pitalizacion que reportaba una lesion de 2,5 cm en el antro
gastrico (con un reporte de biopsia compatible con GIST);
ademids, se solicitaron imdgenes tomograficas en la que se
describié una lesién quistica de 3 cm sobre la curvatura
menor (Figura 6). Se llevé a una antrectomia radical por
laparoscopia y en el intraoperatorio se evidenci6 una lesién
prepilérica de 4 cm con presencia de ganglios de hasta 1
cm hacia la curvatura menor. Durante el posoperatorio pre-
sentd un cuadro de ileo, el cual se resolvi6 a los pocos dias
con manejo médico, y posteriormente fue dada de alta.

Figura 6. TAC abdominal que reporta una masa quistica exofitica
multiloculada de paredes y tabiques gruesos e irregulares de 3 cm al
parecer originada en el ligamento gastrohepético, con alteracion de la
grasa adyacente.

En el control por la consulta externa de cirugia, el reporte
de la pieza quirdrgica evidencié un cistoadenoma muci-
noso originado en tejido pancreatico ectépico (Figura 7).
Teniendo en cuenta que la transformacién maligna es
extremadamente rara, la paciente fue dada de alta por el
servicio de cirugia.

RESULTADOS

De los 4 casos registrados, la mitad era de sexo masculino
y la otra mitad de sexo femenino, con una media de edad
de 51 afios (26-75 afios). La clinica predominante fue epi-
gastralgia y solo uno de los casos fue un hallazgo inciden-
tal (Tabla 1); el 100 % de los pacientes tenfa una lesién
en la regién antral y solo uno de ellos tenfa una segunda
lesién a nivel prepilérico. La totalidad de los pacientes fue
llevado a gastrectomia subtotal con reconstruccién en Y
de Roux por abordaje laparoscédpico, sin complicaciones
asociadas ni en el intraoperatorio ni en el posoperatorio.
La media de estancia hospitalaria fue de 3,5 dias (2-6
dias). Todos los pacientes fueron dados de alta por la

especialidad.
DISCUSION

Es muy dificil determinar la etiologia de las lesiones gastri-
cas solamente con base en los hallazgos clinicos®. Ademds,
teniendo en cuenta que las lesiones benignas son poco
comunes, es usual que sean confundidas con tumores de
origen mesenquimal, como es el caso del GIST, el cual se
origina predominantemente en el estémago(“).

En la presente publicacién se describen cuatro casos
inusuales de tumores géstricos: el primero de ellos es un
tumor glémico, patologia descrita por primera vez en 1924
por Masson. Es de origen neuromioarterial, estd compuesto
de células de musculo liso modificadas y se encuentra de
mds comunmente en los tejidos blandos de la periferia,
como es el caso de las extremidades®'”.

Los tumores glomicos gastricos son raros y representan
tan solo el 1 % de todos los tumores estromales. Hasta hace
algunos anos solo habian reportados en la literatura 130
casos. Usualmente se localizan de manera predominante
en el antro gastrico. Suele presentarse clinicamente con
hemorragia digestiva alta y es mds comun en mujeres entre
los 50y 60 afios®'®).
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Figura 7. Los hallazgos patoldgicos del espécimen resecado mostraron un péancreas heterotdpico, localizado en lo profundo
de la capa muscular del antro, asociado con la presencia de estructuras glandulares y cambios quisticos. El reporte indicé un
cistoadenoma mucinoso originado en el tejido pancredtico ectdpico.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caso Sexo Edad Cuadro clinico Particularidades Particularidades Histopatologia
endosonograficas endoscopicas
Paciente Masculino 35 afios Epigastralgia + Lesion subepitelial dependiente Tumor glémico actina del
1 lipotimia de la capa muscular con un musculo liso (+), negativo para
tamario aproximado de 2 cm CD117-CD34, CKAE1/AE3,
cromogranina, sinaptofisina y S100.
Ki-67: 8 %
Paciente Femenino 68 afios Epigastralgia Lesion de 10 cmcon  Schwannoma
2 + pérdida de centro deprimido y S100 (+), desmina (-), CD117(-),
peso ulcerado, y presencia  CD34 con positividad focal
de fibrina
Paciente Masculino 75 afios Asintomatico  Lesion sésil de 8 mm prepildrica Leiomioma*
3 que compromete hasta la
submucosa y en la pared
posterior del antro, un pdlipo
hiperplasico sésil de 25 mm con
compromiso hasta la submucosa
Paciente Femenino 26 afios Epigastralgia + Lesion de 2,5 cmen el Cistoadenoma mucinoso en el
4 HVDA antro gastrico pancreas ectopico

Citoqueratina 7-8 y 18 (+), antigeno
de membrana epitelial (+)

*No se le realizé inmunohistoquimica. HVDA: hemorragia de las vias digestivas altas.

Las imédgenes por TAC se caracterizan por ser lesiones
solitarias hipervascularizadas en la fase arterial y persisten
en la fase venosa’®. Como lo describe Chabowski y cola-
boradores, estos tumores suelen localizarse en la curvatura
menor o mayor y en la regién prepildrica con un tamano
promedio de 1-4 cm, con una histologia que identifica un
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endotelio vascularizado rodeado de células tumorales con
un nucleo no definido y abundante citoplasma; se dife-
rencian de los tumores carcinoides por ser positivos para
vimentina y actina del musculo liso, y por ser negativos para
cromogranina”, lo que se correlaciona con los hallazgos
histol6gicos de la pieza quirtrgica de la primera paciente.
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Por su parte, el schwannoma es un raro tumor desarrollado
en las células de Schwann cuya localizacién a nivel gastroin-
testinal mds comun suele ser el colon®. Los de localizacién
gastrica representan el 0,2 % de las neoplasias del estémago y
son el 4 % de todos los tumores benignos gastricos; solo el 8 %
de los pacientes presenta como manifestacion clinica princi-
pal dolor abdominal, mientras que el resto suele debutar con
hemorragia de vias digestivas o es un hallazgo incidental en
imdgenes solicitadas por otra patologfa®.

Hasta mayo de 2017 se han reportado solo 221 casos
de schwannoma gdstrico en la literatura mundial, como
lo menciona Bao-Guang Hu en su publicacion, y afecta
predominantemente a mujeres entre la quinta y la octava
décadas de la vida. Se caracteriza por ser una lesion solitaria
localizada predominantemente en el cuerpo del estémago
hasta en el 59,3 % de los pacientes, seguido de la region
antral en el 26,7 %; y se reporta transformacién maligna en
solo el 4,5 % de los casos!?,

Estos tumores son proliferaciones de células fusiformes,
cuyas agrupaciones se conocen como cuerpos de Verocay.
En su interior se encuentran vasos sanguineos hialinizados
y engrosados®, con infiltrado linfocitico y nucleos con
bajo grado de atipia; y las figuras mitdticas son raramente
identificables. Suelen ser positivos para S-100 y negativos
para actina del musculo liso y desmina, entre otros, que son
el estindar de oro para el diagndstico histopatologico de
estos tumores®?.

Las imdagenes diagnosticas suelen caracterizarse por ser
lesiones bien circunscritas, con minimos cambios en la
fase arterial en la TAC y en la resonancia magnética (RM)
usualmente son hiperintensas en T2

En el paciente del presente estudio se propuso como
diagnéstico diferencial inicial un GIST dada la clinica y los
hallazgos endoscépicos, lo que, pese a una biopsia inicial
no conclusiva, plante6 la necesidad de un manejo quirtr-
gico no radical (dada la rareza del compromiso linfitico en
la mayoria de los GIST). Finalmente, la patologia final que
evidenciaba un tumor que se originaba en la capa muscular
propiay se extendia hasta la grasa subserosa fue compatible
con un schwannoma.

Hasta 1983 los GIST eran clasificados como tumores de
musculo liso e incluian leiomiomas, leiomioblastomas y
leiomiosarcomas; y fue hasta el desarrollo de las técnicas de
inmunohistoquimica que se demostré que los verdaderos
leiomiomas son negativos para CD117 Y CD34, a diferen-
cia de los GIST!V.

En el tercer caso se documentaron de manera inciden-
tal unas lesiones que durante el seguimiento endoscépico
presentaron aumento de tamaio, razon por la cual se plan-
ted el manejo quirurgico. El reporte histolégico de la pieza
quirdrgica fue compatible con un leiomioma de localiza-
cién corporoantral al cual no se le tomaron estudios de

inmunohistoquimica. Los tumores de este tipo, localiza-
dos a nivel gé.strico, suelen encontrarse frecuentemente a
nivel del cardias, y son mds comunes en hombres entre los
30 y 35 afos de vida. Adicionalmente, Hui Zhu también
describié que existen hallazgos tomograficos que permi-
ten diferenciar los tumores estromales de los leiomiomas,
pues estos ultimos suelen ser de contornos redondeado u
ovoide, con patrén de crecimiento intraluminal y ausencia
de necrosis intralesional ).

Histologicamente, son tumores de células fusiformes
paucicelulares con baja a moderada celularidad y ligera acti-
vidad mitdtica. Ademads, se ha encontrado que la supresion
de genes que codifican para las cadenas a5 y a6 de coldgeno
tipo IV podria explicar el origen de la formacién de estos
tumores®?.

Los tumores gastricos se clasifican en tres grandes gru-
pos: los malignos, los benignos y las lesiones que se aseme-
jan a tumores, dentro de las que se encuentra el pancreas
ectépico®. Shultz, en 1727, fue el primero en describir
un pancreas heterotdpico, pero no fue sino hasta 1859
que Klob reporté los hallazgos histologicos de este. Por su
parte, Heinrich en 1909 clasificé estas lesiones en 3 tipos,
de acuerdo con su composicién histoldgica: el primero es
un tejido pancredtico tipico con acinos, ductos e islotes
de Langerhans; el segundo contiene acinos y ductos, pero
carece de células en islotes; y el tercero, llamado adeno-
mioma, estd compuesto de un gran nimero de ductos. Es
frecuente ver musculo liso acompanando la lesion 324,

El péncreas ectdpico suele encontrarse en el 0,5 % de las
laparotomias y el 70 % de los casos es de localizacién gas-
trica, principalmente a nivel prepilérico y sobre la curvatura
mayor’%), Habitualmente, la ecoendoscopia puede mostrar un
crecimiento extramural con irregularidad en los margenes®).

A diferencia de los casos registrados en la literatura, el
paciente del cuarto caso fue de sexo femenino y, al igual que
un pequenio porcentaje de los pacientes con esta patologia,
debuté con sintomatologia de dolor abdominal y hemorra-
gia de vias digestivas>*15). Ura y colaboradores reportaron
que solo se han registrado en la literatura 7 casos de trasfor-
macion maligna de este tipo de lesiones y que la mayoria
de ellas estaba localizada en la regién antropilérica’®. A
pesar de esto y ante la sospecha de malignidad, el manejo
debe ser quirtrgico con biopsia por congelacién durante el
intraoperatorio?).

Del total de las gastrectomias por laparoscopia realizadas
en los tltimos afos en nuestro centro de practica, se encon-
tré que un 3,5 % del total correspondia a tumores gdstricos
benignos, lo que estd en relacion con los registros encon-
trados en la literatura mundial, en los que se menciona que
més del 95 % de las lesiones géstricas son de tipo adeno-
carcinoma®); también se encontré la importancia de los
hallazgos en la inmunohistoquimica de la pieza quirtrgica,
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pues estos fueron decisivos en la diferenciacién del origen
de algunas de las lesiones.

Con base en las recomendaciones descritas en la litera-
tura, se disei6 un algoritmo de abordaje diagndstico y tera-
péutico de las lesiones gistricas (Figura 8), en el cual se
describe que de preferencia todas las lesiones gastricas sos-
pechosas de malignidad deberian ser llevadas no solamente
a endoscopia y endosonografia, (con el fin de determinar
caracteristicas como el grado de profundidad tumoral en la
submucosa), sino también a biopsia por ambas vias, y con
la informacién obtenida definir la mejor ruta de manejo 9.

Con lo anterior, las principales lecciones que se pueden
deducir son:

Lesiones gastricas
Endoscopia digestiva alta

Sospechosa de malignidad

biopsia

1. Descartar
enfermedad a

Imégenes de
extension

2. Caracteristicas
propias del tumor
distancia (histologicas)

En primer lugar, aunque el cancer géstrico es la tercera
casusa de muerte por cancer a nivel mundial y siempre
debe considerarse dentro del diagnéstico diferencial de
las lesiones géstricas, las caracteristicas de las imagenes
preliminares también pueden sugerir fuertemente la
presencia de tumores no epiteliales (como los GIST),
lo que permitird plantear las opciones de manejo qui-
rirgico mds convenientes.

En segundo lugar, aunque los GIST representan un
pequeno porcentaje de las lesiones gastricas, usual-
mente la variante infantil es la que ocasiona metdstasis
ganglionar; razén por la cual no se plantea el vacia-
miento ganglionar para el manejo quirdrgico de estos

- Lesiones < 2 cm

- Estadios tempranos

- Lesiones S1-S2 0 S3 sin ILV
- Ausencia de ILV o perineural
- Buena diferenciacion celular

DES
Manejo
endoscopico
REM

- Lesiones > 2 cm

- Estadios avanzados

- Lesiones S3 en adelante

- Presencia de ILV o perineural
- Pobre diferenciacion celular

Manejo
quirtrgico

Figura 8. Algoritmo de abordaje diagnéstico y terapéutico de las lesiones gastricas. DES: diseccion endoscopica de la submucosa; REM: reseccion

endoscopica de la mucosa.
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tumores en el adulto; ademds, esta fue una de las con-
sideraciones que se tuvo en cuenta al momento de pro-
poner el manejo de los casos arriba descritos.
Asimismo, pese aque los GIST solo requieren manejo con
cuna gastrica, por un lado, el hecho de que algunos de los
casos aqui reportados demostraran una localizacion téc-
nicamente demandante para la realizacién de una cirugia
preservadora de 6rgano (como una cufia gastrica) y que,
por otro lado, se considerara la posibilidad de un origen
epitelial de las lesiones, se lleg6 a tomar la determinacién
de llevar a un manejo quirtrgico mds agresivo.
Adicionalmente, en dos de los cuatro casos descritos,
dada la alta sospecha de una lesion de origen epitelial
(adenocarcinoma), se realiz6 vaciamiento ganglionar.

« En tercer lugar, usualmente los GIST suelen ser depen-
dientes de la cuarta ecocapa en la endosonografia y sue-
len ser mayores de S cm, razén por la cual, dado el alto
potencial de malignidad, siempre se indica en estos casos
el manejo quirdrgico como primera opcién. Ahora bien,
apesar de que el paciente del primer caso tenia una lesién
con un didmetro de 2 cm, los hallazgos de la ecoendos-
copia sugerfan compromiso de la muscular (cuarta
ecocapa), razén por la cual no se consideré el manejo
endoscépico inicial. Adicionalmente, y a pesar de que el
paciente del tercer caso clinico tenfa dos lesiones entre 1y
2 cm, el reporte de la endosonografia no establecia clara-
mente el compromiso en profundidad de la submucosa;
ademds, las biopsias tomadas no podian descartar com-
promiso tumoral, por lo que se consider6 que se trataba
de lesiones altamente sospechosas de malignidad con
elevado riesgo de metdstasis, razén por la cual también
en este paciente se propuso el manejo quirdrgico inicial.

« En cuarto lugar, pese a que las gufas internacionales
recomiendan la biopsia con aguja fina por endosono-
graffa para lesiones no epiteliales, este procedimiento
trae consigo no solo el riesgo de sangrado, sino también
de diseminacién tumoral intrabdominal o perforacion;
por estas razones, una vez discutidas las diferentes

REFERENCIAS

opciones, en la junta multidisciplinaria se considerd
que dadas las particularidades por imagen de las lesio-
nes y el hecho de que en algunos pacientes las biopsias
no fueron conclusivas, tal vez era mas pertinente llevar-
los a un manejo quirdrgico inmediato.

« En quinto lugar, se debe considerar que, segun los
hallazgos en la patologia, en la mayoria de estas lesiones
poco frecuentes es necesaria la realizacién de inmu-
nohistoquimica, la cual permite descartar lesiones del
estroma gastrointestinal, entre otras; pese a esto, los
estudios de este tipo son muy costosos para realizarlos
en pacientes con patologias negativas para malignidad,
como fue el caso del paciente 3.

« Por ultimo, en la evaluacidn retrospectiva de los casos
se considera que, si hubo un sobretratamiento en algu-
nos de ellos, pues tal vez un segundo set de biopsias por
ecoendoscopia habria modificado la conducta quirur-
gica en aproximadamente la mitad de los casos.

Finalmente, llama la atencién que la mayoria de las lesiones
atipicas descritas en esta investigacion suele ser de locali-
zacién en el tercio distal del estémago, lo que tal vez pueda
sugerir que el origen de la mayoria de ellas podria estar rela-
cionado con los niveles de produccién acida gastrica.

No se describen limitaciones en la realizacién del pre-
sente estudio.

Agradecimientos

Agradecemos a el servicio de patologia de la Clinica
Universitaria Colombia, por suministrar las fotografias de
las Iaminas de histologia presentadas en esta publicacién.

Fuente de financiacion
La presente publicacién no ha recibido ayudas especificas

provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin énimo de lucro.

1. Strand MS, Lockhart AC, Fields RC. Genetics of Gastric
Cancer. Surg Clin North Am. 2017;97(2):345-370.
https://doi.org/10.1016/j.suc.2016.11.009

2. LinYM, Chiu NC, Li AF, Liu CA, Chou YH, Chiou
YY. Unusual gastric tumors and tumor-like lesions:
Radiological with pathological correlation and literature
review. World J Gastroenterol. 2017;23(14):2493-2504.
https://doi.org/10.3748 /wjgv23.i114.2493

3. UraH, Denno R, Hirata K, Saeki A, Hirata K, Natori H.
Carcinoma arising from ectopic pancreas in the stomach:
endosonographic detection of malignant change. J Clin
Ultrasound. 1998;26(5):265-8.
https://doi.org/10.1002/(sici) 1097-
0096(199806)26:5<265::aid-jcu7>3.0.co;2-a

4. Keung EZ, Raut CP. Management of Gastrointestinal
Stromal Tumors. Surg Clin North Am. 2017;97(2):437-452.
https://doi.org/10.1016/j.suc.2016.12.001

Tumores gastricos peculiares: tumor glémico, schwannoma, leiomioma y cistoadenoma en el pancreas ectapico. Serie de casos y revision de la literatura 471



10.

11.

12.

13.

14.

1S.

472

Allan WS, Miller RW. Glomus tumour of the stomach. Br ]
Surg. 1960;48:145-8.

https://doi.org/10.1002/bjs. 18004820810

Devanathan M, Jamuna Rani S, Chandramohan SM,
Anbarasu S. A rare submucosal tumour of stomach-glomus
tumour: A case report. Int J Surg Case Rep. 2015;11:64-67.
https://doi.org/10.1016/j.ijscr.2015.04.014

Chabowski M, Paszkowski A, Skotarczak J, Dorobisz T,
Lesniak M, Janczak D, Janczak D. Glomus Tumor of the
Stomach - A Case Report and A Literature Review. Pol
Przegl Chir. 2016;88(6):356-358.
https://doi.org/10.1515/pjs-2016-0076

Kang JH, Kim SH, Kim YH, Rha SE, Hur BY, Han JK.

CT Features of Colorectal Schwannomas: Differentiation
from Gastrointestinal Stromal Tumors. PLoS One.
2016;11(12):e0166377.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0166377

Rosero Cuesta D, Gomez Gonzalez C, Pac Sa J, Alastuey
Aisa M, Saiz Camin M. Schwannoma géstrico: presen-
tacion de dos casos y revision de la bibliografia. Rev
Latinoamericana de Patologia. 2013;51(4):227-31.

Hu BG, Wu FJ, Zhu J, Li XM, Li YM, Feng Y, Li HS. Gastric
Schwannoma: A Tumor Must Be Included in Differential
Diagnoses of Gastric Submucosal Tumors. Case Rep
Gastrointest Med. 2017;2017:9615359.
https://doi.org/10.1155/2017/9615359

Lee MJ, Lim JS, Kwon JE, Kim H, Hyung WJ, Park MS,
Kim MJ, Kim KW. Gastric true leiomyoma: computed
tomographic findings and pathological correlation. J
Comput Assist Tomogr. 2007;31(2):204-8.
https://doi.org/10.1097/01.rct.0000237812.95875.bd
Zhu H, Chen H, Zhang S, Peng W. Differentiation of
gastric true leiomyoma from gastric stromal tumor based
on biphasic contrast-enhanced computed tomographic
findings. ] Comput Assist Tomogr. 2014;38(2):228-34.
https://doi.org/10.1097/RCT.0b013e3182ab0934

Inoue Y, Hayashi M, Arisaka Y, Higuchi K, Egashira Y,
Tanigawa N. Adenocarcinoma arising in a heterotopic pan-
creas (Heinrich type III): a case report. ] Med Case Rep.
2010;4:39.

https://doi.org/10.1186/1752-1947-4-39

Bethel CA, Luquette MH, Besner GE. Cystic degeneration
of heterotopic pancreas. Pediatr Surg Int. 1998;13(5-
6):428-30.

https://doi.org/10.1007/s003830050358

Jeong HY, Yang HW, Seo SW, Seong JK, Na BK, Lee BS,
Song GS, Park HS, Lee HY. Adenocarcinoma arising

from an ectopic pancreas in the stomach. Endoscopy.

Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):463-472. https://doi.org/10.22516/25007440.716

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

2S.

2002;34(12):1014-7.
https://doi.org/10.1055/5-2002-35836

Ura H, Denno R, Hirata K, Saeki A, Hirata K, Natori H.
Carcinoma arising from ectopic pancreas in the stomach:
endosonographic detection of malignant change. J Clin
Ultrasound. 1998;26(5):265-8.
https://doi.org/10.1002/(sici) 1097-
0096(199806)26:5<265::aid-jcu7>3.0.co;2-a

Miettinen M, Paal E, Lasota J, Sobin LH. Gastrointestinal
glomus tumors: a clinicopathologic, immunohistochemical,
and molecular genetic study of 32 cases. Am J Surg Pathol.
2002;26(3):301-11.
https://doi.org/10.1097/00000478-200203000-00003
ZhangY, Zhou P, Xu M, Chen W, Li Q,JiY, Yao L.
Endoscopic diagnosis and treatment of gastric glomus
tumors. Gastrointest Endosc. 2011;73(2):371-5.
https://doi.org/10.1016/j.gie.2010.10.023

Haque S, Modlin IM, West AB. Multiple glomus tumors of
the stomach with intravascular spread. Am J Surg Pathol.
1992;16(3):291-9.
https://doi.org/10.1097/00000478-199203000-00010
Perez MT, Farkas J, Padron S, Changus JE, Webster EL.
Intrasellar and parasellar cellular schwannoma. Ann Diagn
Pathol. 2004;8(3):142-50.
https://doi.org/10.1016/j.anndiagpath.2004.03.006
Rodriguez E, Tellschow S, Steinberg DM, Montgomery E.
Cytologic findings of gastric schwannoma: a case report.
Diagn Cytopathol. 2014;42(2):177-80.
https://doi.org/10.1002/dc.22913

Takeda M, Amano Y, Machida T, Kato S, Naito Z, Kumita
S. CT, MR], and PET findings of gastric schwannoma. Jpn J
Radiol. 2012;30(7):602-5.
https://doi.org/10.1007/s11604-012-0093-4

Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors-
-definition, clinical, histological, immunohistochemical,
and molecular genetic features and differential diagnosis.
Virchows Arch. 2001;438(1):1-12.
https://doi.org/10.1007/s004280000338

Accardo M. Pancreatic heterotopia in the gastric antrum:
an ultrastructural report of a case. Ultrastruct Pathol.
2006;30(1):75-83.
https://doi.org/10.1080/01913120500214267

NCCN Clinical practice guidelines in oncology: Gastric
cancer. Estados Unidos. National Comprehensive Cancer
Network; 2021 [consultado el 11 de septiembre de 2021].
Disponible en: https://www.nccn.org/professionals/physi-
cian_gls/pdf/gastric.pdf

Trabajos originales



DOI: https://doi.org/10.22516/25007440.723

Trabajos originales

Experiencia inicial con derivacion biliar mediante
coledocoduodenostomia guiada por ultrasonido
endoscopico en la obstruccion hiliar maligna en un
hospital de referencia en Colombia

Initial experience with endoscopic ultrasound-guided hiliary drainage via
choledochoduodenostomy (EUS-CDS) in malignant hiliary obstruction in a
reference hospital in Colombia

Jhon Jaime Carvajal-Gutiérrez,’

{© ACCESO ABIERTO

Citacion:

Carvajal-Gutiérrez JJ, Ramirez-Barranco

R, Mosquera-Klinger G. Experiencia

inicial con derivacion biliar mediante
coledocoduodenostomia guiada por ultrasonido
endoscopico en la obstruccion biliar maligna
en un hospital de referencia en Colombia. Rev
Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):473-479.
https://doi.org/10.22516/25007440.723

Rosangela Ramirez-Barranco,?

Unidad de gastroenterologia y endoscopia

digestiva, Hospital Pablo Tobon Uribe. Medellin,

Colombia.

Especialista en medicina interna, fellow de
gastroenterologia y endoscopia digestiva,
Pontificia Universidad Javeriana, Hospital
Universitario San Ignacio. Bogota, Colombia.

*Correspondencia: Gabriel Mosquera-Klinger.
gami8203@yahoo.com

Fecha recibido:  07/02/21
Fecha aceptado: 04/05/21

QIO

Gabriel Mosquera-Klinger."”

Resumen

Introduccion: en pacientes con obstruccidn biliar distal maligna en quienes la derivacion biliar mediante co-
langiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) no sea factible o sea fallida, el drenaje biliar guiado
por ultrasonido endoscopico mediante coledocoduodenostomia es una opcién terapéutica viable, de la que
se describen altas tasas de éxito técnico y clinico con una baja morbimortalidad. Adicionalmente, este método
podria ser superior en la mejora de la calidad de vida en comparacion con el manejo percutaneo o quirdrgico.
Objetivo: describir la experiencia inicial con el drenaje biliar guiado por ultrasonido endoscopico en pacientes
con obstruccion biliar maligna en un centro de referencia. Métodos: es una serie de casos retrospectiva de 6
pacientes con obstruccidn biliar maligna a quienes se les realizé inicialmente una CPRE que fue fallida, por lo
cual se procedié a realizar coledocoduodenostomia guiada por ultrasonografia endoscdpica. Se describieron
las tasas de éxito técnico, éxito clinico, eventos adversos, tasas de disfuncion y tiempo de supervivencia de los
pacientes. Resultados: se analizaron 6 casos, predominé el sexo femenino, con un promedio de edad de 71,8 +
19,8 afios; las indicaciones fueron adenocarcinoma de pancreas, tumor periampular y colangiocarcinoma distal.
Se observo un éxito técnico en el 100 % de los casos y éxito clinico en 83,3 % de los casos. No se registraron
eventos adversos graves. En el seguimiento de los casos se observd una supervivencia del 66,7 % a los 30 dias.
Conclusion: la coledocoduodenostomia es una alternativa terapéutica viable, segura y efectiva en pacientes
con obstruccion biliar maligna en quienes la CPRE fue fallida, con una alta tasa de éxito técnico y clinico.

Palabras clave
Endosonografia, endoscopia intervencionista, drenaje, conductos biliares, ictericia obstructiva.

Abstract

Introduction: Patients with malignant biliary distal obstruction who cannot be treated with endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography (ERCP) or who had a failed ERCP, can find alternative treatment in endos-
copic ultrasound-guided biliary drainage via choledochoduodenostomy. EUS-CDS performs with high rates
of technical and clinical success and with low rates of morbimortality. Moreover, this method could have the
potential to improve the patient's quality of life, compared with percutaneous or surgical means. Objective:
This study aims to describe the initial experience with endoscopic ultrasound-guided biliary drainage in pa-
tients with malignant biliary distal obstruction in a reference center. Methods: Retrospective case review of six
patients with malignant biliary obstruction and prior ERCP-placed and failed. Endoscopic ultrasound-guided
biliary drainage via choledochoduodenostomy was performed as an alternative method. Technical and clinical
success rates, adverse event rates, dysfunction rates, and patient survival time were described. Results: 6
cases were analyzed with a higher proportion of female patients, with a mean age of 71,8 + 19,8 years. The
symptoms were related to pancreas adenocarcinoma, periampullary tumor, and distal cholangiocarcinoma.
The procedure was technically successful in 100% of cases and clinically successful in 83% of cases. Serious
adverse events were nor reported. After 30 days, a survival rate of 66,7 % was observed. Conclusion:
Choledochoduodenostomy is a viable, safe, and effective method in patients with malignant biliary obstruction
who had a failed ERCP, and it has high rates of technical and clinical success.

Keywords
Endosonography, Interventional endoscopy, Drainage, Bile ducts, Obstructive jaundice.
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INTRODUCCION

La obstruccién biliar maligna suele ser un hallazgo clinico
que se presenta en estadios avanzados de la enfermedad,
cuando el tratamiento suele ser con fines paliativos. Las
causas mds comunes son el adenocarcinoma de péncreas,
colangiocarcinoma, adenocarcinoma duodenal/ampular,
adenocarcinoma de vesicula, linfomas y compresiéon por
nédulos metastasicos”.

En la actualidad, la colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) es el tratamiento de eleccién para la
ictericia por obstruccién biliar distal maligna en pacientes
con enfermedad avanzada o con fines paliativos®¥. En
los casos en que la CPRE no sea factible o sea fallida, sin
lograr el acceso a la papila, se deberia intentar el drenaje
biliar mediante la técnica que sea mdas segura y eficaz segin
la experiencia institucional. El drenaje biliar transparieto-
hepatico (CTPH) es una alternativa eficaz, pero con mor-
bimortalidad no despreciable ya que se describen riesgos
potenciales como la fuga biliar, peritonitis biliar, hemorra-
gia y desplazamiento del dren percutdneo (que es variable,
pero que algunas series llega hasta el 30 %)™. El otro dato
que puede estar en contra del drenaje percutineo es la
necesidad de tener un catéter de drenaje biliar externo que
podria generar una alteracion significativa en la calidad de
vida de los pacientes®®.

Otro método de drenaje biliar en obstruccién maligna es
el drenaje biliar guiado por ultrasonido endoscépico (DB
USE-guiado), que se considera como un tratamiento alterna-
tivo efectivo®*1%). La coledocoduodenostomia USE-guiada
(CD USE-guiada) es la técnica endoscépica preferida por
muchos autores cuando la obstruccién biliar es distal y la
hepatogastrostomia, en casos de obstruccién biliar proximal
o cuando no se pueda acceder al duodeno®®).

Realizamos la descripcion de nuestra experiencia inicial
en DB USE-guiado realizados en un centro de referencia
en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de una serie de casos retrospectiva, de pacientes
consecutivos en el Hospital Pablo Tobén Uribe, en la ciu-
dad de Medellin, Colombia durante el periodo de enero
2019 a diciembre de 2020. En pacientes mayores de 18
anos, con diagndsticos de obstruccién biliar maligna que
fueron llevados a CPRE vy result6 fallida o no factible por
alteracion anatémica.

En todos los casos el procedimiento se realizé con anes-
tesia general. Se realiz6 por endosonografistas con mds de 2
afios de experiencia (JJC, GMK). Se utiliz6 el ultrasonido
endoscépico lineal (Fujifilm’ S80L), agujas de puncién/
aspiracion Expect needle™, calibre n.° 19 Gauge; guia
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hidrofilica de 0,035 pulgadas x 450 cm, cistotomo de 6 Fr
y protesis biliar metalica parcialmente y completamente
cubierta (Wallflex™ de 6 y 8 cm de longitud). Se realizé
con insuflacién con diéxido de carbono (CO,) durante los
procedimientos.

El éxito técnico se definié como el adecuado posicio-
namiento de la prétesis con su extremo proximal en la via
biliar y su extremo distal en la luz duodenal, con verifica-
cion fluoroscopica y endoscopica en la que se observa un
adecuado drenaje de bilis.

El éxito clinico se definié por mejoria de la ictericia y
descenso de la bilirrubina sérica al menos el 50 % del valor
previo a la semana o en valores normales a los 30 dias de
seguimiento.

Analisis estadistico

Las variables demogréficas se presentan como porcentajes
y frecuencias. Las variables cuantitativas se encuentran
como medias con desviaciones estindar (+ DE) en casos
de distribucién normal; y las variables continuas y mediana
con rango intercuartilico (RIC) se encuentran para las
variables de distribucién no normal. Los anélisis se realiza-
ron usando el software Epi Info™ 7.

Descripcion de la técnica del procedimiento realizada

Bajo vision endosonografica se identifica el conducto biliar
y se delimita el nivel de la obstruccién biliar. Luego se rea-
liza la medicién del tamafo del conducto, ademads de la
distancia del transductor a la pared mas proximal al equipo.
En todos los casos se utiliza el Doppler para evitar vasos
sanguineos. Posteriormente, se procede a la puncién del
colédoco con aguja de 19 G bajo visién endosonogrifica,
se aspira para verificar que haya retorno de bilis y luego
se aplica un medio de contraste hidrosoluble para realizar
una colangiografia que se verifica fluoroscépicamente.
Una vez realizado el mapa de la via biliar, se avanza la guia
hidrofilica de 0,03S pulgadas, se retira la aguja de forma
coordinada para evitar la salida de la guia del conducto
biliar. Bajo visién endosonografica y fluoroscdpica se pasa
el cistotomo con corte puro a 70 W hasta acceder a la via
biliar, de inmediato se retira el cistotomo y se avanza un
stent biliar metdlico cubierto hasta posicionarlo en visién
fluoroscépica y endoscépica, y finalmente se identifica un
efectivo drenaje biliar (Figura 1).

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero de 2019 y
diciembre de 2020 se realizaron 478 CPRE, de las cuales
18 fueron fallidas en el escenario de obstruccién biliar
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Figura 1. Coledocoduodenostomia USE-guiada. A. Puncién transduodenal del colédoco con aguja 19 G. B. Vision fluoroscopica de una
colangiografia USE-guiada. C. Visién endoscopica de la guia hidrofilica en el duodeno, nétese el retorno escaso del medio de contraste por el orificio.
D. Vision fluoroscopica del momento del corte y paso del cistotomo de 6 Fr al colédoco. E. Paso del stent metdlico bajo vision fluoroscépica. F. Vision
endoscépica del drenaje biliar, en el que se observa la parte distal (transduodenal) del stent. Imagenes obtenidas en el Hospital Pablo Tobén Uribe.

maligna. De estas se realizaron 12 derivaciones transpa-
rietohepéticas y 6 casos de derivacién biliar por CD USE-
guiadas en obstrucciones biliares distales en la institucion.
La edad media fue 71,8 afios (rango de edad de 34 a 91
afios), el sexo femenino representd dos terceras partes de la
poblacién objeto de estudio, el peso promedio fue de 48,6
+ 4,9 kg y un indice de masa corporal (IMC) total entre
16 y 22. La principal causa de obstruccién biliar maligna
fue el adenocarcinoma de cabeza de pancreas en el 50 %
de los casos. La estancia hospitalaria promedio posterior al
procedimiento fue de 2,6 (DE + 1,2) dias. Las principales
causas de CPRE fallida fueron la secundaria a infiltracién
tumoral de la pared duodenal y estenosis duodenal critica;
dos casos (33,3 %) que ademés requirieron colocacién de
stent duodenal en el mismo acto (derivacién doble biliar/
duodenal). Las caracteristicas generales de los casos se
muestran en la Tabla 1.

Se realiz6 la derivacidn biliar en el escenario de ictericia
obstructiva; enla Tabla 2 se describen los valores medios de
los laboratorios mds relevantes previos al procedimiento. A
los tres meses de seguimiento se obtuvo control de paracli-

nicos en dos pacientes con un descenso de bilirrubina total
20,87 + 0,53 mg/dL y fosfatasa alcalina de 378 + 74 UI/L,
con adecuada evolucion clinica en todos los casos y vigilan-
cia minima de 48 horas previas al egreso. Se administré en
todos los casos antibi6ticos antes del procedimiento; en 3
casos se utiliz6 piperacilina/tazobactam 4,5 g intravenoso
(IV) cada 6 horas por evidencia de colangitis purulenta y
en los otros 3 se utilizé de forma profildctica previo al pro-
cedimiento con ampicilina/sulbactam 3 g.

Eléxito técnico selogré en el 100 % delos pacientes. El éxito
clinico se logré en S pacientes (83,3 %). En el caso restante,
no fue posible evaluar el éxito clinico por muerte temprana
no relacionada con el procedimiento (tromboembolismo
pulmonar 3 dias después del procedimiento). Se presentd
sangrado autolimitado como un evento adverso durante un
procedimiento en un paciente con trombocitopenia leve. Este
caso en mencién no requirié transfusién de hemoderivados,
ni la realizacién de intervenciones adicionales.

Se encontré disfuncién tardia en un caso por migracién
del stent alos 6 meses. El promedio de dias de seguimiento
fue de 111 dias, el paciente con mayor seguimiento tiene

Experiencia inicial con derivacion biliar mediante coledocoduodenostomia guiada por ultrasonido endoscépico enla 475

obstruccion biliar maligna en un hospital de referencia en Colombia



Tabla 1. Datos demograficos, diagndstico, causas de CPRE fallida, estado de calidad de vida, tipo de stent y supervivencia alos 30 dias del procedimiento

Caso Edad Diagnéstico

ECOG Causa de CPRE fallida

(anos)

1 34/F  Tumor periampular 1 Pared duodenal
deformada por infiltracion

2 75/M  Adenocarcinoma de 4 Estenosis duodenal
pancreas

3 78/F  Colangiocarcinoma 2 Canulacion dificil, orificio
distal puntiforme

4 70/M  Adenocarcinoma de 3 Pared duodenal
pancreas deformada por infiltracion

® 91/F  Tumor periampular 3 Estenosis duodenal

6 83/F  Adenocarcinoma de 3 Estenosis biliar distal

pancreas grave

Diametro del Tipo stent Tamafio  Supervivencia
colédoco (mm) stent(mm)  a 30 dias
19 Metalico recubierto 60 x 10 Si
15 Metalico recubierto 60 x 10 No
15 Metalico recubierto 80x 10 Si
14 Metalico parcialmente 60 x 10 Si
recubierto
15 Metalico recubierto 60 x 10 Si
10 Metalico recubierto 80x10 No

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; tamaro del stent (longitud [mm] x didmetro [mm]).

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorios antes del procedimiento

Laboratorio Media (DE)

Bilirrubina total (mg/dL) 9,7+8,6
Bilirrubina directa (mg/dL) 6,5+64
Fosfatasa alcalina (UI/L) 630 £ 256
Plaquetas (109/L) 296,3 + 253
INR 1,18 £ 0,18
Albiimina (g/dL) 2,05+1,8

INR: indice internacional normalizado.

365 dias libre de ictericia, la supervivencia a los 30 dias
desde la realizacién del procedimiento fue de 66,7 % y dos
casos fallecieron antes de los 30 dias por causa no relacio-
nada con los procedimientos (tromboembolismo pulmo-
nary progresion tumoral).

DISCUSION

En esta serie de casos se muestra nuestra experiencia inicial
con DB USE-guiado en el tratamiento de la obstruccién
biliar maligna en los casos que no fue posible la derivacién
mediante CPRE fallida, en un hospital de alta complejidad
donde en anos previos, el drenaje biliar se hacia mediante
CTPH en todos los casos, cuando se definia la derivacién
con fines paliativos.
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La obstruccién biliar maligna tiene mal prondstico a
corto plazo, ya que generalmente el diagndstico es tardio.
En este contexto, el manejo quirurgico con intencién cura-
tiva no es posible, por lo cual se pretende realizar interven-
ciones paliativas que contribuyan a mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

A pesar de que el drenaje percutineo mediante CTPH
suele ser seguro y efectivo, se describen tasas de complica-
ciones variables que son comparables con lo descrito hasta
ahora en el DB USE-guiado!'V. Es posible que los puntos
que estan en contra del drenaje percutdneo sean la necesi-
dad de mantener en muchos casos un catéter externo y rea-
lizar reintervenciones con mayor frecuencia (como cambio
de catéter por oclusién)“'?. En casos en que se realice
derivacidn biliar interna con stents metélicos, las complica-
ciones descritas para esta técnica incluyen colangitis, bacte-
riemia, fuga biliar, puncion pleural, empiema, hemorragia,
dolor durante o después del procedimiento y dislocacién
del catéter. Ademds, se menciona como secuela tardia la
oclusién del stent, que puede resultar de la obstruccion por
detrito o barro biliar, por crecimiento del tumor a través del
stent o por crecimiento excesivo del tumor por encima o
por debajo del stent.

Al revisar sobre las caracteristicas operativas de la CTPH
en obstrucciones malignas distales, se encuentran varios
trabajos de interés que comparanla CTPH conla CPRE. En
un primer estudio, publicado en 1987, Speer y colaborado-
res demostraron tasas de éxito significativamente menores
para el alivio de la ictericia (61 % frente a 81 %, p = 0,017)
en relacion con la CPRE y una mortalidad a 30 dias signi-
ficativamente mayor (33 % frente a 15 %, p = 0,016). La
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mayor mortalidad luego de los stents percutdneos se debi6 a
hemorragias y fugas biliares">. En ese trabajo solo se utili-
zaron stents plasticos parala CTPH y es probable que la téc-
nica actual de CTPH con insercidn de stents metdlicos pro-
duzca resultados significativamente diferentes. En estudios
posteriores, Pifiol y colaboradores en 2002 y después
Beissert y colaboradores'” compararon la CTPH con pré-
tesis metdlicas autoexpandibles con endoprotesis plésticas
de polietileno por CPRE, estas ultimas poco utilizadas en
patologia maligna en la actualidad. En el trabajo de Pinol y
colaboradores, las tasas de éxito técnico de ambos procedi-
mientos fueron similares (percutineo: 75 %, endoscépico:
58 %, p=0,29), mientras que el éxito terapéutico fue mayor
en el grupo percutdneo (71 % frente a 42 %; p = 0,03). Las
complicaciones mayores fueron més frecuentes en el grupo
percuténeo (61 % frente a 35 %; p = 0,09). En el trabajo de
Beissert y colaboradores'? la tasa de complicaciones fue
mayor en el grupo de endoprétesis plasticas (39 % frente a
22 %). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre la patencia de los stents y el éxito clinico. En un estu-
dio multicéntrico mas reciente se comparé el drenaje biliar
interno con protesis metalicas por CTPH frente al drenaje
USE-guiada en pacientes con obstruccién biliar maligna en
la que la CPRE inicial fue fallida; se encontré que el drenaje
USE-guiada fue una alternativa efectiva, segura y con simi-
lar éxito clinico, tasas de complicaciones, costos y calidad
de vida"V. A pesar de que la colocacién de stents por CTPH
podria ser una opcién atractiva, en la mayoria de centros la
derivacién suele hacerse interna-externa.

En el escenario de pacientes con tratamiento paliativo,
cuya intencién es mejorar su calidad de vida, es posible que
el DB USE-guiado sea superior, y es un método duradero
y seguro con altas tasas de éxito técnico y clinico">'”, que
se puede realizar en el mismo momento en que la CPRE
sea fallida. Incluso, en una revision sistemdtica y metaanali-
sis reciente se plantea que el DB USE-guiado podria tener
menores tasas de disfuncién del stent en comparacién con
la CPRE convencional'¥.

En la actualidad, se han desarrollado varias técnicas de
DB USE-guiado, incluidas varias rutas de acceso y métodos
de drenaje®*'?). En cuanto a las vias de abordaje, se utilizan
dos vias principales: el abordaje intrahepatico transgdstrico
o hepatogastrostomia USE-guiada y el abordaje extrahe-
patico transduodenal o CD USE-guiada. El drenaje biliar
generalmente se puede lograr mediante uno de los tres
métodos de drenaje: colocacién de endoprotesis transmu-
ral, colocaciéon de endoprétesis anterdgrada y la técnica de
Rendezvouz (EUS-RV)®).

Los endoscopistas suelen seleccionar una o dos técnicas
seguras con una alta probabilidad de éxito entre las muchas
técnicas de DB USE-guiado. La eleccién de la técnica o via
de acceso suele ser individualizada y los aspectos mds rele-

vantes para tomar la decisién del abordaje son la preferencia
del operador (mayor confianza en el método y la experien-
cia), la disponibilidad de insumos en la institucién, las carac-
teristicas anatomicas del paciente, la enfermedad subyacente,
la ubicacién de la estenosis biliar y el didmetro de la via biliar
intrahepética. Todos estos elementos se consideran factores
importantes para la seleccion de las vias de acceso y los méto-
dos de drenaje"”, pero la estrategia de tratamiento éptima
para el DB USE-guiado atin no se ha establecido.

En general, muchos autores prefieren el abordaje
mediante hepatogastrostomia USE-guiada cuando la este-
nosis es proximal o hiliar, y la CD USE-guiada se prefiere
cuando la obstruccién es distal 3672,

El DB USE-guiado comprende varios pasos, que incluyen
la puncién en el objetivo, la manipulacién de la guia, la dila-
tacion del tracto de puncién y la colocacion de un stent. Entre
estos pasos pueden surgir dificultades técnicas en cada ruta
de accesoy método de drenaje. Ademds, no se hallegadoaun
consenso con respecto a la resolucién de problemas cuando
la técnica inicial del DB USE-guiado es desafiante. Por estas
razones, tanto los problemas técnicos como los algoritmos
de tratamiento se han definido de manera deficiente en el DB
USE-guiado, a pesar de que se ha informado que las tasas de
éxito técnico general son del 90 % al 96 %),

En nuestra serie de casos, la CD USE-guiada tuvo un
éxito técnico del 100 % y clinico del 83,3 %, similar a una
serie publicada por Villaverde y colaboradores®. Al revisar
esta tltima serie, en todos los pacientes se utilizaron stents
metdalicos parcialmente cubiertos con el objetivo de evitar
la migracién. En nuestra serie, el inico caso de migracion
tardia se presentd en el paciente en quien se us6 un stent
metélico parcialmente cubierto. Atin no existen estudios
comparativos entre diferentes protesis metélicas autoex-
pandibles en el DB USE-guiado, pero si se ha descrito mds
frecuente colangitis, peritonitis biliar y perforaciéon duode-
nal con los stents parcialmente cubiertos®").

En relacion con el tipo de prétesis a emplear en los DB
USE-guiados, hay un estudio reciente en el que se com-
pararon stents metélicos de aposicién luminal (LAMS) y
stents metalicos autoexpandibles cubiertos. De ese estudio
se destaca que el éxito técnico y clinico fue similar en los
2 grupos. No se evidenciaron diferencias significativas en
eventos adversos, el 13,5 % en el grupo de LAMS y 20 % en
el grupo de stents metalicos autoexpandibles (p = 0,71)".
Describen que la ventaja de los LAMS con mecanismo
caliente (hot Axios) es su insercién en un solo paso, y es
técnicamente mds simple en comparacién con los stents
metdlicos autoexpandibles?, que requieren realizar los
pasos descritos en nuestro trabajo. A pesar de estas diferen-
cias técnicas descritas, por ahora los costos asociados con
los LAMS podrian limitar su utilizacién en muchas institu-
ciones en Latinoamérica y en el mundo.
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En relacidn con los stents plésticos, es claro que hay mayo-
res tasas de disfuncion del stent y un mayor riesgo de fuga
biliar; ademads, conlos esquemas actuales de quimioterapia,
la supervivencia global de los pacientes supera los 6 meses,
por lo cual no se recomiendan®.

En casos de cdncer de pancreas avanzado no resecable, se
puede presentarla estenosis duodenal de forma concurrente
en un 13 % a 20 % de los pacientes, con una superviven-
cia media de 12 semanas en ese escenario®”. Tonosuka y
colaboradores describieron una serie con 11 casos en los
que se realizé derivacién doble mediante stents DB USE-
guiado y stents duodenales con una tasa de éxito técnico y
clinico del 100 %. En ese estudio, la tasa de complicaciones
tardfas se presentd en un 27,3 % (por colangitis y perfora-
cién en un caso) y se logré una mejor calidad de vida en
estos pacientes. En nuestra serie se realizé doble derivacién
(biliar/duodenal) en dos casos con éxito técnico y clinico
en ambos, en los cuales no se presentaron complicaciones.

Las limitaciones que encontramos en nuestro estudio
son el nimero relativamente pequeno de casos y la evalua-
cion retrospectiva de los mismos.

Consideramos que se deberian realizar estudios multi-
céntricos que comparen no solo el éxito técnico y clinico
de este procedimiento frente a la derivacion transparieto-
hepitica, sino también que describan la calidad de vida en
estos pacientes.

Es posible que se requiera escoger muy bien los casos
iniciales para lograr una mayor confianza en un método
relativamente nuevo en nuestro medio, con fines de
aumentar la casuistica y que en el futuro sea una alterna-
tiva a la par de la derivacidn percuténea en obstrucciones
biliares malignas distales.
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Resumen

Se presentan 6 pacientes con disrupcién ductal del pancreas (DDP) tratados mediante drenaje percutaneo
guiado por imagenes con apoyo de la endoscopia. Inicialmente, los pacientes presentaron necrosis pancrea-
tica infectada tratada con drenaje percutaneo transgastrico y luego de resolver la infeccién desarrollaron DDP.
En el estudio por imagenes se diagnosticaron 4 pacientes con disrupcion ductal parcial y 2 con disrupcion
total, a quienes se les indico la colocacion de una prétesis transgastrica percutanea para lograr el drenaje del
liquido pancreatico hacia el estdbmago. La duracién promedio de la protesis fue de 183 dias; no hubo casos
de mortalidad. Se pudo evidenciar que esta opcion terapéutica minimamente invasiva tiene baja morbimor-
talidad, por lo que se plantea el abordaje percutaneo transgastrico apoyado por la endoscopia como posible
tratamiento de la DDP.

Palabras clave
Pancreatitis aguda necrotizante, procedimientos quirirgicos minimamente invasivos, ducto pancredtico,
pseudoquiste pancreatico, fistula pancreatica.

Abstract

A total of six patients with pancreatic ductal disruption (PDD), treated with image-guided endoscopy percu-
taneous drainage were enrolled. Initially, patients had infected pancreatic necrosis, treated with transgastric
percutaneous drainage, and after the infection was controlled, they developed PDD. In the imaging study
process, four patients were diagnosed with partial duct disruption and two patients with complete duct dis-
ruption. In both cases the placement of a percutaneous transgastric prosthesis to drain the pancreatic fluids
to the stomach was indicated. The prosthesis remained 183 days on average and there were no mortality
cases. This therapeutic minimally invasive alternative has low rates of morbimortality and thus, the endoscopy
percutaneous transgastric approach is considered as a viable treatment in PPD.

Keywords

Acute necrotizing pancreatitis, minimally invasive surgical procedures, pancreatic duct, pancreatic pseudo-
cyst, pancreatic fistula.

con su funcidn exocrina, se crean colecciones intra- o peri-

pancredticas, fistulas pancredticas externas (FPE) o débito

La disrupcion ductal del pdncreas (DDP) se define como la
destruccion parcial o total del ducto pancreatico principal,
generalmente en el cuello o cuerpo del pancreas, secun-
daria a necrosis pancredtica en el contexto de pancreatitis
grave. Debido a que el segmento comprometido contintia

480

persistente de liquido pancredtico a través del catéter qui-
rurgico o percutdneo.

En el caso de la disrupcion total, la posibilidad de reci-
diva de las colecciones después del tratamiento endosco-
pico o percutdneo es mayor, y algunas veces es necesaria
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la reseccion del segmento pancredtico afectado, como tra-
tamiento definitivo. Ante la complejidad de esta patologia,
se plantean diferentes opciones terapéuticas sin haber defi-
nido hasta ahora un estdndar de oro'. El desarrollo de una
DDP también se relaciona con procedimientos quirtrgicos
trauméticos como necrosectomia endoscopica o quirtr-
gica®, las cuales son utilizadas para remover la necrosis
pancredtica infectada (NPI).

El diagnéstico imagenoldgico de la DDP se realiza
mediante pancreatografia endoscopica, resonancia o tomo-
graffa. Las complicaciones que pueden desarrollarse luego
de una DDP podrian ser colecciones liquidas pancreaticas
recurrentes, ascitis, formacién de fistulas, pseudoaneu-
risma, diabetes y deficiencia exocrina*®).

El objetivo de este trabajo es describir y analizar los resul-
tados del abordaje percutdneo-endoscdpico en una serie de
6 pacientes con DDP.

PRESENTACION DE LOS CAS0S

Se presenta una serie de 6 pacientes atendidos entre 2015y
2018 diagnosticados con NPI y posteriormente con DDP.
Existe evidencia que asocia la necrosis del pancreas con el
desarrollo de una DDP aproximadamente en el 20 %-30 %
de los casos?). Todos los pacientes incluidos en este estu-
dio presentaron una DDP como complicacién posterior a
la resolucién de la NPL

Para la seleccion de los pacientes se tuvieron en cuenta
los siguientes criterios: haber sido intervenidos por NPI
mediante drenaje percutdneo transgdstrico, tener diagnos-
tico de DDP total o parcial, ser mayores de 15 anos, haber
recibido el alta y seguimiento.

Enrelacion con las caracteristicas de los pacientes, S eran
hombres con media de edad de 39 anos. Todos los pacien-
tes presentaron NPI como indicacidn inicial para el drenaje
percutineo. Los abordajes percutdneos para el tratamiento
de la NPI fueron el transgéstrico, transperitoneal y transre-
troperitoneal guiado por imdgenes, combindndolos depen-
diendo cada caso clinico (Figura 1y 2, Tabla 1).

Se utilizaron catéteres multipropésito pigtail, entre 10 y
12 Fr. El tiempo promedio de resolucion de la NPI fue de
42 dias.

En cuanto al diagnéstico de la DDP, 4 fueron mediante
tomografia axial computarizada (TAC) y 2 por resonancia
magnética (RM). Como resultado, se obtuvieron 4 (66,6 %)
DDP parciales y 2 (33,4 %) totales. Todas las DDP se ubi-
caron en el cuerpo del pancreas.

Debido a que la DDP no se resolvié con tratamiento
meédico con octreotida y nutricién parenteral total durante
el lapso de 14 dias, se colocaron diferentes protesis utili-
zando el trayecto del catéter transgdstrico. Las protesis uti-
lizadas fueron: 2 stents biliares doble J (33,4 %), 1 catéter

contraste

FOLIO 274
contraste

Figura 2. Drenaje transgdstrico.

doble J (16,6 %), 1 catéter pigtail invertido (16,6 %) y 2
internalizaciones de catéter transgéstrico (33,4 %). Cabe
resaltar que en los 2 casos de DDP total se utilizaron un
stent biliar doble J y un catéter doble J urolégico.

El abordaje para la colocacién de las protesis de drenaje
interno fue percutdneo bajo guia fluoroscopica-endosco-
pica. La duracién promedio de la protesis fue de 183 dias
(20-376). Un paciente (16,6 %) presenté migracién de
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con NPI

Paciente Tiempo de intervencion desde el inicio

Procedimientos

Abordajes percutaneos

Microorganismos aislados

de la pancreatitis (dia)

1 38 8
2 20 2
3 18 2
4 22 2
5 25 4
6 50 2

la protesis con la posterior recidiva de una coleccion de 2
cm, la cual no requiri6 tratamiento. La protesis que migré
fue el catéter doble J ureteral. El tiempo de hospitalizacién
promedio fue de 69 dias y del de seguimiento, 951 dias. No
hubo mortalidad (Figura 3).

Figura 3. Internalizacién percutinea de catéter transgdstrico.

DISCUSION

Las complicaciones de la pancreatitis aguda conti-
ndan siendo un desafio a pesar del avance en técnicas
minimamente invasivas. Investigaciones muestran un
aumento progresivo en la efectividad del abordaje per-
cuténeo y del endoscopico, especialmente después de la

482 Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):480-484. https://doi.org/10.22516/25007440.725

percutaneos (n)

utilizados (n)

Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae,

Transgastrico (4)
Retroperitoneal (1)

Transperitoneal (3) Proteus mirabilis
Transgastrico (1) Citobacter freundii
Retroperitoneal (1)
Transgastrico (2) Acinetobacter baumanii

Transgastrico (2) Enterobacter aerogenes

Transperitoneal (2)
Transgastrico (2)

Candida krusei, E. aerogenes,
Proteus mirabilis

Transgastrico (2) Staphylococcus aureus

llegada de la endosonografia®®. Ante el diagnéstico de
las complicaciones infecciosas tempranas en pancreatitis
aguda, como la NPI, el abordaje percutdneo muestra tasas
de efectividad que superan el 60 %®'? y la necrosectomia
endoscépica, como tnica técnica de tratamiento, podria
alcanzar una efectividad del 81%".

Ahora bien, cuando se escoge el drenaje percutineo,
existen 3 vias posibles para la colocacién de los diferentes
catéteres: la retroperitoneal, peritoneal y la transvisceral
(Figura 4).

Por una parte, este abordaje permite la colocacién de uno
o mas catéteres, lo que posibilita la realizacion de lavados de
la necrosis pancredtica a través de los mismos. Estos desbri-
damientos hidrdulicos pueden ser realizados en la cama del
paciente sin necesidad de anestesia. Por otra parte, el dre-
naje percutdneo transgastrico es un procedimiento seguro
y efectivo, que no ha presentado complicaciones mayores
ni mortalidad en nuestra serie, ademds de que evita pro-
cedimientos mayores, abiertos o laparoscépicos para el
tratamiento de la NPIL Esto representa beneficios para el
paciente, como lo demuestra el estudio PANTER, en el
cual la necrosectomia temprana abierta tiene un indice de
morbimortalidad mayor que el step-up approach'?.

Actualmente, las prétesis pancredticas endoscopicas
son la primera opcién para el tratamiento de la DDP. Sin
embargo, el abordaje percutineo transgéstrico podria ser
una opcion terapéutica, ya que luego de la internalizacion
del catéter, se logra dirigir el liquido pancredtico hacia el
interior de la cavidad géstrica.

Las guias de pancreatitis aguda no reconocen como mds
efectiva ninguna de las diferentes vias de abordaje percuta-
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Figura 4. Catéter transgdstrico percutineo internalizado.

neo. No obstante, segun esta experiencia, se considera que,
ante una complicacién de la NPI tratada por via percuta-
nea, se deberia colocar al menos un catéter transgdstrico
que permita posteriormente la internalizacion de este, para
el tratamiento de una DDP en caso de que esta se presente.

Los dispositivos que se colocaron incluyeron interna-
lizacién del catéter multipropésito, protesis como el stent
plastico doble J de 7 Fry catéter doble J urolégico (no reco-
mendado debido a la complejidad para su colocacién y la
posibilidad de migracién). La técnica que se recomienda
es la internalizacion del catéter transgéstrico bajo guia fluo-
roscopica y endoscdpica, porque técnicamente es sencilla
y hay menos posibilidad de migracién del catéter en com-
paracion con otras protesis utilizadas. Probablemente su
efectividad sea mayor en casos de disrupcion ductal parcial
que en la total, como se evidencia en esta serie, en la que se
presentd una recidiva en una DDP total como consecuen-
cia de la migracién de la protesis.
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Resumen

El nuevo coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), virus que se ha
expandido por todo el mundo, produce una infeccion respiratoria aguda capaz de producir la muerte;
sin embargo, el dafio en otros érganos también es frecuente. Diversos estudios han evidenciado alte-
raciones en pruebas de lesion hepéticas, las cuales se han asociado con enfermedad grave y mayor
estancia hospitalaria; asi mismo, en la infeccion por el virus en pacientes con enfermedad hepatica
preexistente se observé una elevacion significativa de las aminotransferasas durante el curso de la
enfermedad y mayor riesgo de enfermedad grave. La explicacion fisiopatologica de la afectacion hepa-
tica en estos pacientes abarca el efecto citopatico directo producido por la unién del virus a la enzima
convertidora de la angiotensina Il (ECA-II) a los hepatocitos y colangiocitos, una respuesta inmunitaria
desproporcionada y, en algunos casos, la hepatotoxicidad por medicamentos.

Palabras clave
SARS-CoV-2, coronavirus transaminasas, insuficiencia hepatica, hepatocitos.

Abstract

The new severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a virus that has spread
around the world, causes an acute respiratory infection and it may also cause death. The damage that
can cause in other organs is frequent. Many studies had also shown alterations in liver function tests,
that are then related to serious iliness and with hospitalization requirements. Moreover, in patients in-
fected with the virus that had underlying liver disease, a significant increase in the level of aminotrans-
ferases was observed in the course of the disease. A greater risk of serious illness was also detected.
The pathophysiological explanation of liver injury in those patients covers the direct cytopathic effect
produced by binding the virus, the angiotensin-converting enzyme (ACE2) to the hepatocytes and the
cholangiocytes, excessive immune response, and in some cases, drug-induced hepatotoxicity.

Keywords
SARS-CoV-2, Coronavirus transaminases, Hepatic failure, Hepatocyte.

respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), produce prin-

cipalmente alteraciones leves en el tracto respiratorio; sin
embargo, también puede desencadenar un sindrome de difi-

El sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-
CoV-2) es un nuevo coronavirus cuyos casos iniciales fueron
reportados en la poblacién de Wuhan, China"). Este nuevo
betacoronavirus, al igual que el sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 1 (SARS-CoV-1) y el coronavirus del sindrome

cultad respiratoria y alteraciones en otros sistemas").

Con respecto a esto, se han descrito sintomas gastroin-
testinales y alteraciones en las pruebas de lesién hepatica®.
En esta revision se describen las principales alteraciones
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en las pruebas de funcién hepética, las posibles vias fisio-
patolégicas y abordajes terapéuticos potenciales para esta
circunstancia clinica.

SARS-COV-2: VIROLOGIA BASICA

Los coronavirus pertenecen al género Betacoronavirus, de
la subfamilia Coronavirinae, que a su vez pertenece a la
familia Coronaviridae. E1 SARS-CoV-2 es un virus de dcido
ribonucleico (ARN) monocatenario positivo y el tamafio
de su genoma es de aproximadamente 29,9 kb y de dia-
metro es de 65-125 nm®®. El SARS-CoV-2 comparte la
secuencia genética con el SARS-CoV en un 79 % y con el
MERS-CoV en un 50 %©.

El genoma del SARS-CoV-2 comprende 14 marcos
abiertos de lectura (ORF), dos tercios de los cuales codi-
fican 16 proteinas no estructurales (NSP; 1-16) y el ter-
cio restante codifica 9 proteinas accesorias y 4 proteinas
estructurales: pico (S), envoltura (E), membrana (M) y
nucleocépside (N)©®5¢. La proteina M determina la forma
del virus, la proteina E juega un papel en el ensamblaje
y liberacion del virus en la célula huésped y la proteina
N mantiene la estabilidad del genoma viral”. La impor-
tancia de la proteina S radica en que media el proceso de
entrada del virus a la célula del huésped, ya que mediante
su dominio de unién al receptor (subunidad S1) se une
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina II
(ECA-II) en la célula huésped; ademas, la subunidad S2
de la proteina S se encarga de fusionar las membranas
del virus y de la célula del huésped®). La escision de la
proteina S por proteasas celulares como la catepsina L y
la proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2) tam-
bién es un paso esencial para la fusién de las membranas
celular y viral®?).

Una vez que el genoma se libera en la célula del huésped,
se traduce la replicasa viral y se forma la ARN polimerasa
dependiente de ARN; posteriormente, este complejo de
replicacion/transcripcion reorganiza el reticulo endoplas-
mico en vesiculas de doble membrana, las cuales facilitan
la replicacion del ARN viral y la traduccidon de proteinas
estructurales y accesorias que finalmente facilitan la forma-
cién de particulas virales®*+?.

EPIDEMIOLOGIA

A finales del 2019 en China, especificamente en Wuhan,
capital de la provincia de Hubei, se reportd un brote de
neumonia de etiologia desconocida, capaz de producir un
sindrome de dificultad respiratoria grave("). El 12 de enero
de 2020 se identific6 la secuencia gendémica del coronavi-
rus y se hizo ptblica por parte de China'?).

486 Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):485-493. https://doi.org/10.22516/25007440.619

La expansién del SARS-CoV-2 continué reportindose
masivamente: el 13 de enero en Tailandia hubo el primer
caso confirmado de enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19) en un pais distinto a China; en Colombia tuvo
lugar el dia 6 de marzo de 2020, cundo fue identificado en una
joven de 19 afios, procedente de Italia®*'V. El 11 de marzo
del mismo ano, debido a la preocupacion por la alta tasa de
propagacién, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declar6 la enfermedad por COVID-19 como pandemia?.

Actualmente, a nivel mundial las cifras de contagios
alcanzan los 126 millones y la de muertes, los 2,76 millo-
nes. En Colombia, los contagios se elevan a 2 359 942 y 62
519 muertes, conservando una tasa de mortalidad similar a
la global, entre 2 % y 3 %12

La enfermedad por COVID-19 es altamente contagiosa;
sin embargo, la mayoria de casos se reporta asintomatica o
con sintomas leves; los casos graves no se limitan a mani-
festaciones pulmonares, puesto que se pueden afectar mul-
tiples 6rganos, entre ellos el higado™.

DANO HEPATICO EN LA INFECCION POR SARS-COV-2
Y 0TROS CORONAVIRUS

Cambios histopatolégicos

Se conocen diferentes tipos de coronavirus. El SARS-
CoV-2, responsable de la pandemia actual, hace parte de
la familia de betacoronavirus. Los brotes anteriores corres-
pondieron al SARS y MERS, cuyos picos de incidencia fue-
ron en 2003 y 2012, respectivamente!®).

En algunos pacientes infectados por coronavirus como
SARS-CoV o MERS-CoV se encontraron alteraciones en
las pruebas de lesién hepatica!!9). Por una parte, necrop-
sias de pacientes con SARS-Co-V-1 encontraron particulas
virales en el parénquima y endotelio vascular del higado, las
biopsias hepdticas reportaban células mitdticas aumenta-
das con infiltrados eosinofilicos y balonizacién hepatoci-
taria, lo que evidencia la capacidad de apoptosis del virus
en las células del higado¥. Sobre el SARS-CoV se conoce
que utiliza la ECA-II para la entrada viral al tejido; estu-
dios han encontrado su genoma en las células del higado
mediante reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real (PCR-RT), lo que podria explicar la afectacién hepé-
tica. Otra via fisiopatolégica propone que la expresion de
la proteina 7a del virus SARS-CoV produce apoptosis en
diferentes tejidos, entre estos el pulmoén, rifién e higado, a
través de la via dependiente de caspasas!?. Por otra parte,
el MERS-CoV ingresa mediante la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4) al organismo. La DPP-4 se encuentra altamente
expresada en las células del higado, lo que podria explicar
las alteraciones hepéticas(*).
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Mecanismos fisiopatoldgicos

En la actualidad, hay evidencia de cohortes de pacientes
con COVID-19 que desarrollan dafo hepatico durante el
curso de la enfermedad, sobre todo en los casos graves;
sin embargo, los mecanismos fisiopatoldgicos todavia no
son claros, pero se han planteado diversas hipotesis que
podrian explicar este evento!>17),

La lesién hepética podria explicarse por efecto cito-
pético directo del SARS-CoV-2!"” debido a su unién a la
ECA-I, la cual cumple el papel de receptor al unirse con
las proteinas spike (S) del virus. Luego, es procesada por
la TMPRSS?2 en la célula hepitica, la cual rompe la unién
del virus con su receptor, lo que facilita la infeccién de la
célula"®. La ECA-II presenta una heterogeneidad variable
y se expresa en varios tejidos del cuerpo humano, princi-
palmente en las células epiteliales tipo II del pulmén y, en
menor cantidad, en los enterocitos, hepatocitos y colangio-
citos. Debido al papel que cumple la ECA-II en la entrada
del virus a los diferentes tejidos, la presencia de la enzima
podria explicar las manifestaciones y afectacion hepatica de
esta nueva enfermedad debido a la replicacion viral directa
en los hepatocitos(1+171220),

Sin embargo, Chai y colaboradores utilizaron secuencia
de ARN de una sola célula de tejido hepdtico sano para
identificar qué tipo de célula expresaba ECA-II y los resul-
tados demostraron una alta expresion en los colangiocitos,
una expresion 20 veces menor en los hepatocitos y no se
observo presencia de ECA-II en las células de Kupffer ni
en las células endoteliales hepaticas. De acuerdo con esto,
el higado no parece ser un 6rgano diana del SARS-CoV-2
o por lo menos no utiliza el ECA-II para inducir dano cito-
patico directo, sino que mds bien la capacidad de regene-
racion hepitica, la respuesta inmunitaria de los colangio-
citos y la invasion viral sobre estos podria explicar el dafio
hepético®. Por su parte, Seow y colaboradores también
usaron una secuencia de ARN de una sola célula de tejido
hepatico humano obtenido de pacientes con carcinoma
hepatocelular (se tomé muestra del tejido neoplasico y
del tejido adyacente normal) para determinar qué tipo de
célula expresaba ECA-II y TMPRSS2, y demostrar si se
encontraban implicadas en el ingreso viral al tejido hepé-
tico!¥. El transductor de sefial de calcio 2 asociado con el
tumor (TROP-2) indica el destino de células progenitoras
epiteliales hepdticas: una baja expresiéon de TROP-2 indica
el destino en los hepatocitos y una alta expresion, en los
colangiocitos"¥). Los resultados del estudio identificaron la
expresion de ECA-II'y TMPRSS2 en una poblacion proge-
nitora hepatica TROP-2 positiva, por lo que se dedujo que
esto podria alterar la capacidad del higado para regenerar
colangiocitos, lo que podria explicar el dafio hepatico'?.

En consecuencia, la afectacién hepética se atribuye a
lesién de la via biliar y no a la infeccidn directa del parén-
quima hepético*17?%), Sin embargo, niveles aumentados
de fosfatasa alcalina o y-glutamiltransferasa no son signifi-
cativos y las biopsias no muestran un dafio razonable de las
vias biliares, por lo que se consideran otras hipdtesis como
posible etiologia del dafio hepatico'®).

Teoria de la toxicidad por medicamentos

La hepatotoxicidad por medicamentos es otra teoria de
afectacién hepitica por SARS-CoV-2, ya que el higado es
el 6rgano encargado de procesos de biotransformacion de
firmacos y los tratamientos propuestos para combatir el
virus como hidroxicloroquina, oseltamivir, tocilizumab,
umifenovir, acetaminofén, antibidticos (macrélidos, qui-
nolonas), esteroides, entre otros, podrian contribuir a un
dafio hepético!!*171%2037) En un estudio retrospectivo de
pacientes con SARS-CoV-2 y alteracién de las pruebas
hepaticas, Fan y colaboradores encontraron que este dano
podria ser resultado del uso de lopinavir/ritonavir®?. De
igual forma, otro estudio que describié los primeros 12
pacientes con COVID-19 en Estados Unidos encontré 3
pacientes que recibieron remdesivir y presentaron eleva-
cién de las pruebas hepéticas®). Asimismo, la adminis-
tracion de firmacos como tocilizumab o baricitinib, en
presencia de hepatitis crénica viral preexistente por virus
de la hepatitis B (VHB) o virus de la hepatitis C (VHC)
(2024 buede reactivar la enfermedad y generar el dafio hepa-
tico®?). Ademas, biopsias hepdticas de autopsias han evi-
denciado esteatosis microvesicular moderada con actividad
lobular y portal leve, hallazgos que se atribuyen al uso de
medicamentos!1#!%2%?%), Esta posibilidad debe ser estudiada
mads a fondo, ya que se han observado alteraciones en las
pruebas hepaticas antes del manejo farmacolégico®?.

Por su parte, los altos niveles de presion positiva al final
de la espiracion (PEEP) con ventilacién mecénica (VM)
pueden llevar a una congestion del tejido hepdtico que
incrementa la presién en la auricula derecha y dificulta
el retorno venoso, esto puede contribuir al dano hepd-
tico!”?. Sin embargo, no se ha comprobado la veracidad
de este proceso fisiopatolégico, ya que se han observado
pacientes con alteraciones en las pruebas de funciéon hepé-
tica que no fueron sometidos a este tipo de ventilacién
asistida®®. El dafio hepatico podria incluso ser causado por
la misma insuficiencia respiratoria, hecho caracteristico de
esta enfermedad, llevando a una hepatitis hipdxica, princi-
palmente en la enfermedad grave®.

La activacién del sistema inmunitario de forma desor-
denada y la expresion de células T citotéxicas que atacan
a las células infectadas generando apoptosis y necrosis
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puede jugar un rol importante en la lesién hepatica por
SARS-CoV-21142%, Los linfocitos solos no pueden contro-
lar la infeccién y, por medio de vias de sefalizacidn, acti-
van macréfagos y estimulan la sintesis de citocinas, lo que
genera mas dafo en los tejidos; este proceso se presenta en
pacientes gravemente enfermos y se conoce como tormenta
inflamatoria, que conduce principalmente a lesién pulmo-
nar y luego a un estado de disfuncién orgdnica multiple
(DOM), incluido el tejido hepatico2?).

Dentro de las sustancias liberadas que favorecen a la
DOM se encuentran la interleucina (IL) IL-6, IL-10, IL-2
e interferon gamma (IFN-y) principalmente, otras sustan-
cias como PCR, ferritina, lactato deshidrogenasa (LDH),
dimero D, niveles de células T helper 17 (Th17), antigeno
de diferenciacién 8 (CDS8), IL-7, factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a), factor estimulante de colonias de granu-
locitos, proteina 10 inducible por interferén, proteina
1 quimiotictica de monocitos, proteina inflamatoria de
macréfagos y protefna 1a152%),

La tolerancia inmunitaria en el organismo es regulada por
el eje intestino-higado, pero en algunas situaciones (como
la infeccién por SARS-CoV-2) esta tolerancia se afecta y
contribuye mds a la liberacion de sustancias proinflamato-
rias. Esto también se puede asociar con hipoxia, sobrees-
timulacién de las células de Kupfler, estrés oxidativo y
estimulacion del sistema nervioso simpatico y adrenal?.

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA Y COVID-19

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 abarcan fiebre,
tos con o sin expectoracién y disnea con posibilidad de
progreso a mayor compromiso pulmonar, y en las imagenes
radioldgicas es frecuente el hallazgo de opacidad de vidrio
esmerilado®?).

El higado parece ser otro blanco en la enfermedad por
SARS-CoV-2. Se ha descrito un amplio espectro de mani-
festaciones de eventos que incluye desde elevaciones leves
en las transaminasas hasta complicaciones como la insu-
ficiencia hepdtica y colestasis intrahepética, y estas dos
ultimas son mds frecuentes en pacientes con enfermedades
preexistentes del higado'%).

Las anormalidades en las pruebas hepaticas han sido rela-
tivamente comunes en los pacientes con COVID-19. En un
estudio realizado por Cai y colaboradores se analizaron los
estudios de laboratorios relacionados con funcién y dafio
hepético de417 pacientes. E176,3 % estabaalteradoyel 21,5 %
de los individuos desarrollé lesion hepdtica posterior al
ingreso. Lo anterior aumentaba en 9 veces el riesgo de enfer-
medad grave (Odds ratio [OR] = 9,04; intervalo de confianza
[IC] 95 %: 3,19-25,6; p < 0,001)®. Estos resultados se ase-
mejan a los encontrados por Mao y colaboradores, quienes
realizaron un metaandlisis que incluy6 35 estudios y mas de
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6 mil pacientes y encontraron una prevalencia del 15 % de
manifestaciones gastrointestinales y un 19 % de alteraciones
de pruebas hepiticas. Los casos graves se asociaron con una
mayor tasa de sintomas gastrointestinales y alteraciones en
pruebas hepaticas que los no graves®®).

Asimismo, Omrani-Nava V'y colaboradores, mediante un
estudio de casos y controles de 93 pacientes con COVID-
19 y 186 personas sanas, evaluaron la estancia hospitalaria,
mortalidad y prondstico asociado con anormalidades de
pruebashepiticas, y encontraron una elevacién significativa
de aspartato-aminotransferasa (AST) (p < 0,001), alanina-
aminotransferasa (ALT) (p < 0,001) y fosfatasa alcalina (p
=0,004) en los pacientes contagiados en comparacién con
los controles. La elevacién de la bilirrubina indirecta y de
AST tenia una sensibilidad del 71,4 % y especificidad del
68,5 % para el traslado a la unidad de cuidados intensivos
(UCI). De igual forma, los niveles de AST también se aso-
ciaron con mortalidad de estos pacientes (p = 0,023)?7).
Sin embargo, dada la presencia de esta enzima en otros
tejidos, es posible que su elevacion refleje la afectacion sis-
témica del SARS-CoV-2 y que no necesariamente sea un
marcador de disfuncién hepatica*>?”). Similarmente, en un
estudio retrospectivo realizado por Xie y colaboradores, se
evidenci6 la prolongacién en los dias de hospitalizaciéon de
pacientes con dafio hepdatico que presentaron aumento en
los leucocitos, neutréfilos, PCR y mayor compromiso pul-
monar en la TAC (p < 0,05)?%.

Otras alteraciones en los paraclinicos se reportaron en
el estudio de Li y colaboradores, en el que, por una parte,
se encontré mayor elevacién de acido lactico (p = 0,037),
neutrofilia (p = 0,006), mioglobina (p = 0,001) y descenso
de linfocitos y albimina (p = 0,000) en el grupo con lesién
hepética. Ademds, la linfopenia (p = 0,005) y los niveles
de PCR > 20 mg/L (p = 0,014) fueron factores de riesgo
independientes para desarrollar dafio hepético®. Por otra
parte, los pacientes tratados con medicamentos antivirales
como el lopinavir/ritonavir eran mds propensos a desarro-
llar lesién hepética, por lo que se recomienda la administra-
cién cautelosa de estos antivirales®.

En conclusion, la evidencia sugiere que, por el momento,
la alteracion de las pruebas hepaticas durante la infeccién
por SARS-CoV-2 se comporta como un marcador de mal
prondstico que probablemente refleja la afectacion sisté-
mica del virus y que la aparicién de complicaciones hepiti-
cas serias durante la infeccién no es muy frecuente.

MANIFESTACIONESICLiNICAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD HEPATICA PREVIA Y TRASPLANTE DE
HIGADO

De acuerdo con estadisticas de China, el pais donde inicio
la pandemia por COVID-19, se estima que del 2 % al 11 %
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de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 presen-
taron comorbilidades hepéticas y en el 14 % al 53 % se
observaron alteraciones de aminotransferasas durante la
evolucién de la enfermedad .

Una de estas comorbilidades presentes en pacientes con
COVID-19 es la cirrosis hepdtica. Un estudio reciente rea-
lizado en Wuhan, China, con una muestra de 111 pacien-
tes con cirrosis descompensada, evidencié que cuando
se tomaron medidas de precaucién y aislamiento en esta
poblacién no se presentaron casos sospechosos o con-
firmados de COVID-19, mientras que en una poblacién
similar con igual diagndstico de 101 pacientes atendidos
en otros hospitales donde no se tomaron dichas medidas la
incidencia fue de 17 %9,

En general, los pacientes que presentan comorbilidades
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o enfermedad car-
diovascular se encuentran en alto riesgo para desarrollar
enfermedad grave por COVID-19 y estos mismos también
presentan riesgo de presentar enfermedad por higado graso
no alcohélica (EHGNA), lo que los hace més susceptibles
de compromiso hepatico!'”. En los resultados de un estu-
dio en el que se evalud la relacién de pacientes confirmados
para COVID-19 y EHGNA, se observo lesion hepética en
el 50 % de los pacientes durante su ingreso y 75 % durante
su estancia hospitalaria, la mayoria con alteracidn de tipo
hepatocelular, dado por elevacién de aminotransfera-
sas®Y. En este mismo estudio se observé que los pacientes
con EHGNA presentaron mds riesgo de progresion de la
enfermedad, mayor probabilidad de alteracion de funcién
hepatica desde el ingreso y diseminacién viral prolongada
en comparacién con pacientes sin EHGNA®Y. Esta asocia-

cién puede estar mediada por la elevada presencia de diabe-
tes mellitus, hipertensidn, dislipidemia y obesidad, que son
factores de riesgo conocidos para la EHGNA y para la pro-
gresion de la infeccién por SARS-CoV-2. De hecho, se ha
estudiado la relacion entre obesidad, EHGNA y COVID-
19. En los resultados del estudio publicado por Zheng y
colaboradores se encontré que la obesidad en los pacientes
con EHGNA se asoci6 con un aumento de 6 veces el riesgo
de enfermedad grave por COVID-196?.

Adicionalmente, en pacientes con antecedente de tras-
plante hepético e infeccién por SARS-CoV-2 existe el riesgo
de transmisién de donantes a receptores; ademds, cuando
el receptor desarrolla la enfermedad puede generar mayor
carga viral y diseminacién, ocasionando mayor potencial
de contagio a otros individuos®®?. Hasta el momento, exis-
ten varios reportes de caso que evidencian el curso clinico
y desenlaces de pacientes con antecedente de trasplante
hepético y COVID-19 (Tabla 1). Cabe mencionar que, en
todos los casos, el diagnostico se realizé mediante PCR-RT
y el manejo inmunosupresor fue disminuido durante el
curso de la enfermedad. Asimismo, una serie de casos de
Italia present6 3 pacientes que fallecieron por infeccién
por SARS-CoV-2, aunque se habian realizado el trasplante
hace més de 10 anos. Estos pacientes tenian en comun
edad > 65 afios, hipertension, sobrepeso, diabetes mellitus
y dislipidemia. Por ende, este desenlace parece relacionarse
mds con la presencia de estas comorbilidades, en lugar de
una complicacién directa del trasplante®®. En este tipo de
pacientes, las estrategias se dirigen basicamente a la preven-
cion, utilizando medidas como el aislamiento social, evitar
los viajes innecesarios, realizar consultas médicas mediante

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos en el reporte de casos de pacientes con diagndstico de COVID-19 y antecedente de trasplante hepatico

Tratamiento

Oxigenoterapia Condicion

Edad Sexo Antecedentes Fecha de
trasplante
Qiny 37 M Carcinoma Enero de 2020
colaboradores® hepatocelular, infeccion
por VHB
Luiy 50 M Cirrosis hepatica, Julio de 2017
colaboradores®®” infeccion por VHB
Huang y 59 M Carcinoma Mayo de 2017
colaboradores® hepatocelular, infeccion
por VHB

final
- Oseltamivir Canula nasal de Vivo
- rh-GCSF alto flujo
- lgIv
- Umifenovir Canula nasal Vivo
- Lopinavir/ritonavir
- Metilprednisolona
- lglv
- Cefoperazona
- IFN-a
- Umifenovir Ventilacion Muerto
- Lopinavir/ritonavir invasiva

- IFN-a Piperacilina/tazobactam

Ig IV: inmunoglobulina intravenosa; rh-GCSF: factor estimulante de colonias de granulocitos recombinante humano.
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telemedicina, higiene de manos, chequeo constante de
temperatura y asistir tempranamente a un centro de salud
en caso de presentar sintomatologfa asociada con infeccién
por SARS-Cov-269),

TRATAMIENTO

Para aquellos pacientes que desarrollan enfermedad hepa-
tica por SARS-CoV-2, el manejo no estd bien definido y se
fundamenta en guias estandares"'®). Sobre el tratamiento
se ha estudiado la administracién de varios medicamentos
(remdesivir, lopinavir, ritonavir, hidroxicloroquina, azitro-
micina, umifenovir, entre otros). No obstante, en pacien-

tes con enfermedad hepética preexistente o aquellos que la
desarrollan durante la infeccidn, debe evaluarse el riesgo
de hepatotoxicidad, las interacciones farmacoldgicas y
recomendaciones de uso (Tabla 2) para evitar agravar el
cuadro clinico"*?).

Para pacientes con enfermedad hepdtica preexistente que
seinfecta con SARS-CoV-2 hay mayor evidencia del manejo
dependiendo de la entidad que presenten (Tabla 3),
en general se recomienda la hospitalizacion si presentan
factores de riesgo que puedan suponer un evento grave
(hipertension, diabetes, obesidad, cirrosis, carcinoma
hepatocelular o trasplante hepético), la inclusion de trata-
mientos antivirales, seguir las guias de manejo para enfer-

Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas, afectacion hepética y recomendaciones en enfermedad hepética preexistente del uso de firmacos utilizados en

el tratamiento de SARS-CoV-209

Farmaco

Efectos adversos, recomendacion o interaccion farmacolégica

Remdesivir - Seguro en HVB y HVC (analogo nucleétido)
- Se puede presentar hepatotoxicidad (aumento de ALT)
- No presenta interacciones farmacoldgicas de importancia

Hidroxicloroquina/azitromicina - Excluir deficiencia de G6PD antes de iniciar
- Interaccion farmacologica con inmunosupresores

- Hepatotoxicidad nula o leve

Lopinavir/ritonavir - Interaccion farmacoldgica con inmunosupresores
- Contraindicado en pacientes que consumen inhibidores mTOR

- Bajo riesgo de hepatotoxicidad

Tocilizumab - Elevacion de ALT es frecuente

- No se recomienda en pacientes con cirrosis descompensada

- Podria reactivar el VHB

Glucocorticoides - Aumenta el riesgo de desarrollar otras infecciones (peritonitis bacteriana espontanea)
- Aumenta la diseminacion viral en pacientes con cirrosis descompensada
- Se debe realizar profilaxis antimicrobiana

- Podria reactivar el VHB

Umifenovir (Arbidol) - Interaccion farmacoldgica con inhibidores e inductores de la CYP3A4
- Metabolismo es potencialmente hepatico

Favipiravir/favilavir - Metabolismo hepatico (aldehido oxidasa y xantina oxidasa)
- Elevacion de ALT y rara vez de AST

Sofosbuvir/ribavirina - Buen resultado en pacientes con VHC y cirrosis descompensada
- Ribavirina puede causar anemia hemolitica

Baricitinib - Aumento leve y transitorio de ALT
- No administrar en cirrosis descompensada

Emapalumab - Aumento leve y transitorio de ALT semanas luego del inicio del tratamiento
- Podria reactivar TBC, Pneumocystis jirovecii, herpes zéster y VHB

Anakinra - Presenta bajo metabolismo hepatico

CYP3A4: citocromo P450 3A4; G6PD: glucosa-6 fosfato deshidrogenasa; mTOR: diana de rapamicina en células de mamifero; TBC: tuberculosis.

Adaptado de: Boettler T et al. JHEP Rep. 2020;2(3):100113.
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Tabla 3. Recomendaciones en el manejo de pacientes con enfermedad hepatica preexistente y SARS-CoV-2¢”

Enfermedad o compromiso hepatico Recomendacion

Todos los pacientes con enfermedad hepatica - Hospitalizar si hay factores de riesgo
preexistente - Iniciar manejo con antivirales
- Acetaminofén, dosis maxima de 2-3 g/dia

Cirrosis descompensada o hipertension portal - No administrar AINE

- Continuar con el manejo farmacoldgico de la enfermedad para evitar complicaciones
HVB cronica con baja carga viral - Tratamiento con analogos de nucleotidos
Hepatitis autoinmune - Manejo con glucocorticoides (no hay evidencia del pronéstico en estos pacientes)
Carcinoma hepatocelular - Terapias regionales y con inhibidores de puntos de control deben posponerse

- Eluso de inhibidores de cinasas se debe acordar con el especialista en pacientes con
COVID-19 no grave

Trasplante hepatico - Ajustar dosis de calcineurinicos e inhibidores mTOR de acuerdo con la terapia antiviral

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. Adaptado de: Boettler T et al. JHEP Rep. 2020;2(3):100113.

medad hepdtica y prevenir sobredosis de acetaminofén con
dosis de 2-3g/dia®.

CONCLUSIONES

El SARS-CoV-2 produce principalmente una afectacion del
sistema respiratorio, y es la principal preocupacion del sector
salud de los paises del mundo; sin embargo, la afectacion de
distintos érganos y sistemas ha sido frecuente en pacientes
infectados durante esta pandemia, lo que hace necesario
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Resumen

La coledocolitiasis secundaria es una entidad de alta prevalencia que involucra desafios de
diagnostico y tratamiento; asimismo, genera un elevado uso de recursos y costo econdémico.
Existen multiples vacios de conocimiento con respecto a los modelos de prediccion clinica
para el diagnéstico, estratificacion en grupos de riesgo y manejo de pacientes con coledoco-
litiasis secundaria. Los principales vacios recaen sobre su rendimiento diagndstico, variables
incluidas y umbrales de riesgo, asi como sobre su costo-efectividad para el uso de recursos no
invasivos e invasivos, y aplicacion en grupos poblacionales especiales. Este articulo ahonda
estos vacios de conocimiento y propone una agenda que puede orientar la investigacion futura.

Palabras clave
Coledocolitiasis, riesgo de coledocolitiasis, diagnostico, modelo de prediccion, umbrales.

Abstract

Secondary choledocholithiasis is a disease of high prevalence that involves diagnostic and
treatment challenges; it implies a high use of resources and economic costs. There are signifi-
cant knowledge gaps related to clinical prediction models, risk group classification, and patient
treatment in secondary choledocholithiasis cases. Those gaps include diagnostic performance,
variables, and risk thresholds, as well as cost-effectiveness for the use of non-invasive and in-
vasive resources, and their application in special population groups. This study analyzes those
knowledge gaps and outlines a guideline that could lead future research.

Keywords
Choledochoalithiasis, Choledocholithiasis risk, Diagnostic, Prediction model, Thresholds.

de los casos, y es mas frecuente en paises asidticos®. Por

otra parte, la forma secundaria (90 %) ocurre por migra-

La colelitiasis es una entidad quirtrgica frecuente a nivel
global que afecta entre 10 % y 15 % de la poblacién gene-
ralV. Una de sus complicaciones comunes es la coledocoli-
tiasis, definida como la presencia de célculos en la via biliar
comun. Existen dos formas de presentacion de coledocoli-
tiasis: primaria y secundaria. Por una parte, la coledocolitia-
sis primaria se refiere a la formacion in situ de calculos en el
colédoco; esta forma de presentacion corresponde al 10 %
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cion directa de calculos desde la vesicula biliar. Este tipo de
coledocolitiasis tiene una presentacion variable, entre 4,6 %
y 20,9 % de los pacientes con colelitiasis en diferentes
contextos"*¢). La prevalencia y carga de enfermedad en
Colombia se desconoce con exactitud, aunque algunos
estudios estiman que cerca de 11,9 % de los pacientes que
ingresan a los servicios de urgencias con colecistitis aguda
presenta coledocolitiasis”.
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La coledocolitiasis secundaria representa una gran carga
econodmica paralos sistemas de salud. En los Estados Unidos,
por ejemplo, implica un costo aproximado de 6,6 billones
de ddlares anuales, incluido el costo de la colecistectomia
como manejo definitivo®. Algunos estudios disponibles
en Colombia informan sobre el costo de esta enfermedad
para las instituciones, pero es poco lo que se conoce sobre su
impacto econémico para el sistema de salud 719,

El diagnéstico y manejo de la coledocolitiasis secundaria
ha sufrido grandes transformaciones en las dltimas décadas,
principalmente el uso de modelos de estratificacion de riesgo
desarrollados con base en la interaccién de criterios clinicos,
bioquimicos y de imagenes diagnésticas. De igual manera, la
disponibilidad de pruebas diagnésticas no invasivas como la
colangiografia por resonancia magnética nuclear (CRMN),
la colangiograffa por tomografia axial computarizada (TAC)
y la endosonograffa endoscépica (USE) han cambiado el
abordaje diagnéstico de esta entidad, asi como el refina-
miento y aumento en el uso de técnicas endoscopicas para
su tratamiento por colangiografia retrégrada endoscopica
(CPRE), con respecto a procedimientos quirtrgicos que
conllevan mayor morbilidad, estancia hospitalaria y costos
de atencion. Adicionalmente, los modelos de prediccion y
nuevas tecnologfas no invasivas para el diagnéstico han dis-
minuido las complicaciones de la CPRE con fines de diag-
néstico, reportados hasta en el 10 %Y.

Sin embargo, la prediccién de coledocolitiasis secunda-
ria permanece como un campo de permanente discusion
debido a la persistencia de limitaciones propias de los
modelos de prediccion disponibles, entre las cuales vale la
pena destacar:

« Lainteraccion de las variables incluidas en los modelos.

« Lavalidacién de los modelos disponibles en diferentes
contextos de prictica y poblaciones.

« Los criterios y mecanismos para la determinacion
de umbrales entre diferentes niveles de riesgo en los
modelos disponibles.

« Laaplicabilidad de modelos de prediccion genéricos en
poblaciones especiales.

« El impacto de los modelos de prediccidn en la costo-
efectividad del diagndstico y tratamiento.

El objetivo de este estudio es exponer estos vacios de cono-
cimiento y ofrecer potenciales preguntas para futuras inves-
tigaciones.

VARIABLES INCLUIDAS EN LOS MODELOS DE
PREDICCION E INTERACCION DE LAS MISMAS

Tradicionalmente, el riesgo de coledocolitiasis se ha obte-
nido a partir de variables clinicas, perfil bioquimico hepd-
tico y hallazgos ecogréficos. Las principales variables rela-

cionadas con la presencia de calculos en el colédoco, dada
su fuerza de asociacidn, han sido la elevacién de los niveles
de bilirrubina, con puntos de corte reportados que varian
entre 1,3 y 4,0 mg/dL (sensibilidad: 84 %, especificidad:
91 %)"31219) y la dilatacién de la via biliar por ecografia
> 6-8 mm (sensibilidad: 73 %; especificidad: 91 %)®; asi
como también la elevacion de otras pruebas bioquimicas
como alanina-aminotransferasa (ALT), aspartato-amino-
transferasa (AST), y-glutamiltransferasa (GGT) y fosfatasa
alcalina (FA), las cuales ofrecen una sensibilidad y espe-
cificidad aisladas de 81 % y 25 %, respectivamente®'4!%),
Finalmente, algunas variables de presentacion clinica han
sido incluidas en el abordaje diagnéstico, como la edad del
paciente mayor de 5SS afios (sensibilidad: 57 %, especifici-
dad: 49 %), pancreatitis biliar (sensibilidad: 7 %-22,3 %;
especificidad: 75 %), colangitis (sensibilidad: 21,7 %; espe-
cificidad: 99 %)V e ictericia (sensibilidad: 39 %, especifi-
cidad: 92 %) como factores de riesgo aislados!!5!9).

A partir de esas variables, se han desarrollado diferentes
modelos de prediccién de coledocolitiasis en pacientes con
colelitiasis. La mayoria de los modelos se deriva a partir de
métodos estadisticos que incluyen regresiones logisticas
multivariadas, con base en factores univariados identifica-
dos en estudios previos. Los modelos de prediccion tienen
como fin estratificar a los pacientes en diferentes grupos
de riesgo sobre los cuales se determina la necesidad de
métodos diagndsticos y estrategias de tratamiento!'®).
Algunos modelos categorizan al paciente en dos grupos de
riesgo (bajo y alto)'?, otros en tres grupos (bajo, medio
y alto)®52?) y otros en subgrupos més especificos (bajo,
medio-bajo, medio-alto, alto)'2?!??. Algunos ejemplos
de este tipo de modelos son el de la Sociedad Americana
de Gastroenterologia y Endoscopia (SAGES)®? y el de
la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Endoscopia
(ESGE)®,

El modelo desarrollado por SAGES demuestra un rendi-
miento diagnostico cercano al 70 % en su versiéon de 2010 y
es frecuentemente utilizado por cirujanos y gastroenterélo-
gos a nivel mundial®. Sin embargo, ha sido ampliamente
criticado debido principalmente a la ausencia de datos
estadisticos que permitan su validacién sobre muestras
de poblacién significativas en escenarios clinicos, lo cual
limita los datos expuestos a andlisis de caracteristicas ope-
rativas definidas en estudios previos y opiniones de exper-
tos. Algunos estudios han buscado la validacion de este
modelo en diferentes contextos!"”!11%23) y su comparacién
con modelos previos!*!6?%). Sin embargo, sus resultados
son heterogéneos y no permiten un analisis adecuado de la
informacién, y en el momento no existen metaandlisis de
los estudios disponibles que permitan generar recomen-
daciones s¢lidas sobre la aplicabilidad de este modelo de
manera general.
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Elmodelo de la ESGE también es ampliamente utilizado

a nivel mundial. Su desarrollo fue similar al de la SAGES,

con base en revisiones de literatura y consenso de expertos.

El modelo incluye variables bioquimicas, clinicas y ecogra-

ficas para la estratificacién de tres grupos de riesgo (alto,

medio y bajo)®). Las caracteristicas operativas del modelo
son superiores al de SAGES en algunos estudios (sensibi-
lidad: 89,57 %; especificidad: 96,24 %)©?%); no obstante,
dichas caracteristicas operativas en grupos especificos,
como el de los pacientes con colecistitis aguda, han demos-
trado bajo rendimiento diagndstico con sensibilidad cer-
cana al 49,2 % y especificidad de 87,3 %%, lo que plantea
los mismos retos de validacién que presenta SAGES.
Finalmente, modelos alternativos han buscado equilibrar
el peso relativo de cada variable y su interaccidon para la
generacion de nuevos modelos, y se han obtenido resulta-
dos diversos. Algunos modelos demuestran caracteristicas
operativas superiores al modelo de la SAGES""'?, mien-
tras que otros demuestran caracteristicas inferiores!!>?2).

Por ejemplo, un estudio realizado en Colombia demostré

un valor de 0,87 en las caracteristicas operativas de recep-

tor (ROC)", congruente con resultados en su validacién
externa(’?. Otros estudios realizados en Lituania y Arabia

Saudi informan sobre hallazgos similares'*??. Nuevas pro-

puestas especialmente en el iltimo afio (2021) han buscado

mejorar la certeza en la prediccion diagndstica. Chisholm y

colaboradores introdujeron un modelo en 2020 con base

en un andlisis multivariado en un centro de referencia espe-
cializado, con el objetivo de disminuir la cantidad de fal-
sos positivos (pacientes llevados a CPRE no terapéutica)

y falsos negativos (pacientes llevados a colecistectomia

con coledocolitiasis)!”. Se obtuvo una adecuada discrimi-

nacién de aproximadamente el 80 % de la poblacién, con
tasas de CPRE fallida de 22 % frente a 42 % sobre SAGES
para el grupo de riesgo alto, con una presentacion de falsos
negativos de 1,4 % para el riesgo bajo. Hubo un 20 % de la
poblacién sobre el grupo intermedio que requiri6 estudios
diagnésticos adicionales.

Con base en las limitaciones mencionadas, el desarrollo
de nuevos estudios puede enfocarse en:

« Evaluarlainteraccién de las variables dentro del modelo
de SAGES de forma objetiva. Los estudios de este tipo
pueden contribuir a determinar, con base en métodos
estadisticos, cudles son los mejores puntos de corte
para cada variable y su peso relativo dentro del modelo.
Este tipo de andlisis puede informar sobre caracteristi-
cas operativas del modelo con base en estudios empiri-
cos originales.

« Validar los modelos disponibles en poblaciones dife-
rentes. Existe la necesidad latente de validar el modelo
de la SAGES y de la ESGE dado su uso creciente y
amplia aceptacion en diferentes contextos de practica.
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o Comparar el rendimiento operativo de los modelos, en
términos de sus caracteristicas operativas.

« Determinar el rendimiento de los modelos en situa-
ciones clinicas que pueden afectar el comportamiento
de las variables, como en casos de colecistitis aguda o
edad avanzada, situaciones que han demostrado tener
la capacidad de afectar los pardmetros de los marcado-
res bioquimicos o el didmetro normal aceptado dela via
biliar, respectivamente.

CRITERIOS Y MECANISMOS PARA LA DETERMINACION
DE UMBRALES DE RIESGO EN LOS MODELOS
DISPONIBLES

El problema del ajuste de los umbrales de riesgo dentro de
los modelos radica en definir qué paciente entra en el grupo
de alto, medio o bajo riesgo. Entonces, por ejemplo, mien-
tras mds estrictos sean los criterios de alto o bajo riesgo,
menos pacientes serdn incluidos en estos grupos, afectando
la cantidad de pacientes en la zona de incertidumbre o
de riesgo medio. La definicion de los umbrales, por ende,
puede impactar en el uso de recursos de diagndstico y trata-
miento. En este contexto, una adecuada discriminacion de
los umbrales de riesgo debe buscar disminuir la cantidad de
pacientes llevados a CPRE no terapéutica, dada la carga de
morbilidad del procedimiento; y distinguir de manera cer-
tera los pacientes que requieran estudios diagnésticos adi-
cionales de los que pueden ser llevados a cirugia de manera
segura. Estos modelos deben tener la capacidad de adap-
tacién a los contextos propios de cada escenario clinico,
teniendo en cuenta sus recursos disponibles, experiencia,
recursos terapéuticos y costo-efectividad.

De manera general, los modelos de predicciéon propues-
tos muestran adecuadas caracteristicas operativas globales
en la discriminacién de los grupos de riesgo. El modelo
de la SAGES, por su parte, ha mostrado una sensibilidad
diagnoéstica en el grupo de riesgo alto de un 90 % para la
deteccién de coledocolitiasis, mientras que para el grupo
de riesgo bajo se identifica una presentacioén cercana al 5
%1519 1 a5 validaciones nacionales han mostrado datos
similares®?; sin embargo, los grupos de riesgo intermedio
persisten como interrogantes debido a la baja sensibilidad
de diagnéstico, entre un 26 % y un 49,5 %1%, y la can-
tidad de pacientes en este grupo bajo la distribucién de
riesgo actual hace que la mayoria de los pacientes deba ir
a estudios diagnésticos prequirturgicos adicionales, con
resultados no conocidos en los desenlaces, que van desde
el aumento inmediato en los costos de atencidn, retraso en
el manejo terapéutico y aumento de complicaciones deri-
vadas de una mayor estancia hospitalaria®”.

Los umbrales, por tanto, afectan la funcionalidad global
del modelo y uso de pruebas diagnoésticas, sobre todo en
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los grupos de riesgo intermedio y bajo. Estos aspectos son

importantes cuando se deciden los métodos diagndsticos,

especialmente los no invasivos. Estos ultimos, especifica-
mente USE y CRMN, demuestran una sensibilidad de 97 %

y 87 %, y especificidad de 90 %y 92 %, respectivamente?®).

Actualmente, son pruebas diagnésticas de uso generali-

zado, especialmente en el grupo de riesgo medio o de zona

de incertidumbre, en el cual los métodos invasivos como
la CPRE no se justifican por sus riesgos asociados (S %-10

%)(19). Al respecto, ensayos clinicos han demostrado que

la USE y CRMN presentan un rendimiento comparable

al de la CPRE para el diagnéstico de coledocolitiasis®*”);
no obstante, aunque la USE presenta una sensibilidad lige-
ramente mayor para el diagndstico en comparacion con la

CRMN®Y, su aplicabilidad se encuentra limitada por su

baja disponibilidad y por ser una prueba de tipo depen-

diente del operador®%?).

Pero no solamente en el riesgo intermedio puede impac-
tar el desempeno de métodos de precisién diagnostica
como la USE y la CRMN. En el riesgo alto, se asume una
probabilidad que no es insignificante de un falso positivo,
que se reporta sobre los modelos actuales hasta en un 50
%), hecho que generarfa la indicacién de un procedi-
miento invasivo asociado con riesgo como la CPRE con
fines no terapéuticos. Es por esto que muchas escuelas en
la actualidad consideran pertinente en determinadas situa-
ciones, como un riesgo mayor de pancreatitis pos-CPRE,
embarazo, o simplemente necesidad de llevar a cero la posi-
bilidad de una CPRE no terapéutica, asumir el costo de
confirmar la probabilidad alta de coledocolitiasis determi-
nada por los modelos de prediccién, con métodos diagnds-
ticos como como la USE. ;Qué niveles se estan dispuestos
a asumir como CPRE no terapéutica? y ;qué porcentaje
de pacientes llevados a cirugia con coledocolitiasis es ade-
cuado?, persisten como interrogantes y deben ser ajustados
a cada contexto clinico.

Con base en las limitaciones mencionadas, nuevos estu-
dios pueden enfocarse en:

« Adaptar los umbrales de riesgo de acuerdo con el
riesgo-beneficio de diagnosticar a todos los pacientes
con el fin de disminuir la cantidad de falsos positivos en
el riesgo alto y aumentar el porcentaje de pacientes que
puede ser llevado de manera segura a cirugia sin reque-
rimiento de estudios diagnésticos adicionales.

« Dinamizar los umbrales de riesgo del modelo de la
SAGES y evaluar su impacto en el diagndstico clinico
sobre grupos poblacionales especificos, dando alterna-
tivas de ajuste a los contextos clinicos propios.

La necesidad de estudios clinicos prospectivos que permitan
la validacién de los cambios sobre las estructuras actuales,

confirmacién y dindmica de los modelos sobre escenarios
clinicos propios se vuelven una necesidad en el desarrollo de
esta temética y el cierre de brechas de conocimiento.

APLICABILIDAD DE MODELOS DE PREDICCION
GENERICOS EN POBLACIONES ESPECIALES

Otro punto importante sobre el cual existen limitaciones en
la aproximacion de los modelos de riesgo actual tiene que ver
con su aplicacién a grupos especiales de pacientes: adultos
mayores (> 65 afios), antecedente de colecistectomia, cole-
docolitiasis primaria, obstruccién biliar de origen maligno
y aquellos con pancreatitis de origen biliar. En estos grupos
de manera rutinaria se han aplicado las escalas de prediccién
diagnostica disenadas para pacientes con coledocolitiasis
secundaria. No obstante, la validacién de los modelos dispo-
nibles en estos grupos especiales es limitada. La adaptacion
de modelos de predicciéon a grupos para los cuales no han
sido desarrollados ni validados puede afectar sus caracteris-
ticas operativas, en términos de falsos negativos y positivos,
afectando el uso de recursos y pruebas diagnosticas. Por
ejemplo, la diferenciacién de la obstruccion biliar por malig-
nidad versus enfermedad benigna no es sencilla. Multiples
predictores clinicos y de laboratorio se alteran en ambas enti-
dades, incluso con el uso de elementos diagnésticos invasi-
vos como la CPRE y el EUS. La determinacién diferencial
de riesgo es necesaria, principalmente la identificacién de
colestasis extra hepdtica por malignidad biliopancredtica ver-
sus por patologfa biliar benigna®¥.

Los pacientes mayores de 65 afios también se encuentran
en esta categoria. Por una parte, este grupo de pacientes, cada
vez mayor debido ala tasa de envejecimiento de la poblacién,
presenta caracteristicas especiales dentro de las cuales se des-
tacan una mayor prevalencia de colelitiasis, riesgo aumen-
tado de presentar complicaciones y cambios fisiopatolégicos
en la generacién de calculos®. Estos factores hacen necesa-
rio el ajuste de los modelos genéricos a cada grupo de pacien-
tes con el fin de proveer un tratamiento seguro y eficaz y dis-
minuir el riesgo de complicaciones asociadas®**¥. Por otra
parte, la informacién y su uso en coledocolitiasis primaria es
limitada. Algunos modelos en coledocolitiasis secundaria se
han adaptado al abordaje de la coledocolitiasis primaria, pero
su rendimiento es subdptimo al tratarse de entidades con
una via fisiopatolégica diferente con alta tasa de recurrencia
(hastaun 41,7 %)©9,

Con base en las limitaciones mencionadas, los nuevos
estudios pueden enfocarse en adaptar y evaluar la validez
predictiva de los modelos de prediccién de coledocolitiasis
secundaria en estos grupos especiales 0 en generar nue-
vos modelos especificos a partir de estudios empiricos en
poblaciones especiales.
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IMPACTO DE LOS MODELOS DE PRE[}ICCI()N EN
LA COSTO-EFECTIVIDAD DEL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

En cuanto a costo-efectividad del diagnéstico, aun continua
vigente la discusion sobre el impacto de los modelos en la
costo-efectividad derivada del uso de pruebas diagnosti-
cas no invasivas (CRMN y USE) e invasivas (CPRE). Los
andlisis de costo-efectividad han demostrado que el uso
rutinario de CRMN o USE en pacientes con riesgo inter-
medio disminuye los costos de atencion relacionados con
la cantidad de CPRE no terapéuticas y sus complicacio-
nes®”*®. Asi mismo, la comparacién acerca de la utilidad de
las pruebas no invasivas sugiere que la USE ofrece un mejor
rendimiento diagnéstico; sin embargo, al incluir los costos
relacionados con el procedimiento y compararlos con los
de la CRMN, esta tiltima parece ser ms costo-efectiva®”).

La aproximacion a la costo-efectividad de la estratificacion
de riesgo es diversa. Kang y colaboradores demostraron la
efectividad del modelo de SAGES en poblacién mayor de 55
anos, comparado con el uso rutinario de CRMN en todos
los pacientes con sospecha de obstruccién biliar, incluida
obstruccién maligna®. Sin embargo, sus resultados han sido
revaluados por fallas en el andlisis de sensibilidad del modelo
y uso del modelo en diferentes tipos de poblacién®. Otras
aproximaciones a la costo-efectividad en estudios locales
han demostrado rendimiento subdéptimo del modelo de la
SAGES con respecto a modelos nacionales”'?; sin embargo,
los datos se encuentran limitados al impacto sobre el costo
inmediato para las instituciones y carecen de evaluaciones a
nivel del sistema de salud.

Adicionalmente, como objetivo secundario de algunos
ensayos clinicos, se ha evaluado la costo-efectividad del
manejo endoscépico en dos tiempos (CPRE + colecistecto-
mia laparoscépica diferida) en comparacién con el manejo
operatorio en un solo tiempo (Rendezvous). Este dltimo
parece ofrecer mayor costo-efectividad*). Sin embargo,
no todos los equipos quirurgicos tienen el entrenamiento
e instrumental necesario para su realizacion, lo cual ha sido
evidenciado en estudios locales!'?. Adicionalmente, la
mayor parte de estudios demuestra limitaciones en cuanto
a la adaptacion de los modelos en funcién de diferentes
sistemas de aseguramiento y disponibilidad de recursos.
Esta limitacion tiene implicaciones para la atencién opor-
tuna, necesidad de referencia de pacientes a instituciones
con mayor nivel de complejidad para la realizacién de estu-
dios diagnésticos (especialmente CRMN y USE) y para
el tratamiento definitivo. Estos aspectos atn requieren ser
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analizados en nuevos estudios para determinar los costos

indirectos que se derivan de la aplicacién de los modelos de

atencién en contextos con recursos limitados.

Con base en las limitaciones identificadas en literatura
disponible, con respecto a la costo-efectividad de los
modelos de prediccion para el diagndstico y tratamiento de
la coledocolitiasis secundaria, los nuevos estudios pueden
enfocarse en evaluar:

« La costo-efectividad y el impacto econdémico de los
modelos para las instituciones y sistemas de salud.

« Cudlmodelo ofrece mejor costo-efectividad en diferen-
tes contextos de practica.

« La adherencia de los profesionales al uso de los mode-
los y su impacto sobre la costo-efectividad.

« El impacto clinico relacionado con los tiempos de
espera prolongados para la realizacion de pruebas diag-
nésticas no invasivas y la necesidad de referencia, asi
como el impacto econdmico para el sistema de salud y
la institucién derivado de estas demoras.

La realizacion de estos objetivos debe ser estudiada sobre
muestras poblacionales significativas que permitan extra-
polar el anélisis de costo-efectividad sobre el diagnéstico,
preferiblemente de bases de datos nacionales o de sistemas
de aseguramiento, los cuales pueden ir de la mano de la via-
bilidad del desarrollo de estudios clinicos como objetivos
de anilisis secundario.

CONCLUSION

La prediccién de coledocolitiasis continta siendo con-
troversial. Multiples aspectos han revolucionado la deter-
minacién de riesgo como el refinamiento en las técnicas
endoscopicas con fines diagndsticos y terapéuticos, y el
desarrollo de métodos de diagndstico no invasivos como
la USE y CRMN. Sin embargo, es imperativo identificar los
vacios de conocimiento en la literatura cientifica en torno a
este tema, que pueden contribuir a mejorar los modelos de
prediccion disponibles. Atn es necesario evaluar las varia-
bles incluidas en los modelos de prediccién, como su peso
relativo e interaccién. También es necesario que los mode-
los disponibles sean validados externamente en diferentes
contextos y poblaciones. Igualmente, se requieren estudios
enfocados en disminuir la incertidumbre diagnéstica rela-
cionada con la determinaciéon de los umbrales de riesgo y
su aplicacidén en grupos especiales. Finalmente, es necesa-
rio profundizar en el impacto econdémico de los modelos
para el sistema de salud y las instituciones.
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Resumen

Los tumores neuroendocrinos del colon son relativamente raros en comparacion con el carcinoma colorrectal
esporadico; su incidencia es muy baja y la localizacién mas frecuente es en el ciego, colon sigmoideo y recto.
Se describe con poca frecuencia la asociacién de tumor neuroendocrino con la colitis ulcerativa debido a la
inflamacién cronica que conduce a la diferenciacion de células neuroendocrinas a partir de células multipo-
tenciales en el epitelio displasico, que puede ser responsable del desarrollo de carcinomas neuroendocrinos
colorrectales. La presentacion del caso se trata de un paciente de 57 afios de edad con colitis ulcerativa con
cuadro de dolor abdominal, pérdida de peso y diarreas liquidas con moco. En el examen fisico presentd una
lesién endurecida en el marco colénico derecho con tomografia de lesion neoplasica en el colon ascendente
y en su hospitalizacion presentd un cuadro de oclusion intestinal, por lo que se le realizé una hemicolectomia
mas ileostomia, cuyo resultado en la biopsia fue un tumor neuroendocrino G3 de células grandes en el colon
ascendente. En este articulo se revisan de forma practica los aspectos relacionados con la fisiopatologia,
diagndstico y tratamiento de la asociacién de estas dos patologias.

Palabras clave
Tumor neuroendocrino gastrointestinal, colitis ulcerativa, enfermedad inflamatoria intestinal, tumor de colon
neuroendocrino.

Abstract

Neuroendocrine colon tumors are relatively unknown compared with sporadic colorectal cancer; its incidence
is low, and it is generally located in the cecum, sigmoid colon, and rectum. The existing relation between
neuroendocrine tumors and ulcerative colitis is not frequently described due to the chronic inflammation that
leads to neuroendocrine cell differentiation from multipotential cells in the dysplastic epithelium, which can be
responsible for colorectal neuroendocrine carcinomas development. The study refers to the case of a patient
of 57 years old with ulcerative colitis, abdominal pain, weight loss, and liquid diarrhea with mucus. Physical
examination revealed a hardened lesion in the right colonic framework with the tomography of a neoplastic
lesion in the ascending colon. When the patient was hospitalized, he developed an intestinal obstruction. A he-
micolectomy plus ileostomy procedure was performed resulting in a large cell G3 neuroendocrine tumor in the
ascending colon revealed in the biopsy. In this article, the aspects related to the pathophysiology, diagnosis,
and treatment of the association of these two pathologies are reviewed in a practical way.

Keywords

Gastrointestinal neuroendocrine tumor, Ulcerative colitis, Inflammatory bowel disease, Neuroendocrine colon
tumors.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos gastrointestinales son infre-
cuentes, derivados de células neuroendocrinas, distribuidas
principalmente en la mucosa y submucosa del tracto gas-
trointestinal, su frecuencia anual es de 8,4/100 000 habitan-
tes, representa el 2,5 % de las neoplasias gastrointestinales y
el 0,49 % de todos los tumores en general, predomina entre
la sexta y séptima décadas de la vida y las localizaciones mas
frecuentes son el ciego, colon sigmoideo y recto").

Los tumores neuroendocrinos del colon son relativa-
mente raros en comparacion con el carcinoma colorrectal
esporadico, su incidencia es muy baja (del 0,6 %) y existen
pocos informes de tumores neuroendocrinos de colon y
recto en pacientes con colitis ulcerativa. La prevalencia de
los tumores neuroendocrinos es dificil determinar y no se
ha establecido una relacion definitiva entre estos tumores y
la enfermedad inflamatoria intestinal®.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 57 anos de edad con
antecedentes patoldgicos personales de colitis ulcerativa
diagnosticado hace 2 afios con tratamiento de mesalazina
3 g cada dia y antecedentes familiares de hermano con coli-
tis ulcerativa con tratamiento de mesalazina. Presentd un
cuadro clinico de inicio de 2 anos de evolucién por dolor
abdominal generalizado, pérdida de peso de 20 kg aproxi-
madamente, diarreas liquidas con moco y distensién abdo-
minal. Ingresé al centro de salud por una agudizacién de su
cuadro clinico hace 15 dias con dolor abdominal tipo célico
acompanado con distension abdominal, diarrea liquida con
moco y artralgia sin artritis; ademds, mencion¢ la pérdida
de peso aproximado en 1 ano de 10 kg.

Al examen fisico se encontré abdomen blando depresible
y se palp6 un endurecimiento en el flanco y la fosa ilfaca
derecha. En los exdmenes de ingreso se reporté hemoglo-
bina de 6,0 mg/dL y hematocrito de 21,50 %; leucocitos
de 13 300/mm? con neutrdfilos de 83,7 %, plaquetas de 1
257 000, proteina C-reactiva (PCR) de 8,20 mg/dL, albu-
mina de 3 mg/dL, proteinas totales de 5,80, electrolitos y
funcién renal normales; laboratorio de investigacién de
enfermedades venéreas (VDRL) no reactivo; vitamina B,
> 1000; ferritina de 90,30; velocidad de sedimentacion glo-
merular (VSG) de 30; hierro sérico de 31; transferrina de
2085; marcadores tumorales dentro de los valores normales;
prueba cutdnea de tuberculina o prueba de Mantoux nega-
tiva; serologfa para citomegalovirus (CMV), virus de her-
pes, rubéola, virus de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis
C (VHC) y virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
negativos; coproparasitario y toxina de Clostridium difficile
negativos para antigeno; cultivo de heces negativo y sangre
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oculta positivo. Se report6 un indice de Truelove-Witts de
19 puntos con brote moderado.

La ecografia abdominal reporté que a nivel del flanco
derecho se observa un asa intestinal de paredes engrosadas
irregulares de aspecto tumoral de 79 x 78 mm con ecografia
Doppler e incremento de la vascularizacién. En la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis se
observa un engrosamiento difuso de las paredes del angulo
hepatico hasta el colon ascendente y ciego con alteracion
de la grasa pericecal, y cambios inflamatorios en el ileon
terminal, por lo que se debe descartar lesién primaria en
el ciego (Figuras 1y 2). Se realizé un estudio endosc-
pico digestivo alto en el que se observé una pangastropa-
tia atréfica; la colonoscopia reveld que en todo el colon se
observé alteracion del patrén vascular, eritema, granular,
edematosa, friable, a nivel del dngulo hepdtico una esteno-
sis de aspecto maligno que impide el paso del equipo con
un reporte colonoscépico de pancolitis activa con un pun-
taje de Mayo 2 para colitis ulcerativa. Se tom¢é una biopsia
de la estenosis y de todos los segmentos y se reporté infil-
trado inflamatorio grave de linfocitos y células plasmaticas,
neutréfilos en la ldmina propia, neutréfilos en el epitelio,
dano epitelial, dafio en las criptas de la superficie, criptitis,
absceso criptico agregados linfoides, ulceracién superficial
y profunda, y pérdida de algunas células caliciformes suges-
tivos de colitis ulcerativa; y en el resto de los segmentos no
se observaron granulomas sugestivos de colitis ulcerativa.

Figura 1. TAC de abdomen en corte transversal. Se observa un
engrosamiento de la pared del colon derecho, como se observa en la
flecha roja.

Paciente con evolucién térpida conunindice de Truelove-
Witts de 19 puntos con brote moderado, colonoscopia con
puntaje Mayo 2, presenté un cuadro de dolor abdominal
de moderada a gran intensidad en la escala visual andloga
(EVA) de 8/10, distensién abdominal, estrefiimiento y
vomitos posprandiales sugestivos de cuadro de oclusion
intestinal. Se realiz6 una radiografia de abdomen en la que
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se observaron niveles hidroaéreos a nivel del colon trans-
Verso (Figura 3).

Figura 2. TAC de abdomen en corte coronal en la que se observa un
engrosamiento de la pared del colon derecho con alteracién de la grasa
pericecal, como se observa en la flecha roja.

»;
.
A

Se solicitd valoracion por el servicio de coloproctologia
y se decidié la conducta quirtrgica en la que se le realiz6
una colectomia total més ileostomia con hallazgos quirur-
gicos de tumor de ciego que involucra el colon sigmoide e
ileon terminal, con una biopsia que reporté una hemico-
lectomia total con ileon terminal que mide 45 x 4 x 4 cm
de superficie lisa cubierto de moderada cantidad de tejido
adiposo; al corte hubo consistencia eldstica. Se observo
mucosa de pliegues edematizados y vélvula ileocecal obs-
truida a nivel del borde quirtrgico; se observé una lesiéon
sobreelevada que mide 40 x 30 mm indurada que dista a
25 mm del borde marcado con sutura; colon ascendente
deformado que mide 20 x 8 x 5 cm desde el ciego hasta el
borde quirurgico, de superficie lisa y color café violdceo;
al corte hubo consistencia eldstica. Se observé a nivel del
ciego una lesion sobreelevada de bordes mal definidos que
dista de 45 cm del borde quirtrgico ileal y 14 cm del borde
quirdrgico colénico; midié 12 x 10x 10 cm; ocup6 el 100 %
de la circunferencia intestinal y obstruy¢ el 100 % de la luz
colénica, dista a 4 cm del borde quirdrgico mesentérico y
dio como resultado una carcinoma poco diferenciado G3
con rasgos neuroendocrinos de células grandes, ulcerado,
multicéntrico, ubicado en 2 focos (ciego e ileon) con un
recuento mitético de mds de 20 mitosis en 10 campos de
gran aumento. No se identificé perforacién transmural
macroscopica ni microscépica, evidencia de infiltracion
linfovascular y perineural, bordes quirtrgicos colénicos
ileal y mesentéricos libres, con 5 ganglios linféticos aisla-

Figura 3. Radiografia abdomen simple de pie en la que se evidencian niveles hidroaéreos, sugestivos de obstruccion intestinal.
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dos, pericolicos libres de lesién e inmunohistoquimicas de
diferenciacién neuroendocrina.

El posquirtrgico fue manejado por un equipo multidis-
ciplinario con buena evolucién y fue dado de alta médica
sin complicaciones con controles en consulta externa. El
paciente no acudié a las consultas subsecuentes y las curacio-
nes de la herida quirtrgica, en las que presenté complicacio-
nes posteriores a la cirugia con infeccién de sitio quirtrgico
con cuadro de sindrome de respuesta inflamatoria, por lo
que ingres6 en malas condiciones clinicas con leucocitosis,
neutrofilia, taquicardia, hipotension, alza térmica con hemo-
cultivo de Staphylococcus epidermidis, sensible a clindamicina,
linezolid y vancomicina. Pasé a terapia intensiva, en la que el
paciente tuvo una evolucién desfavorable y fallecio.

DISCUSION

La incidencia de tumores neuroendocrinos gastrointesti-
nales es de 0,1 % y 3,9 % de todas las neoplasias colorrecta-
les. En el Instituto Nacional de Céncer Estadounidense es
de solo el 0,3 % de los canceres colorrectales que serian de
tipo neuroendocrino y el Centro de Céncer Sloan-kettering
Memorial de Nueva York inform¢ una incidencia del 0,6 %
de carcinomas neuroendocrinos y solo el 0,2 % de carci-
noma neuroendocrino colorrectal de células grandes. Son
tumores poco frecuentes y se describen con poca frecuen-
cia en el contexto de la enfermedad inflamatoria intestinal
en el colon y recto®).

Los tumores carcinoides y los neuroendocrinos también
pueden estar asociados con enfermedad inflamatoria intes-
tinal del colon en funcién a los hallazgos de un nimero
mayor de células neuroendocrinas en la mucosa inflamada,
lo que sugiere que la inflamacién prolongada es directa-
mente responsable del desarrollo de esta enfermedad®).

La colitis ulcerativa tiene un mayor riesgo conocido
para desarrollar carcinoma colorrectal y displasia, el
riesgo aumenta con la duracién y la extensiéon anatémica
de la enfermedad. Un metaanilisis realizado por Eaden y
colaboradores en 2001 estim¢6 que la prevalencia general
de cancer colorrectal en cualquier paciente con colitis
ulcerativa es del 3,7 %, con un riesgo de carcinoma colo-
rrectal del 2 % en 10 afios, del 8 % en 20 anos y del 18 %
en 30 anos de la enfermedad; con base en esto se estable-
cieron pautas especificas para el cribado y la vigilancia del
carcinoma colorrectal en pacientes con colitis ulcerativa
para detectar la neoplasia en una etapa curable quirdrgi-
camente y para reducir la mortalidad relacionada con el
carcinoma colorrectal®9).

Lamayoria de los carcinomas colorrectales asociados con
la enfermedad inflamatoria intestinal es histolégicamente
similar al tipo esporddico y los tumores con caracteristicas
neuroendocrinas son muy inusuales. La displasia por infla-
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macion crénica que conduce a la diferenciacién de células
neuroendocrinas puede ser responsable del desarrollo de
carcinomas neuroendocrinos colorrectales!”?.

En un estudio de Sigel y colaboradores se informé que
la diferenciacién neuroendocrina podria evolucionar a
partir de células multipotenciales en el epitelio displasico,
lo que sugiere que la inflamacion de larga data podria estar
involucrada por su patogénesis. En cuanto a los tumores
neuroendocrinos que no sean carcinoides, en 14 pacientes
con enfermedad de intestino irritable (EII) se observé que
todos los tumores surgieron en dreas afectadas por la EII, 8
pacientes con enfermedad de Crohn y 6 con colitis ulcera-
tiva. 6 de las 14 neoplasias afectaron al recto. Los tumores
neuroendocrinos estaban bien diferenciados en 11 casos 'y
mal diferenciadas en 3 casos; 2 de estos 3 pacientes murie-
ron a los 3 y 11 meses después de la escisién del tumor®.
Shigaki y colaboradores observaron hallazgos similares
en 2013, con un 30 % a 50 % de las neoplasias asociadas
a colitis ulcerativa que muestran caracteristicas de diferen-
ciacién neuroendocrina?.

Las caracteristicas clinicopatoldgicas de estos pacientes
son alteracién del ritmo evacuatorio, diarreas crénicas,
hematoquecia, sangrado oscuro evidente, dolor abdomi-
nal, sintomas inespecificos y en ocasiones cuadros obstruc-
tivos. El sindrome carcinoide es raro, se observa en menos
del S % de los casos!!"!?).

La TAC vy la resonancia magnética (RM) tienen mayor
sensibilidad para establecer compromisos de invasion, pero
la resonancia es mds sensible y especifica para establecer la
invasion de la lesién a la muscular propia o sospecha de com-
promiso ganglionar. Actualmente, la tomografia por emisién
de positrones (PET-CT) con galio 68 (**Ga)-Dotatate se
considera la imagen de eleccién para el diagndstico, esta-
dificacion y seguimiento de los tumores neuroendocrinos,
técnica que permite mostrar la imagen de fusién y la sobreex-
presion local de los receptores de somatostatina.

Los tumores neuroendocrinos de colon son neoplasias
raras y agresivas caracterizadas por un crecimiento orga-
noide y difuso de altas células neopldsicas atipicas, pequenas
y grandes, con mds de 20 figuras mitéticas por 10 campos
de alta potencia (x 400), un Ki-67 indice proliferativo mayor
del 20 % y grandes areas de necrosis geografica; las células
neopldsicas muestran caracteristicas morfoldgicas e inmu-
nohistoquimicas de diferenciacién neuroendocrina™¥. Es
importate diferenciar los carcinomas neuroendocrinos de
los adenocarcinomas de colon y recto patolégicamente por-
que los pacientes pueden beneficiarse de regimenes quimio-
terapéuticos citotdxicos alternativos'.

La diferenciacién en la carcinogénesis relacionada con
la EII fue demostrada por Shigaki y colaboradores, utili-
zando inmunohistoquimica para pS3 y cromogranina A,
se observo que un aumento de células neuroendocrinas
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estuvo presente desde las primeras etapas de las lesiones
preneoplasicas en EII (bajo grado de displasia), a través de
displasia de alto grado, hasta que se relacione la EII con un
adenocarcinoma invasivo?).

En el diagnoéstico de los tumores neuroendocrinos, solo
el 45 % de ellos estd limitado localmente, los ubicados en
el colon habitualmente se presentan como grandes masas
tumorales y, de acuerdo con una revision sistemdtica, tie-
nen el peor prondstico; los ubicados en el recto son diag-
nosticados precozmente en la submucosa, son de aspecto
polipoide y estdn cubiertos por mucosa glandular. Los
menos frecuentes estdn en el colon distal y recto, en el 25 %
de ellos predomina la variedad de células pequenas, a veces
asociada con adenocarcinoma o carcinoma de células esca-
mosas. Un 16 % y 40 % presentan metastasis a distancia*'V.

Las recomendaciones del tratamiento quirurgico de las
neoplasias neuroendocrinas del colon son similares a las
del tratamiento para el adenocarcinoma de colon: en los
pacientes sin metdstasis a distancia se realiza la reseccién
mas linfadenectomia local (por laparoscopia o a cielo
abierto); en los tumores con metéstasis a distancia, resec-
cion paliativa mds linfadenectomia regional, con quimiote-
rapia previa para reducir la lesién; en los casos en que la
reseccién no haya sido completa o haya habido invasién a
organos adyacentes, hemicolectomia derecha, izquierda o
transversa, dependiendo del compromiso del drenaje linfd-
tico observado en la cirugfas19).

El tratamiento de tumores neuroendocrinos es total-
mente quirdrgico, y los tratamientos coadyuvantes, como
la quimioterapia o radioterapia, son un factor menor para
mejorar la supervivencia del paciente. Se desarrollan ciclos
de quimioterapia, como es el caso de algunos esquemas
agresivos, basados en la administracion de estreptozotocina
y S-fluorouracilo o de doxorrubicina con S-fluorouracilo.
La radioterapia estd indicada en las metdstasis dseas o del
sistema nervioso central. Los tumores neuroendocrinos de
colon y recto son raros, agresivos con rapida tendencia a la
invasion locorregional y a distancia, y la cirugia es el Gnico
tratamiento efectivo, aunque se estin desarrollando nuevas
lineas de quimioterapia(71®),

El tratamiento quirdrgico en pacientes con colitis ulcera-
tiva es de aproximadamente 20 % a 40 % de los pacientes
en algin momento de la vida, por presentar una afecta-
cion grave en la evolucién de su enfermedad y estd indi-
cado como electivo en > 90 % por fracaso del tratamiento
meédico, profilaxis o tratamiento por displasia de alto grado,
displasia de bajo grado o asociado con cdncer colorrectal,
o como de urgencia en < 10 % por causas de perforacion,
hemorragia masiva, obstruccién y megacolon tdxico que
no responde al tratamiento médico en 72 horas!'?.

Existe controversia sobre el manejo del muidn rectal,
y se ha aceptado tanto el cierre distal mediante el proce-
dimiento de Hartmann como la creacién de una fistula
mucosa, en la que la colocacion extrafascial del segmento
rectosigmoideo distal puede estar asociada con meno-
res complicaciones pélvicas sépticas por estar cerrado el
muiién distal. Actualmente, la proctocolectomia restaura-
dora con reservorio ileoanal es considerada el estindar de
oro para el tratamiento de colitis ulcerativa®®.

La anastomosis ileorrectal es a menudo una operacién
dificil que se realiza en segundo plano, ya que se debe movi-
lizar la ileostomia para efectuar la unién con el extremo
superior del recto. También existen revisiones acerca de las
complicaciones asociadas con la implementacion de reser-
vorio ileal (mecénicas, inflamatorias, infecciosas, funciona-
les, neoplasicas y metabélicas) @V

El uso topico preoperatorio de corticoides y mesalazina
hace seguro conservar el recto para realizar ileoproctostomia,
pero se ha demostrado en estudios que el uso de la terapia
topica de mesalazina y corticoide posoperatorio diario por
un periodo indefinido realizados en el hogar de los pacientes
previene la recurrencia de la proctitis y da como resultado
una funcién aceptable de la anastomosis ileorrectal ®?.

La complicacién mds frecuente es la reservoritis, especial-
mente importante por su elevada frecuencia en la evolucién
y cuyo tratamiento varfa en funcidn de la respuesta y su curso
evolutivo, que puede ser manejada con un enema de budeso-
nida o con supositorios de mesalazina para evitar complica-
ciones de pouchitis. Uno de los problemas de la colectomia
es el incremento de la frecuencia de las deposiciones, propi-
ciado, en gran medida, por la pérdida de una funcién impor-
tante del colon, como absorcién de agua y electrolitosV.

Las medidas paliativas como la cirugfa, la confeccién
de colostomias o los tratamientos radioterapicos deben
ser evaluados para mejorar la calidad de vida del paciente
con estos tumores!'®). En las enfermedades metastasicas
existen tratamientos alternativos o adjuntos que pueden
emplearse, como la ablacién con radiofrecuencia, la criote-
rapia y la quimioembolizacién transarterial ®®.

La supervivencia a los 5 anos oscila entre el 40 % y 70 %,
seguin los pardmetros de grado histolégico, indice de proli-
teracion celular y estadio clinico; por tanto, corresponden a
tumores neuroendocrinos bien diferenciados G3 y a carci-
nomas neuroendocrinos pobremente diferenciados¥.

Los tumores estdn pobremente diferenciados, son extre-
madamente agresivos y tienen un prondstico desfavorable,
con aproximadamente el 70 % de los pacientes que pre-
sentan enfermedad metastdsica y una tasa de superviven-
cia media reportada de entre el Sy 11 meses con tasas de
supervivencia a un afio entre el 10 % y 15 %1425,
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CONCLUSIONES

Los tumores neuroendocrinos asociados con colitis ulce-
rativa son relativamente raros y existen pocos informes de
tumores neuroendocrinos de colon, esto se debe a la infla-
macidn crénica que conduce a la diferenciacién de células
neuroendocrinas a partir de células multipotenciales en
el epitelio displasico en pacientes de larga data con colitis
ulcerativa, a diferencia de nuestro caso, en el que el paciente
no tenia muchos anos con el diagnéstico, lo que nos hace
pensar que falta mds investigacion o reporte de esta asocia-
cion. Las revisiones sistemdticas indican que los tumores
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INTRODUCCION

German Osorio-Sandoval.?

Resumen

Introduccion: el tumor solido pseudopapilar corresponde al 1 %-2 % de todos los tumores solidos del pan-
creas, con un curso poco agresivo. Serie de casos: en el departamento de patologia de la Universidad de
Antioquia se diagnosticaron 16 casos entre enero de 2004 y julio de 2019. Dos de los casos correspondian a
pacientes pediatricos, uno de ellos de sexo masculino con posterior metéstasis hepatica, dos a mujeres ma-
yores de 40 afios y el resto a mujeres entre 17 y 26 afios. Un caso presenta células de aspecto sarcomatoide,
otros dos presentaron células gigantes multinucleadas y hubo un caso con pleomorfismo grave y presencia
de mitosis atipicas. Se observ invasion de la capsula en 6 de los casos, uno de ellos con invasion linfovas-
culary 3 casos con invasion perineural. Todos los casos mostraron hemorragia o necrosis, y presentaron en
el perfil de inmunohistoquimica positividad para B-catenina, CD10, receptores de progesterona y CD56. La
sinaptofisina fue positiva focalmente.

Palabras clave
Tumor sélido pseudopapilar, neoplasia.

Abstract

Introduction: Solid-pseudopapillary tumors represent 1 %-2 % of all the pancreatic solid tumors, with low
malignant potential. Series of cases: In the department of pathology at the Universidad de Antioquia were
diagnosed sixteen cases between January 2004 and July 2019. Two of those cases were pediatric patients,
one male with subsequent hepatic metastasis. Two additional cases were represented by two females older
than 40 years old and the rest of the cases were females between 17 and 26 years old. One of the cases
had sarcomatoid aspect cells, two others revealed multinucleate giant cells, and one last case of severe
pleomorphism and presence of atypical mitoses. Capsule invasion was observed in 6 cases: one of the cases
with lymphovascular invasion and the other 3 cases with perineural invasion. All cases showed hemorrhage
or necrosis, and the immunohistochemical profile was positive for 8-catenin, CD10, progesterone receptors,
and CD56. Synaptophysin was focally positive.

Keywords
Solid-pseudopapillary tumor, Neoplasia.

lo designé como neoplasia sélida pseudopapilar. Es una

El tumor sélido pseudopapilar, descrito inicialmente por
VXK. Frantz en 1959, fue conocido con el epénimo hasta
1996 cuando la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

508

neoplasia maligna de bajo grado y diferenciaciéon celular
incierta, que corresponde al 1 %-2 % de todos los tumo-
res solidos del pdncreas. Tiene un curso benigno con una
supervivencia alos 5 afos de 95 %, por lo cual se considera
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resuelto con el tratamiento quirturgico; hacen metdstasis en
un 10 % a 15 % de los casos, casi exclusivamente a higado
y peritoneo, y se localizan principalmente en el cuerpo y la
cola del pancreas. Afecta principalmente a mujeres con un
promedio de edad de 30 anos(.

SERIE DE CASOS

En el Departamento de Patologia de la Universidad de
Antioquia, entre enero de 2004 y julio de 2019 se han diag-
nosticado 16 casos de tumores sdlidos pseudopapilares
del pancreas. Dos de los casos correspondian a pacientes
pedidtricos, uno de ellos de sexo masculino que 7 anos
después del diagndstico y cirugia se presentd nuevamente
en la institucién con un cuadro de dolor abdominal con
progresion tumoral en el pancreas y metdstasis hepaticas,
invasion capsular e invasion perineural en el estudio inicial;

dos casos correspondieron a mujeres mayores de 40 afios,
y el resto a mujeres entre 19y 26 afios. Uno de los casos fue
diagnosticado en una mujer a la edad de 21 anos después
de cirugfa por trauma abdominal y evolucién de mas de 20
afios con siembras multiples en el peritoneo.

Histolégicamente, todos los casos presentaron un patrén
solido y pseudopapilar, con células de apariencia epite-
lioide; un caso presentd células de aspecto sarcomatoide y
otros dos con presencia de células gigantes multinucleadas.
El pleomorfismo nuclear estuvo ausente o fue leve en la
mayoria, solo hubo un caso con pleomorfismo grave y
presencia de mitosis atipicas, el cual corresponde a una
paciente femenina de 56 afios. En el resto de tumores, la
actividad mitdtica fue escasa o nula sin figuras atipicas
(Figuras 1-9).

En cuanto a las caracteristicas morfoldgicas consideradas
como predictoras de comportamiento agresivo, la invasion

Figura 4. Positividad nuclear y citoplasmitica para B-Catenina.
Aumento: 40X.

Figura 3. Estructuras pseudopapilares. Aumento: 40X.
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Figura 9. Negatividad para cromogranina. Aumento: 40X.

Figura 8. Negatividad para sinaptofisina. Aumento: 10X.

de la capsula fue la mas comun, presente en 6 (37 %) de
los casos; solo uno de ellos presenté adicionalmente inva-
si6n linfovascular y perineural en un paciente pedidtrico de
sexo masculino. Todos los casos presentaron hemorragia
o necrosis. En cuanto a los marcadores de inmunohisto-
quimica, todos los casos (100 %) presentaron positividad
nuclear para p-catenina, otros marcadores positivos fueron
los antigenos CD10 y CD56 en un 43 % del total de casos y
los receptores de progesterona fueron positivos en el 100 %
de los casos a los que se le realizé dicho marcador, que
corresponden al 25 % del total de casos; la sinaptofisina
fue positiva en 4 casos, que corresponden al 25 % del total
de casos y al 50 % de casos en los que se realiz; la cro-
mogranina y el C-kit fueron negativos en todos los casos.
Solo tres casos tuvieron el panel de inmunohistoquimica
completo (B-catenina, CD10, receptores de progesterona,

510 Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):508-513. https://doi.org/10.22516/25007440.584 Reporte de caso



C-kit, sinaptofisina y cromogranina). La positividad de los  de Patologia de la Universidad de Antioquia, con técnica
marcadores previamente expuestos se correlaciona fuerte-  manual; los casos que no tienen perfil de inmunohistoqui-
mente con lo descrito en la literatura. mica completo se deben a que en el momento del diagnos-

El estudio de inmunohistoquimica se realiz6 en el  tico no se contaba con dicho marcador en la institucién
laboratorio de inmunohistoquimica del Departamento  (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas histopatologicas

Caso Arquitectura  Morfologia  Pleomor- Actividad Globulos  Invasion Invasion  Necrosis/
celular fismo  mitética/mitosis hialinos dela  perineural hemorragia
nuclear atipicas intracito-  capsula
plasmaticos
1 Sélido y Epitelioide Leve Escasalsin Presentes No No Si/lno Hemosiderofagos
pseudopapilar mitosis atipicas
2 Sélido y Epitelioide No No Ausentes No Si Nol/si Esclerosis del
pseudopapilar estroma
3 Sélido y Epitelioide No Escasalsin Ausentes Si Si No/no *
pseudopapilar mitosis atipicas
4 Sélido y Epitelioide No No Ausentes N/A N/A Si/no Degeneracion
pseudopapilar mixoide
5 Sélido y Epitelioide No Escasa/sin Presentes No No Sifsi Hemosiderofagos
pseudopapilar mitosis atipicas
6 Sélido y Epitelioide No Escasa/sin Presentes Si No Si/no Macréfagos
pseudopapilar mitosis atipicas
7 Sélido y Epitelioide Leve No Ausentes Si No Silsi Macrofagos
pseudopapilar
8 Sélido y Epitelioide y Leve No Ausentes No No Silsi Fibrosis, cristales
pseudopapilar células gigantes de colesterol
multinucleadas y macréfagos
€Spumosos
9 Sélido y Epitelioide y Grave  Escasalpresenta  Presentes Si No Silsi *
pseudopapilar células gigantes mitosis atipicas
multinucleadas
10 Trabéculas, Epitelioidey ~ Moderado No Ausentes No No No/no Esclerosis
nidos y orga- fusiforme
noide
" Sélido y Epitelioide Leve Escasalsin Ausentes No No No/si *
pseudopapilar mitosis atipicas
12 Solido y Epitelioide No No Presentes No No No/no Hemosiderofagos
pseudopapilar
13 Sélido y Epitelioide Leve Escasalsin Ausentes No No Silsi Cristales de
pseudopapilar mitosis atipicas colesterol
14 Pseudopa- Epitelioide No No Presentes Si No Silsi Cristales de
pilar colesterol
15 Solido y Epitelioide Leve No Ausentes Si No Silsi Degeneracion
pseudopapilar mixoide
16 Solido y Epitelioide Leve No Ausentes No Si Silsi Esclerosis del
pseudopapilar estroma

*No se encontraron otras caracteristicas.
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Tabla 2. Marcadores de inmunohistoquimica

Caso Vimentina CD10  CD117/C-kit B-catenina Cromogranina Sinaptofisina Coctel CK
1 NO NO NO NO NO NO NO NO NO
2 NO NO NO NO + nucleary * * + difuso *
citoplasmatico

3 +difuso  + difuso NO NO +nucleary * * + difuso *
citoplasmatico

4 NO NO NO NO NO NO NO NO NO

® NO NO NO NO NO NO NO NO NO

6 NO + dot-like * NO + nucleary * + focal + fuerte/difuso NO
citoplasmatico

7 NO + dot-like NO + fuerte/difuso NO NO NO NO NO

8 NO + difuso * + fuerte/difuso + nucleary * * NO + focal
citoplasmatico

9 + focal + focal * + fuerte/difuso + nucleary * + focal + difuso + focal
citoplasmatico

10 * + difuso * + fuerte/difuso  + citoplasmatico * * + difuso + focal

1 NO + difuso NO NO + nucleary * + difuso + difuso NO
citoplasmatico

12 NO NO NO NO +nucleary * + focal + difuso NO
citoplasmatico

*No se realizaron (no fueron solicitados por el patélogo en el momento del estudio).

DISCUSION

El tumor sélido pseudopapilar afecta principalmente a
mujeres jévenes, con una relacion 9:1, se presenta con sin-
tomas abdominales inespecificos, como abdomen agudo
en caso de ruptura de la lesién por trauma o como hallazgo
incidental en las imégenes radiolégicas"*. En La tomo-
grafia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética
(RM) de abdomen se observa una masa bien encapsulada
con densidades o intensidades heterogéneas, lo que refleja
degeneracién quistica y hemorragia dentro del tumor®.
Macroscépicamente, alcanzan medidas de 10 cm o mds;
son masas bien circunscritas, sélidas y quisticas; las dreas
sélidas tienen una consistencia friable y las dreas quisticas
presentan necrosis y hemorragia®”. Microscopicamente,
tienen una arquitectura sélida y pseudopapilar alrededor de
los vasos sanguineos delgados®. Las células neoplasicas son
discohesivas, de aspecto epitelioide con ntcleos redondos
y hendiduras, no hay atipia nuclear importante y las mitosis
son infrecuentes. Las células tienden a alejarse de los vasos
sanguineos y se degeneran, lo que produce las extensas

512 Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):508-513. https://doi.org/10.22516/25007440.584

dreas de necrosis; las células que se mantienen alrededor
de los tallos fibrovasculares forman una o multiples capas
que dan el aspecto pseudopapilar caracteristico de la lesion.
El estroma puede tener grados variables de hialinizacién.
Pueden existir pequenios grupos de histiocitos epitelioides
que acompaiian la lesion+#).

Se han descrito tres variantes histoldgicas: variante de
células claras, variante pleomorfica y variante oncocitica;
ninguna de ellas se ha asociado con un peor prondstico™?.
Se han descrito caracteristicas histoldgicas predictoras de
comportamiento agresivo como un patrén de crecimiento
difuso con invasidn de la cdpsula, invasién linfovascular y
perineural, necrosis extensa, alta tasa mitotica y presencia
de dreas sarcomatoides®'®!V. En la microscopia elec-
trénica se han observado grinulos intracitoplasmaticos
electrodensos tipo zimégeno®®. Hasta el momento no se
ha definido la célula de origen; algunos autores apuntan
a que sea una célula pluripotencial del pancreas, mientras
que otros sugieren que sea una célula extrapancredtica que
se introduce al pancreas durante la organogénesis, ya que
se han descrito tumores con caracteristicas similares en los
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ovarios y testiculos'>'¥). Su fisiopatologia consiste en una
pérdida de la capacidad de adhesion celular por mutaciones
en el gen CTNNDI en el exén 3 y alteraciones en la via de
sefnalizaciéon Wnt/ ﬁ—catenina(s’“”.

En cuanto a los marcadores de inmunohistoquimica, son
caracteristicamente positivos la 3-catenina y los receptores
de progesterona en el 100 % de los casos. Son positivos
para CD56 en el 98 %, la sinaptofisina puede alcanzar una
positividad focal de hasta 62 %, mientras que la cromogra-
nina es positiva solo en el 13 % de los casos, el CD10 en
el 93 % de los casos, el C-kit en el 81 % y la ciclina D1 en
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Resumen

La necrosis en la pancreatitis aguda muestra una mortalidad muy alta a pesar de los avances en cuidados
criticos. Después de la etiologia biliar y alcohdlica, la tercera causa mas comun de pancreatitis es la idiopa-
tica, con un 10 % de los casos secundarios a parasitos, y el ascaris es el parasito mas comin implicado en
la necrosis e inflamacion del pancreas. Teniendo en cuenta la alta mortalidad que representa la pancreatitis
necrotizante, se describe un reporte de caso por ascariasis, destacando su creciente epidemiologia, sus
causas, su diagnostico clinico e imagenoldgico, y su tratamiento antiparasitario segun la evidencia actual.

Palabras clave
Ascaris lumbricoides, pancreatitis necrotizante.

Abstract

Necrosis in acute pancreatitis presents a high mortality rate despite advances in critical care. After biliary
and alcoholic etiology, the third most common cause of pancreatitis is idiopathic etiology, with 10% of cases
related to parasites, being Ascaris the most common parasite involved in pancreas necrosis and inflammation.
Considering the high rates of mortality related to necrotizing pancreatitis, a case of ascariasis is analyzed, in-
cluding its growing epidemiology, its causes, its clinical and imaging diagnosis, and its antiparasitic treatment
based on current evidence.

Keywords
Ascaris lumbricoides, necrotizing pancreatitis.

Sedecidi6 colocar sondanasogastricaen vistade multiples

episodios eméticos, con posterior mejoria clinica. Se reali-

Se trata de una paciente femenina, de 42 afios de edad,
proveniente de la Amazonia colombiana, quien ingres6
al departamento de emergencias por un cuadro clinico
de 4 dias de evolucidn, caracterizado por presentar dolor
abdominal de moderada a fuerte intensidad, tipo urente,
localizado en el epigastrio irradiado hacia el hipocondrio
derecho en banda, asociado con fiebre y multiples episo-
dios eméticos biliares. En el examen fisico se encontré
deshidratada, febril, con tinte ictérico y dolor a la palpacién
abdominal en el epigastrio, sin signos de abdomen agudo.
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zaron paraclinicos que reportaron amilasa en 600 U/L (nor-
mal: 30-100 U/L), leucocitosis de 21 000 (normal: 5000-
10 000 cel/U), 92 % de neutrofilia (normal: S0 %-60 %),
transaminasas, electrolitos, lipidos, fosfatasa y bilirrubinas
dentro de los limites normales. Durante su estadia en el
hospital, la paciente expuls6 un dscaris a través de la sonda
nasogastrica (Figura 1).

Se realizé una ecografia biliar que descartd colelitiasis
y coledocolitiasis, aunque hubo evidencia de inflamacién
pancredtica. Una tomografia axial computarizada (TAC)
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Figura 1. Gusano de dscaris en la sonda nasogdstrica.

abdominal contrastada mostr6 necrosis en el cuerpo del
péncreas sin identificar colecciones definidas, compatible
con pancreatitis aguda necrotizante (Balthazar C) (Figura
2) y una colangiorresonancia mostré que la paciente tenfa
pancreatitis aguda edematosa intersticial con una coleccién
peripancredtica de 32 x 23 mm (Figura 3), la cual se clasi-
ficé como moderada, segun el indice de gravedad clinica,

con un APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II) de 6 puntos, y una valoracién de 1 punto en
la clasificacién modificada de Marshall.

En consecuencia, se inicié el manejo con reanimacién
hidrica, restriccién de la via oral, antiemético, analgesia,
antibidtico de amplio espectro con ampicilina/sulbactam
debido ala coleccién evidenciada en la colangiorresonancia
y albendazol 400 mg en dosis tinica en vista del antecedente
de expulsion de dscaris a través de sonda nasogastrica.

Al tercer dia de su ingreso hospitalario la paciente pre-
sent6 mejoria clinica con disminucién de la leucocitosis y
del dolor abdominal, y al séptimo dia se realizé un nuevo
control imagenoldgico sin evidencia de colecciones con
leve edema de pancreas. La paciente fue dada de alta al
décimo dia de estancia hospitalaria por evolucidn satisfac-
toria, en buen estado general y con controles adecuados en
la consulta externa un mes después.

DISCUSION

Las etiologias involucradas en la pancreatitis aguda se
identifican en 75 %-85 % de los casos, y la litiasis biliar y el
consumo de alcohol son las dos causas mds frecuentes en
el adulto”. Solo alrededor del 10 % de los casos de pan-
creatitis aguda son de causa idiopdtica, entre las cuales se
encuentran las infecciones por parésitos®.

La ascariasis es la infeccién por helmintos mds comtn
en el mundo, causada por el Ascaris lumbricoides, y tiene
una prevalencia mundial del 25 %. Es un pardsito ubicuo
en el subcontinente indio, China, continente africano y
en América Latina. Se estima que se presenta en aproxi-
madamente el 16 % de los ciudadanos rurales de la Unién

Figura 2. TAC con necrosis en el cuerpo del pancreas sin identificar colecciones definidas.
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Figura 3. Colangiorresonancia con pancreatitis aguda edematosa
intersticial con una coleccidn peripancreitica de 32 x 23 mm.

Europea® y en aproximadamente 4 millones de personas
en Estados Unidos™. Su prevalencia va en aumento, espe-
cialmente en paises industrializados debido ala inmigracién
por la creciente cantidad de refugiados®. Segun cifras de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)), las helmintiasis
transmitidas por el suelo afectan a mas de 2000 millones
de personas en todo el mundo, de los cuales; A. lumbricoi-
des infesta a 1221 millones, lo que causa alteraciones en la
capacidad de trabajo y aprendizaje, asi como retrasos del
crecimiento fisico infantil®.

El presente caso provino del Amazonas colombiano, un
drea endémica de dscaris. La prevalencia de la ascariasis se
asocia con climas cilidos y humedos; en estas regiones tro-
picales y subtropicales, las infecciones por A. lumbricoides
son parte de la vida diaria de poblaciones con bajos recur-
sos*”). Los factores de riesgo asociados con la transmisién
son mala higiene, medio ambiente contaminado, pobre
nivel educativo, alcantarillado abierto, suministro de agua
inadecuado, mal estado nutricional y uso de biosdlidos
humanos para fertilizantes e irrigacién®.

La ascariasis es mds prevalente en ninos; sin embargo, la
evidencia muestra que la pancreatitis aguda secundaria a
ascariasis hepatobiliar y pancreitica (AHP) es una enfer-
medad de adultos, con predominio en mujeres‘*®). El cua-
dro clinico se presenta con dolor abdominal grave, cdlico
biliar, ictericia, vomitos que pueden o no estar acompana-
dos de gusanos adultos vivos y fiebre®'”). Estos sintomas
ocurren por la invasion del parésito a los conductos bilia-
res; raramente el pardsito invade el conducto pancredtico.
Los pacientes con ascariasis pancredtica presentan con fre-
cuencia pancreatitis necrotizante(*®.

El diagnoéstico de la pancreatitis aguda requiere al menos
dos de tres criterios: dolor abdominal consistente con la
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enfermedad, evidencia bioquimica de pancreatitis y hallaz-
gos imagenolégicos caracteristicos del cuadro". El diag-
nostico de pancreatitis aguda por ascariasis debe realizarse
mediante imagenes clinicas, ya que las pruebas de labora-
torio no ayudan en el diagndstico de AHP. La eosinofilia
suele estar presente durante la migracién pulmonar y la
microscopia de heces solo revela huevos o gusanos adultos.
Los recuentos sanguineos, las pruebas de funcién hepitica,
renal y la amilasa sérica ayudan a evaluar el patrén y la gra-
vedad de la enfermedad hepatobiliar y pancreatica®!?.

En este caso, el diagndstico se realizé por exclusién. Se
solicité una ecografia abdominal que descart6 etiologia
biliar; la TAC abdominal contrastada fue la segunda elec-
cidn, esta mostrd la presencia de pancreatitis necrotizante y
una posible coleccidon que fue aclarada mediante una colan-
giorresonancia.

La ecografia hepatobiliar es un método util para el diag-
nostico inicial; sin embargo, presenta una sensibilidad del
25 %-86 % para identificar la AHP y disminuye en cuadros
de pancreatitis®. La TAC abdominal contrastada es el
estindar de oro imagenoldgico para determinar el grado
de gravedad de la pancreatitis e identificar complicaciones
pancredticas y extrapancredticas, asi como colecciones. La
resonancia magnética (RM) es el estudio alternativo en
caso de contraindicacién o incertidumbre al diagnéstico(.

La colangiorresonancia tiene una sensibilidad del 97 %-
98 % y una especificidad del 84,4 % para la coledocolitia-
sis!V; al igual, la ultrasonografia endoscépica biliopancred-
tica es una buena opcidn ante la sospecha de obstruccion
biliar de etiologfa no esclarecida®. La colangiorresonancia
o la ultrasonografia endoscépica deberian ser consideradas
como estudios de control para detectar coledocolitiasis
oculta cuando la etiologia es incierta y para evitar estudios
invasivos en pacientes con sospecha®.

La CPRE es el método predilecto para identificar y eli-
minar el parasito. La intervencién temprana con CPRE
seguida de medicacién antihelmintica reduce la morbili-
dad, mortalidad y recurrencia, por lo que se considera la
primera linea en el manejo de la AHP'?). Sin embargo, esta
tiene limitaciones como herramienta diagnostica, ya que es
invasiva, no estd disponible para los médicos de atencién
primaria y presenta riesgo de complicaciones posquirurgi-
cas (pancreatitis, sangrado, perforacién intestinal). Todos
los pacientes con pancreatitis grave deberfan ser evaluados
mediante TAC, colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM) o ecografia endoscdpica para detectar
célculos ocultos en el colédoco V.

Las colecciones liquidas y necrosis en el tejido pancrea-
tico son estériles durante las primeras etapas de la pancrea-
titis aguda; sin embargo, hasta 40 % de los pacientes suele
sobreinfectarse en el curso de la enfermedad. Las compli-
caciones infecciosas locales o sistémicas caracterizan las
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formas mds graves de la fase tardia y pueden llevar incluso
a la muerte por infecciones incontrolables. La pancreatitis
necrotizante infectada (PNI) es determinante de aumento
de mortalidad; en pacientes con pancreatitis aguda, mas del
80 % de las muertes son atribuidas a complicaciones sépticas
como consecuencia de infecciones bacterianas en PN,

El diagnoéstico de la PNI puede ser dificil; la fiebre y la
elevacion de los marcadores inflamatorios son indicativos
de infeccidn, estos, en conjunto con los factores de riesgo
para desarrollar PNI son ttiles en la toma de decisiones cli-
nicas sobre el manejo de la enfermedad®). El tratamiento
actual recomendado en PNIy sepsis pancredtica es la admi-
nistracién de antibi6tico?.

El imipenem, las fluoroquinolonas y el metronidazol son
los firmacos de eleccién debido a que alcanzan concentra-
ciones inhibidoras altas en el tejido pancreatico; las acilu-
reidopenicilinas tienen penetrancia intermedia”. En este
caso, por el estado clinico de la paciente y la elevacion de los
marcadores inflamatorios se indicé antibioticoterapia con
ampicilina/sulbactam, la cual mostré buenos resultados.

El A. lumbricoides es extremadamente sensible al trata-
miento antihelmintico con benzimidazoles; el mebendazol
presenta una eficacia de 84 %-99 %('>!®) mientras que el
albendazol, del 93,2 %-97,3 %, y se administran en una sola
toma de 400 mg'”). Este es el firmaco antihelmintico més uti-
lizado por su alta tasa de curacién y reduccién de huevos!”).

El mecanismo de accidén del albendazol estd mediado
por la unién selectiva a las p-tubulinas del nematodo, que
inhibe la polimerizacién de los microtibulos y la division
celular, y de este modo conduce a la pérdida de la segre-
gacion cromosomica y alteracion del cinetocoro durante la
meiosis, lo que da como resultado aneuploidia e infertili-
dad®@. Se ha reportado resistencia al tratamiento debido a
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CONCLUSION

La ascariasis es el pardsito mds comun implicado en la
pancreatitis, con una elevada mortalidad por pancreatitis
necrotizante. Su diagndstico se basa en la exclusién de sus
principales causas mediante una adecuada exploracion
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Resumen

La enfermedad de Crohn se considera una enfermedad crénica inmunomediada, la cual fisiopatologicamente
se caracteriza por ser una enfermedad multifactorial en la que intervienen factores ambientales y genéticos,
entre otros. Los pacientes tienen riesgo de desarrollar complicaciones no solamente por la enfermedad sino
también por los medicamentos utilizados para tratarla. En la actualidad, esto toma un papel relevante dada la
enfermedad por el coronavirus de 2019 (COVID-19), infeccion que ha demostrado ser mas grave en sujetos
con comorbilidades, lo que aumenta la morbimortalidad. En este reporte de caso se presenta un hombre
joven con antecedente de enfermedad de Crohn con sintomas y signos de obstruccion intestinal y respuesta
inflamatoria sistémica, quien cursa por primera vez con un brote grave en el ileon terminal, compatible con
perforacion asociada a coleccion local e ileo adindmico secundario, y presenta una coinfeccion por el coro-
navirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2). Se realiza la presentacion del caso,
discusion y revision de la literatura del diagnostico de brote grave de enfermedad de Crohn y coinfeccion de
SARS-CoV-2, enfoque clinico y tratamiento.

Palabras clave
Enfermedad de Crohn, COVID-19, enfermedad inflamatoria intestinal, SARS-CoV-2, reporte de caso.

Abstract

Crohn’s disease is considered a chronic immune-mediated disease, which physiopathologically is characte-
rized by being a multifactorial disease in which environmental and genetic factors intervene, among others.
Patients have a risk to develop complications not only related to the disease, but also because of the medica-
tion used to treat it. This risk plays a relevant role today due to the 2019 coronavirus disease, an infection that
has been shown more serious in patients with comorbidities, which increases morbidity and mortality. In this
study is analyzed a young man case with underlying Crohn’s disease with symptoms and signs of intestinal
obstruction and systemic inflammatory response. He was admitted for the first time with a severe flare-up in
the terminal ileum, compatible with perforation associated with local collection and secondary adynamic ileus
and presents a co-infection with the severe acute respiratory syndrome type 2 coronavirus (SARS-CoV-2).
The case presentation, discussion, and review of the literature on the diagnosis of a severe flare-up of Crohn’s
disease and SARS-CoV-2 coinfection, clinical approach and treatment are carried out.

Keywords
Crohn’s disease, COVID-19, inflammatory bowel disease, SARS-CoV-2, case report.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende la
colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn. En Colombia,
la EII tiene una prevalencia estimada de 87 casos por
100 000 habitantes: para la enfermedad de Crohn es de 17
por 100 000 habitantes y para la colitis ulcerativa es de 113
por 100 000 habitantes"). Aunque la etiologia exacta de
la EII sigue siendo estudiada, la mayoria coincide en que
existe un dafo tisular dado por una respuesta inmunitaria
excesiva contra la flora bacteriana luminal en personas pre-
dispuestas como resultado de la accion de diferentes facto-
res ambientales(®.

Estas enfermedades se caracterizan por periodos de
remision y brotes. Estos brotes son desencadenados por
un sistema inmune que presenta una respuesta inadecuada
crénica y, por tanto, el tratamiento farmacoldgico incluye
una cantidad diversa de medicamentos inmunosupreso-
res®). Actualmente, el nuevo sindrome respiratorio agudo
grave por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) genera una gran preocupa-
cion en los pacientes con EII dado su estado inmunosu-
presor. En efecto, desde que se inici6 la identificacion de
los primeros casos de la enfermedad por el coronavirus de
2019 (COVID-19) en Wuhan, China, a finales de 2019,
esta infeccion se ha diseminado precipitadamente a pai-
ses donde la EII tiene mayor prevalencia, y genera mayor
preocupacion cuando existe un peor resultado clinico en
pacientes con comorbilidades y coinfeccién de SARS-
CoV-2. En pacientes con patologias crénicas como la EII,
laaparicion de COVID-19 ha generado incertidumbre en el
enfoque y tratamiento, dado que no se tiene claro el efecto
de esta infeccién con la descompensacion de la patologia
de base, gravedad de los sintomas y manejo inmunosupre-
sor®). A continuacién, se describe un caso de un paciente
con enfermedad de Crohn y coinfeccién por SARS-CoV-2.

CASO CLINICO

Se trata de un hombre joven de 28 afios con historia clinica
de enfermedad de Crohn de 3 aios de evolucién no fistu-
lizante con compromiso del ileon distal de ileitis cronica y
en el ciego de colitis crénica erosiva y pseudopélipos, con
clasificacion de Montreal A2L.3B2, se presenta a una clinica
de tercer nivel de atencién con cuadro de dolor abdomi-
nal generalizado, fiebre, distensién abdominal, nduseas,
deposiciones liquidas sin sangre y episodios de emesis de
contenido alimentario. Tiene antecedente de reseccion de
neuroblastoma en la gldndula suprarrenal en 1994 y laparo-
tomia por apendicitis complicada en 2019. El manejo far-
macoldgico de mesalazina 2 g via oral lo tenia suspendido.
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Al ser admitido, su peso de ingreso fue de 57 kg, sus
signos vitales eran significativos, con una presion arterial
(PA) de 119/82 mm Hg, frecuencia cardiaca (FC) de 136
latidos por minuto (Ipm), saturacion de oxigeno (SatO,)
del 98 % en el aire ambiente y una temperatura de 37 °C.
La proteina C-reactiva (PCR) fue de 136 mg/L (normal:
< 8 mg/L). Los hemocultivos, coprocultivo y urocultivo
resultaron negativos. La tomografia axial computarizada
(TAC) de abdomen total de ingreso reporté una solucién
de continuidad focal de la pared del ileon terminal a 3
cm de la valvula ileocecal, compatible con perforacion,
la cual se comunica con una coleccién relacionada con la
cara del musculo psoas derecho a nivel de su tercio medio
(volumen aproximado: 12 cm?®). Hubo escasa cantidad de
liquido libre en esta fosa iliaca, moderado proceso infla-
matorio de las paredes intestinales y el tejido graso loca-
les. El ileo adindmico fue secundario. Fue valorado por
las especialidades de cirugfa general y coloproctologia, y
se considerd el manejo quirdrgico posterior al inicio del
manejo antibiético con ampicilina/sulbactam 3 g intrave-
noso y soporte nutricional, con lo que presenté mejoria
del cuadro clinico.

Posteriormente, a los 7 dias del ingreso present6 de nuevo
un episodio de dolor abdominal, fiebre y deposiciones liqui-
das de moderada cantidad sin sangre con una frecuencia de 2
a 3 veces al dia. Se toma una nueva tomografia axial computa-
rizada (TAC) de abdomen total que reporté una resoluciéon
parcial de los signos de proceso inflamatorio en la regién de
la vélvula ileocecal. No hubo evidencia de colecciones liqui-
das en este examen. Se decidi6 el escalonamiento antibidtico
a piperacilina/tazobactam 4,5 g intravenoso.

Durante una semana el paciente presenté mejoria cli-
nica, pero volvi6 a presentar alzas térmicas cuantificadas
en 41,5 °C. Se decidi6 cultivar de nuevo con resultados
negativos, perfil infeccioso negativo (virus de inmunode-
ficiencia humana [VIH], tuberculosis, hepatitis B [VHB] y
C [VHC]) y por persistencia de la fiebre se decidi6 tomar
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcién inversa (RT-PCR) para el SARS-CoV-2 por
hisopado nasofaringeo con resultado positivo. No present6
sintomas respiratorios en ningin momento, pero se realiz6
la toma de TAC de tdrax, la cual se reporté dentro de los
pardmetros normales.

Fue valorado por la especialidad de infectologia, que
consider6 que por tener EIl activa y coinfeccién por SARS-
CoV-2 recomendaba evitar una cirugia mayor por la alta
probabilidad de complicaciones. En ese orden de ideas, la
especialidad de coloproctologia decidi6 diferir el manejo
quirurgico por recomendacién de la especialidad de infec-
tologfa y, dado que la cirugia laparoscépica por el neumo-
peritoneo que se requiere se convertiria en un procedi-
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miento médico generador de aerosol, con alta probabilidad
de infeccién nosocomial al personal de salud, se difirié el
procedimiento hasta tener resultado negativo de RT-PCR
para el SARS-CoV-2.

El paciente continta en seguimiento por las especiali-
dades de medicina interna y gastroenterologfa. Segun el
indice de actividad de enfermedad de Crohn (CDAI), se
clasifica como actividad grave (466 puntos) de acuerdo con
las manifestaciones clinicas de ingreso del paciente (peso:
57 kg, peso ideal: 74 kg, sexo: masculino, cantidad total de
deposiciones en los 7 dias previos: 21, dolor abdominal:
grave, estado general: terrible, masa abdominal: dudosa,
hematocrito: 37 %, fiebre: si). Se decidié dar una dosis
inicial de ivermectina 1 gota por kg de peso con segunda
dosis a los 10 dias y se adiciond al manejo antibiotico
metronidazol 500 mg intravenoso. Se iniciaron esteroides
con metilprednisolona 45 mg intravenoso/dia por S dias
(equivalencia de prednisolona a 1 mg/kg/ dia). Se realizé
una enterorresonancia que report6 estenosis del aspecto
mas distal de la ultima asa del ileon, por engrosamiento
concéntrico focal de sus paredes. No hay signos de proceso
inflamatorio agudo, fistula ni colecciones liquidas.

El paciente presenté mejoria de su cuadro clinico con
CDAI de 207 puntos y se decidié dar egreso al dia 25 de
hospitalizacién con manejo farmacolégico de predniso-
lona 50 mg oral con reduccidn progresiva, azatioprina (2
mg/kg/dia) SO mg oral cada 12 horas y mesalazina 2 g
granulos de liberacion prolongada cada 12 horas debido al
compromiso ileal y de colon derecho. Se le repiti6 la prueba
de RT-PCR para el SARS-CoV-2 mediante hisopado naso-
faringeo dos veces y finalmente fue negativo después de
42 dias de la presentacion inicial. Se realizé una toma de
calprotectina en materia fecal con resultado de 414 pg/g
(normal: < S0 pg/g).

El reporte de biopsia de colonoscopia result6 con ilei-
tis aguda y crénica con erosién, colitis aguda y crénica
grave ulcerada, y en el reporte de biopsia de endoscopia se
observo gastritis cronica superficial y Helicobacter pylori en
escasa cantidad (Figura 1). En el control ambulatorio se
le realiz6 seguimiento con gastroenterologia e infectologia.
Al ser trabajador de la salud, el paciente tenia el esquema de
vacunacion completo, por lo que las especialidades deter-
minaron que el manejo biolégico mas recomendado de
acuerdo con la situacion clinica y social del paciente era con
vedolizumab 300 mg con esquema de induccién y mante-
nimiento, y, ademds, con soporte nutricional por desnutri-
cion proteicocalérica moderada. El servicio de infectologia
recomendd, por inmunosupresién y riesgo real de reinfec-
cion, no trabajar en un drea donde se manejen pacientes
con COVID-19. El paciente refiri¢ presentar mejoria de
sus sintomas gastrointestinales, aumento de peso y mejoria
en la calidad de vida, controles con PCR y volumen de sedi-

mentacion globular (VSG) negativos; presenté un CDAI al
iniciar el manejo con caida de mas de 100 puntos y actual-
mente es < 150 puntos, lo que indica remision clinica.

DISCUSION

Este caso toma interés por diferentes razones; en primer
lugar, por las manifestaciones especificas de COVID-19 en
pacientes con EII. El cuadro clinico principal de esta infec-
cion en este grupo de pacientes es similar al de la poblacion
general, con fiebre y tos en la mayoria de ellos (77 %-90 %
y 66 %, respectivamente)®”). En nuestro paciente nunca
hubo sintomas respiratorios ni compromiso pulmonar,
pero en esta infeccién viral se puede encontrar que hasta en
el 61 % delos casos se presentan sintomas gastrointestinales
como anorexia (35 %), diarrea (34 %) y nduseas (26 %)®.
Esta observacion recomienda que en los pacientes con
EII que desarrollen sintomas digestivos nuevos durante la
pandemia por SARS-CoV-2, y especialmente si es diarrea,
debe considerarse esta infecciéon dentro del diagnéstico
diferencial®.

En segundo lugar, es determinar si existe un mayor riesgo
de infeccion en pacientes con EII Diferentes estudios se han
realizado en busca de una relacién entre EII'y COVID-19; se
ha encontrado que el SARS-CoV-2 utiliza la enzima conver-
tidora de angiotensina I (ECA-II) como receptor de entrada
y la proteasa TMPRSS2 para ingresar a la célula*'?). Asi
mismo, se ha documentado un incremento en la expresion
de este receptor en el intestino inflamado de pacientes con
EII"%), Estos hallazgos factiblemente si muestran que existe
un mayor riesgo de adquirir y de poder facilitar la entrada del
SARS-CoV-2 en el organismo, pero atin se debe esperar hasta
encontrar una evidencia clinica directa'?.

En tercer lugar, el paciente tuvo un resultado positivo
para infeccién por SARS-CoV-2 prologando. Estudios evi-
dencian que la duracién media de positividad para el virus
es de 12 dias aproximadamente!’¥. En el caso de nuestro
paciente, se debe estudiar si el uso de inmunomoduladores
e inmunosupresores podria provocar una infeccién prolo-
gada por el SARS-CoV-2.

Finalmente, el enfoque del manejo médico y farmacold-
gico de los pacientes con EIl'y COVID-19 estd basado fun-
damentalmente en la prevencién, medidas de bioseguridad
y seguimiento continuo; esto por recomendaciones dadas
por organizaciones internacionales como la European
Crohn'’s and Colitis Organization (ECCO) vy la International
Organization For the study of Inflammatory Bowel Disease
(I0IBD)#19),

Asi mismo, es importante determinar cudndo iniciar el
manejo inmunosupresor o bioldgico luego de una infeccién
por SARS-CoV-2. El paciente se presenta con una actividad
grave de EII con una coinfeccién leve por SARS-COV 2 sin

Brote grave en un paciente con enfermedad de Crohn y coinfeccion por SARS-CoV-2: abordaje clinico y tratamiento 521



Figura 1. Hallazgos de colonoscopia total. Se explord de forma retrégrada desde el ano hasta el ileon distal y se observé en el
ciego una lesion ulcerada amplia, con bordes elevados, de aspecto mamelonado, la cual compromete la valvula ileocecal.

compromiso pulmonar, lo que permite iniciar el manejo
con inmunomoduladores y esteroides sin complicaciones,
aunque los diferentes estudios reportan que en casos de
infeccion grave se debe suspender el tratamiento inmuno-
supresor de forma temporal o definitiva'’®. En el paciente
se decidi6 no iniciar manejo bioldgico hasta obtener resul-
tado negativo de RT-PCR para SARS-CoV-2. Los estudios
recomiendan esperar al menos dos semanas para iniciar la
administracién de medicamentos biolégicos!”.
Actualmente existe una base de datos llamada
Surveillance Epidemiology of Coronavirus Under Research
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Exclusion-Inflammatory bowel disease (SECURE IBD),
en la que se realiza un seguimiento de COVID-19 en
pacientes con EIL Para el 8 de enero de 2021 se habian
reportado 4280 casos en 64 paises del mundo, lidera-
dos por Estados Unidos con un 38 % de los casos, y
en Colombia se han reportado 3 casos. La mortalidad
observada en pacientes tratados con antiintegrinas es
del 1 %, comparadas con S-aminosalicilico (S5-ASA),
que es de 3 %, budesonida: 3 %, esteroides: 7 %, aza-
tioprina: 2 %, metotrexato: 3 %, monoterapia con un
antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (anti-
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FNT-a): 0 %, terapia combinada con inmunosupresores:
1 %, antiinterleucina (IL)-12/23: 1 % einhibidor JAK: 2 %.
De acuerdo con la gravedad de la EII, los pacientes con
actividad moderada/grave presentan una mortalidad del
2 %%, Este registro permite enfocar y comparar este caso
con la poblacién con EIl y coinfeccion con SARS-CoV-2.

Los estudios futuros deben investigar la duracién de
la positividad del SARS-CoV-2 en pacientes con EII y
su capacidad de transmision; asi mismo, el impacto de la
inmunomodulacién en el desenlace clinico de la infeccién
y por ultimo, buscar la relacién si la infeccién por SARS-
CoV-2 sea una causa de aumento de actividad de EII.
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Resumen

Los linfomas primarios del tracto gastrointestinal son infrecuentes; sin embargo, son la presentacion extranodal
mas comun de los linfomas no Hodgkin. EI 30 % de los linfomas no Hodgkin corresponde a linfomas foliculares
y, a su vez, cerca del 10 % de los linfomas foliculares se origina en el tracto gastrointestinal. Se han descrito
factores de riesgo para el desarrollo de linfomas gastrointestinales como infeccion por Helicobacter pylori, inmu-
nosupresion posterior a trasplante de érganos sdlidos, enfermedad inflamatoria intestinal e infeccion por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). El linfoma duodenal folicular se reconocié como una variante del linfoma
folicular en 2016 segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), al considerar que se trata
de una condicién con caracteristicas bioldgicas y clinicas particulares. Su diagndstico suele ser incidental o se
pueden presentar sintomas leves e inespecificos. El grado histologico suele ser bajo y el curso clinico, benigno;
por lo que en gran parte de los casos se ha adoptado el manejo expectante como una opcion. Otras terapias
con similar efectividad son la radioterapia, el uso de rituximab y la inmunoquimioterapia. No existe a la fecha
suficiente evidencia para generar un protocolo tnico de manejo para esta patologia.

Palabras clave
Linfoma folicular, linfoma duodenal, linfoma no Hodgkin extraganglionar.

Abstract

Primary gastric lymphomas are rare diseases; however, they are the most common extranodal presentation
of non-Hodgkin lymphomas. 30% of non-Hodgkin lymphomas correspond to follicular lymphomas and at the
same time, nearly 10% of follicular lymphomas are produced in the gastrointestinal tract. Risk factors for gastric
lymphomas such as Helicobacter pylori infection, immunosuppression after solid organ transplantation, inflam-
matory bowel disease, and human immunodeficiency virus (HIV) infection were described. Follicular duodenal
lymphoma was recognized as a variant of follicular lymphoma in 2016 according to the World Health Organization
(WHO) classification, considering that it is a condition with special biological and clinical characteristics. Its diag-
nosis is usually incidental or mild and nonspecific symptoms may occur. The histological grade is usually low, and
the clinical course is benign; Therefore, in most cases, expectant treatment has been adopted as an option. Other
therapies with similar effectiveness are radiotherapy, the use of rituximab, and immunochemotherapy. There is
not enough evidence to date to generate a single management protocol for this pathology.

Keywords
Folicular lymphoma, Duodenal lymphoma, Extraganglionar non-Hodgkin’s lymphoma.

y tipos variables. El es6fago y estomago poseen poco tejido

El tracto gastrointestinal es un componente importante del
sistema inmune y en €l existe tejido linfoide en cantidades

linfoide mucoso, a diferencia del intestino, en el que es
abundante, de manera predominante en la mucosa y sub-
mucosa; este tejido es conocido como tejido linfoide aso-
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ciado a mucosa (MALT). La proliferacién monoclonal del
MALT en respuesta a la estimulacién antigénica crénica
o inflamacién puede llevar al desarrollo de varias formas
de linfoma gastrointestinal”. Los linfomas primarios del
tracto gastrointestinal son raros; sin embargo, correspon-
den a la ubicacién extranodal més frecuente en la que se
desarrollan los linfomas no Hodgkin (LNH), pues corres-
ponden al 30 % de los casos®?.

El linfoma duodenal folicular (LDF) es una variante
rara del linfoma folicular (LF), reconocida de manera
reciente como subtipo de este ultimo en la clasificacién de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) debido a su
naturaleza distintiva®.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente femenina de 42 anos sin antece-
dentes patoldgicos, quien consulté en diciembre de 2013
por sintomas dispépticos de larga data y con estudio endos-
copico que informaba una gastropatia crénica atrofica,
papila mayor de aspecto adenomatoso y lesion elevada en
la tercera porcion del duodeno. Se realizé una ultrasono-
graffa endoscépica (USE) que evidencié el engrosamiento
mucoso en la tercera porcion del duodeno sin compromiso
de otras capas; se realiz6 la toma de biopsia cuyo informe
sugirié un proceso linfomatoso. El estudio de inmunohis-
toquimica confirmé LF grado 1 y la tomografia toracoab-
dominal realizada en ese momento no mostré compromiso
ganglionar alguno.

La paciente abandoné los controles y reconsultd en
tebrero de 2020, se realiz6 una nueva esofagogastroduo-
denoscopia en la que se identificé un bulbo duodenal nor-
mal y segunda porcién del duodeno con mucosa nodular,
blanquecina y friable. Se tomaron biopsias que mostraron
LF de bajo grado, e inmunohistoquimica con marcadores
MUM negativos, kappa, lambda y CD3 positivos en linfo-
citos acompafiantes compatibles con LDF de bajo grado
(Figura 1). Se realizé una tomografia de control en la que
no se encontré compromiso ganglionar o de otros érganos.
Actualmente, la paciente se encuentra en manejo y segui-
miento por oncologia clinica.

DISCUSION

El LF es uno de los linfomas de células B de bajo grado
mas comunes, corresponde al 30 % de todos los LNH en
paises occidentales®. El tracto gastrointestinal es la loca-
lizacién més frecuente de las presentaciones extranodales
y cerca del 10 % de todos los LF es de origen gastrointes-
tinal®. Se han identificado varios factores de riesgo para
el desarrollo de linfomas gastrointestinales, como la infec-
cién por Helicobacter pylori, inmunosupresion posterior a
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Figura 1. Hallazgos endoscopicos: lesiones nodulares de aspecto
granular en la segunda porcién del duodeno.

trasplante de 6rganos solidos, enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) e infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)®. La alteracién genética distintiva de los
LF es la translocacién t (14;18) (q32; q21) de los genes
de la cadena pesada de la inmunoglobulina (Ig). Ademds,
se han descrito ciertas similitudes en el perfil genético con
el linfoma MALT, estas similitudes estdn asociadas con la
estimulacion antigénica en inflamacién cronica, y se sospe-
cha que el LDF puede seguir un curso similar al linfoma
MALT, que se origina sobre inflamacién preexistente(®.

El primer caso de LFD se reportd en 1997 e histérica-
mente el LF gastrointestinal se establecié como enfermedad
en la década del 2000. A medida que se fue reconociendo
como entidad, se reportaron series de casos y, como resul-
tado, se estableci6 que el linfoma intestinal folicular primario
corresponde a una variante de la clasificacién de los linfomas
foliculares segun la clasificacion realizada por la OMS; den-
tro de esta también se reconoce al linfoma duodenal como
una entidad de naturaleza especifica, que aunque tiene las
caracteristicas de un LF localizado de bajo grado, es distinta
de otros LF gastrointestinales”. El duodeno (65 %), {leony
yeyuno (20 %) son los sitios del tracto gastrointestinal mas
frecuentemente afectados por el LF, aunque también se han
reportado casos en el colon, recto y estémago®®.

El LDF se presenta de manera predominante en adultos
de edad media con distribucién similar entre hombres y
mujeres®. La mayorifa de los pacientes es asintomdtica y,
por tanto, el diagnostico suele ser incidental, generalmente
durante un estudio endoscépico indicado por un motivo
no relacionado. Cuando se presentan, las manifestaciones
clinicas suelen ser sintomas gastrointestinales superiores
como dolor, incomodidad abdominal, vémito y, menos
frecuentemente, sangrado gastrointestinal”*). Los hallaz-
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gos endoscopicos son en la mayoria de los casos descritos
como lesiones blanquecinas nodulares tnicas o multiples,
de aspecto granular y no de apariencia submucosa; en otros
casos se mencionan como pequenos nddulos polipoides de
entre 1 y 5 mm. De manera menos frecuente se presentan
como erosiones o tlceras, en este caso es importante tomar
muestras del drea circundante para un mayor rendimiento
diagnostico. Algunos autores han reportado la identifi-
cacién de manchas blanquecinas opacas, vellosidades
aumentadas de tamano y un patrén de dilatacion vascular
en las vellosidades como hallazgos caracteristicos de esta
patologia al emplear coloracion electrénica. La coloracién
blanquecina de las lesiones intestinales se atribuye a la
infiltracién de células linfomatosas en las vellosidades(®1?).
La mayorfa de los casos se presenta como una patologia
localizada, pero cuando se completa el estudio del intes-
tino delgado, hasta el 85 % de los pacientes con LFD tiene
compromiso yeyunal o ileal®.

En el estudio histoldgico, los foliculos neoplésicos son
similares a los identificados en la enfermedad nodal, com-
puestos de una poblacién uniforme de centrocitos, usual-
mente con hendiduras nucleares y algunos centroblastos.
El grado histoldgico se define de acuerdo con el nimero de
centroblastos por 40 campos de alto poder (CAP): grado 1:
5 0 menos centroblastos por CAP, grado 2: 6-15 centroblas-
tos por CAP, y grado 3: més de 15 centroblastos por CAP. El
grado 3 se subdivide en 3a: centrocitos aun presentes y 3b:
sdbanas de centroblastos!"'?. Més del 95 % de los casos de
LFD son grado 1 a 2 (bajo grado)“”. Un hallazgo histolé-
gico tipico es el “patrén duodenal” en el que las células den-
driticas foliculares se ubican en la periferia de los foliculos
neopldsicos, a diferencia de la enfermedad nodal, en Ia que
estas forman una malla densa dentro de los foliculos®.

Las células linfomatosas muestran un inmunofenotipo
similar al de la enfermedad nodal de bajo grado, con expre-
sién de los antigenos CD20 y CD10, y linfoma de células B
tipo 2 (BCL-2) y tipo 6 (BCL-6); y la tasa de proliferacion
Ki-67 es baja. A diferencia de la enfermedad sistémica, el
LDF no expresa activacién inducida por citidina desami-
nasa (AID) y expresa positividad para inmunoglobulina A
(IgA), BACH2 y el antigeno CD2725%).

Una vez se tiene la confirmacién histoldgica, el proceso
de estadificacién incluye un examen fisico completo, estu-
dio tomografico de cuello y toracoabdominal, asi como
estudios de quimica sanguinea (hemograma, lactato des-
hidrogenasa [LDH], funcién renal, enzimas hepiticas) y
aspirado de médula 6sea. Se puede considerar la realizacién
de tomografia por emisién de positrones (PET scan), sobre
todo si se estima conveniente el manejo con radioterapia
y completar el estudio con enteroscopia de doble balén
para evaluar la totalidad del intestino delgado. Para deter-

minar si se trata de un linfoma gastrointestinal primario se
han propuesto algunos criterios: ausencia de adenomega-
lias palpables, ausencia de adenomegalias mediastinales,
recuento diferencial leucocitario normal, enfermedad limi-
tada al intestino y ganglios adyacentes, sin compromiso de
higado o bazo!>!%).

Segun el compromiso tnico o multiple en el tracto gas-
trointestinal, grado de infiltracién de la pared intestinal,
compromiso ganglionar secundario, de érganos adyacentes
o a distancia, se puede hacer una estadificacion de la enfer-
medad de Ia IV (Clasificacién de Lugano) (Tabla 1),

Tabla 1. Clasificacién de Lugano para linfomas extranodales('¥

Clasificacion Caracteristicas

Estadio | Compromiso de un solo drgano linfatico

Estadio IE Compromiso extralinfatico unico en ausencia de
compromiso ganglionar

Estadio Il Compromiso de dos 0 mas zonas ganglionares al
mismo lado del diafragma

Estadio IlI Compromiso ganglionar a ambos lados del diafragma

Estadio IV Compromiso diseminado

El LFD se considera una patologfa indolora con muy
buen prondstico y tasas de supervivencia promedio de
mds de 12 anos. Teniendo en cuenta el curso usualmente
asintomatico de esta condicién y la poca frecuencia de
progresion o transformacion histoldgica, por una parte,
se ha propuesto el manejo expectante como opcién vélida
para estos pacientes, pues ha demostrado ser una estrategia
igualmente efectiva incluso con remisiones espontdneas
en algunos casos. Por otra parte, se ha reportado que los
pacientes tratados con radioterapia como terapia inicial
tienen tasas de supervivencia a 10 afios hasta del 80 %; por
tanto, es posible que en algunos casos esta terapia sea cura-
tiva, teniendo en cuenta que es poco probable una recaida
después de este tiempo. Cuando existe recaida, la super-
vivencia disminuye al 22 % a 10 anos. La quimioterapia
adyuvante no ha demostrado beneficio adicional después
de la radioterapia®'®. La monoterapia con rituximab (anti-
cuerpo monoclonal humanizado anti-CD20) ha sido una
opcion de tratamiento en LF, y su efectividad se ha demos-
trado con remisiones prolongadas, aun en recaidas, o como
segunda linea de tratamiento. Se ha comparado también el
manejo expectante con la inmunoquimioterapia, en segui-
mientos hasta de 149 meses y se encontraron resultados
similares®. Todas estas podrian ser entonces estrategias
vélidas de tratamiento, aunque no hay hasta el momento
consenso sobre la mejor opcién de manejo para el LDF.
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CONCLUSIONES

El LDF es una condicién rara, con presentacién clinica y
comportamiento bioldgico particulares, por lo que ha sido
reconocido de manera reciente como variante del LF segiin
la clasificacién de la OMS. Suele ser asintomdtico y de
manera infrecuente presenta transformacion histolégica o
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Resumen

La intususcepcion yeyunogastrica es una complicacion rara, pero potencialmente fatal de acuerdo con el
momento de su diagnostico e intervencion. Debido a su baja incidencia, se requiere de una alta sospecha
diagndstica, basada en la clinica y los antecedentes quirlrgicos. En el presente reporte se expone el caso
de un paciente de 74 afios, con historia de gastroyeyunostomia y cerclaje duodenal realizados como parte
del manejo de Ulcera duodenal 20 afios atras. Se presento por urgencias luego de 7 dias de inicio de los sin-
tomas caracterizados por dolor, intolerancia a la via oral y hematemesis. Su diagndstico se realizé mediante
endoscopia de vias digestivas altas y su manejo definitivo, mediante gastrectomia subtotal y reconstruccion
en 'Y de Roux transmesocdlica por laparotomia.

Palabras clave
Intususcepcion yeyunogastrica, complicacion posoperatoria de gastrectomia, intususcepcion yeyunogastrica
retrograda, invaginacion, cirugia gastrica.

Abstract

Retrograde jejunogastric intussusception is a rare but potentially fatal complication, according to the time of
diagnosis and intervention. Due to its low incidence, a high diagnostic suspicion is required, based on the
clinical and surgical history. This study presents the case of a patient of 74 years old with a history of gastro-
jejunostomy and duodenal cerclage performed as part of duodenal ulcer treatment 20 years ago. The patient
was admitted to the emergency unit, after 7 days of having symptoms such as pain, intolerance to oral intake,
and hematemesis. Diagnosis was performed by upper digestive tract endoscopy and the final treatment by
subtotal gastrectomy and transmesocolic Roux-en-Y reconstruction by laparotomy.

Keywords
Jejunogastric intussusception, Post operatory complication of gastrectomy, Retrograde jejunogastric intussus-
ception, Invagination, Gastric surgery.

INTRODUCCION caso reportado en la literatura se realizé en 1914 por Bozzy
luego de una gastroyeyunostomia ).
La intususcepcién posoperatoria en adultos en cirugia El tiempo de diagndstico y resolucién es crucial para su

gastrica tiene una incidencia menor del 0,1 %, por lo que
es una complicacién rara; y de estas, la mds cominmente
reportada es la intususcepcion yeyunogdstrica. El primer

prondstico, ya que en los diferentes reportes de casos dis-
ponibles en la literatura se describen tasas de mortalidad
que llegan hasta el 10 % cuando el diagnoéstico se realiza de
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forma temprana (antes de las 48 horas), pero esta misma
mortalidad asciende hasta el 50 % cuando el diagndstico se
realiza después de dicho tiempo (2.

Solo el 50 % de los pacientes se presenta con la triada clé-
sica de sintomas que incluyen dolor epigastrico y vomito
con o sin hematemesis y masa palpable. Una vez hecho el
diagnostico, la realizacién de laparotomia para la reduccién
o reseccién de la intususcepcion es el método de manejo
mads comun. Recientemente se han documentado reportes
de manejos endoscépicos y laparoscopicos exitosos .

REPORTE DE CASO

Se trata de un hombre de 74 anos con multiples morbili-
dades de origen hipertensivo y cerebrovascular, con his-
toria de 20 afios de gastroyeyunostomia y cerclaje duode-
nal como parte del manejo quirtrgico por tlcera péptica
perforada del antro géstrico. Refiri6 al ingreso un cuadro
clinico de 7 dias de evolucién de dolor epigéstrico, inape-
tencia y vomito posprandial ocasional manejado de forma
empirica con antidcidos y remedios caseros, se presentd al
departamento de urgencias por exacerbacion aguda de los
sintomas descritos de 8 horas de evolucidn, asociado con
hematemesis fétida en tres oportunidades. En el examen
fisico se identificé dolor epigéstrico, distension y sensacion
de masa en el hipocondrio derecho. Se inici6 el manejo con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) en infusién y
manejo médico sintomético. En los laboratorios de ingreso
se encontrd leucocitosis leve, hemoglobina normal (13,9
g/dl), funcién renal y tiempos de coagulacién normales.
Durante el curso de su estancia present6 nuevos episodios
de hematemesis asociados con taquicardia, palidez muco-
cutdnea marcada y compromiso del estado general, por lo
que se envia a la unidad de cuidado critico para vigilancia
hemodindmica e inicio de soportes vasopresores.

Se realiz6 una endoscopia de vias digestivas altas en la
que se encontro el asa yeyunal intususceptiva en la cdmara
gastrica de aspecto isquémico, por lo que se llevé a sala de
cirugfa para la realizacién de laparotomia exploratoria para
gastrectomia subtotal y reconstruccién en'Y de Roux trans-
mesocdlica. El paciente evolucioné de forma térpida en el
posoperatorio, por lo que requirié de dosis cada vez mds
altas de vasopresores dualesy, finalmente, fallecié pese alos
manejos establecidos. El reporte del estudio anatomopato-
légico de la pieza quirtirgica reportd cambios isquémicos e
inflamacién aguda transmural.

DISCUSION

La intususcepcién es mds comun en la poblacién pedia-
trica, solo el 5 % ocurre en adultos, de los cuales se encuen-
tra una causa desencadenante en el 70 %-90 %; y de estas,
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la causa mas comun es lesiones malignas®. La intusus-
cepcion después de cirugia gastrica es una complicacion
rara, con una incidencia no mayor del 0,1 % y menos de
200 casos reportados(>9).

De acuerdo con la anatomia, existen tres tipos de intusus-
cepcion gastroyeyunal: enla tipo 1, el asa aferente estd intu-
susceptiva en el estémago; en la tipo 2, el asa intususceptiva
es la eferente y esta es la mds comdnmente reportada (en
el 80% de lo casos, como en este que describimos), y en
la tipo 3, las asas aferente y eferente estdn intususceptivas.
Se ha sugerido que la intususcepcion gastroyeyunal tipo 2
sea la mds comun debido a una mayor morbilidad cuando
el asa comprometida es la eferente frente a la aferente®
(Tabla1).

Tabla 1. Clasificacién anatémica

Tipo Asa yeyunal involucrada Frecuencia
1 Asa aferente intususceptiva (anterograda) 16 %
2 Asa eferente intususceptiva (retrégrada) 74 %
3 Forma combinada 10 %

Varias teorfas fisiopatolégicas funcionales y meca-
nicas se han postulado como desencadenantes de esta
patologia, pero ninguna ha podido confirmarse; dichas
causas son antiperistalsis con emesis, existencia de adhe-
rencias peritoneales, dilatacion intestinal posterior a la
gastrectomia, hiperacidez, yeyunitis que causa peristalsis
retrégrada, acortamiento del mesenterio del asa yeyunal
y estenosis yeyunal con obstruccién que favorece la anti-
peristalsis(®. Se han descrito tres tipos de presentacion
clinica: el tipo agudo usualmente ocurre con la triada
clinica de presentacién subita de dolor terebrante en el
epigastrio, vomito con o sin hematemesis y masa palpa-
ble epigdstrica; el tipo crénico recurrente se caracteriza
por presentar dolor abdominal intermitente y llenura
posprandial, en el cual los sintomas pueden resolverse
de forma espontdnea, y el tipo agudo posoperatorio,
presente usualmente hacia el cuarto o quinto dia posqui-
rirgico, se presenta de forma intermitente y se reduce
espontdneamente (",

El diagnostico oportuno determina el prondstico, de
modo que los pacientes diagnosticados antes de las 48
horas presentan tasas de mortalidad menores del 10 %
y, por el contrario, los que se diagnostican después de
este tiempo presentan tasas de mortalidad del S0 %7
Las herramientas de diagnoéstico mds importantes son
la radiografia de abdomen, en la que ocasionalmente se
puede encontrar masa en el cuadrante superior izquierdo,
correspondiente con la intususcepcion del intestino del-
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gado en el estdmago; tomografia abdominal contrastada,
y la endoscopia de vias digestivas altas, la cual permite la
visualizaciéon directa del asa intususceptiva, la evaluacién
de la viabilidad de la misma y el diagnodstico de lesiones
intraluminales asociadas. Se han descrito algunos reportes
de reduccién endoscdpica de intususcepcion con un riesgo
elevado de recurrencia. La aplicacion de estas técnicas de
manejo endoscopico estd proscrita en los casos en los que

se sospecha irritacién peritoneal">*.
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Ante el diagndstico de intususcepcion yeyunogéstrica, el
manejo médico tiene poco valor y la cirugia sigue siendo el
tratamiento de eleccidn. El tipo de procedimiento a reali-
zar depende de los hallazgos endoscépicos e intraoperato-
rios de viabilidad intestinal, y se han descrito la reseccidn,
reduccién del asa intususceptiva y la fijacion de la misma
a los tejidos adyacentes para disminuir el riesgo de recu-
rrencia, como el estémago, el colon, el mesocolon®” y el
ligamento falciforme®.
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son tumores infrecuentes del tracto digestivo. Sus localiza-
ciones mas frecuentes son el estomago, intestino delgado, colon y recto; su aparicién en otros lugares fuera
del trato gastrointestinal como el mesenterio, epiplén o retroperitoneo es infrecuente. La tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) son los estudios de imagenes de primera eleccion. La
recesion quirlrgica es el estandar de oro para los tumores localizados y en los tumores avanzados o metas-
tasicos son tratados con imatinib. A continuacion, se presenta el caso de un paciente masculino de 53 afios
de edad sin antecedentes de patologias previos con cuadro clinico de dolor abdominal generalizado, pérdida
de peso de 20 kg aproximadamente, distencion abdominal, melena, hematemesis y astenia; en el examen
fisico presentd abdomen distendido y en la palpacion se encontré endurecimiento epigastrico y mesogastrico,
y marco colonico izquierdo. En la tomografia de abdomen se observé una masa tumoral de aspecto infiltrativo
de aparente origen gastrico, con crecimiento extragastrico e infiltracién del bazo, pancreas, raiz mesentérica,
epiplon mayor, colon transverso, asas intestinales delgadas e infiltracion en el hilio hepético, y metastasis
hepatica. Ademas, el cuadro se asocié con enfermedad respiratoria por coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2; neumonia por coronavirus de 2019 [COVID-19]). Se realiz6 una biopsia
percutanea ecodirigida en el hipocondrio izquierdo y la histologia reporté un GIST. En este articulo se revisa
la clinica, diagnéstico y tratamiento del GIST gigante extradigestivo.

Palabras clave
Tumor del estroma gastrointestinal, tumor extradigestivo, tumor gigante.

Abstract

Giant extraintestinal gastrointestinal stromal tumors (GIST) are rare tumors of the digestive tract. Its most fre-
quent locations are the stomach, small intestine, colon, and rectum. Its appearance in other places outside the
gastrointestinal tract such as the mesentery, omentum, or retroperitoneum is infrequent. Computerized axial
tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) are the imaging studies of the first choice. Surgical
recession is the gold standard for localized tumors and advanced or metastatic tumors are treated with ima-
tinib. This study presents the case of a male patient of 53 years with no history of previous pathologies. The
patient was admitted with a clinical condition of generalized abdominal pain, weight loss of approximately 20
kg, abdominal distention, melena, hematemesis, and asthenia. Physical examination revealed a distended
abdomen and palpation revealed epigastric and mesogastric hardening and left colonic frame. The abdominal
tomography revealed a tumor mass with an infiltrative appearance of apparent gastric origin, with extragastric
growth and infiltration of the spleen, pancreas, mesenteric root, greater omentum, transverse colon, thin
intestinal loops, and infiltration in the hepatic hilum, and liver metastases. Moreover, the condition was related
to the severe acute respiratory syndrome type 2 coronavirus (SARS-CoV-2). An ultrasound-guided percuta-
neous biopsy was performed in the left upper quadrant and histology reported a GIST. In this article medical
condition, diagnosis, and treatment of the Giant extraintestinal gastrointestinal stromal, is reviewed.

Keywords
Gastrointestinal stromal tumor, Extragastrointestinal tumor, Giant tumor.
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INTRODUCCION

Eltumor del estroma gastrointestinal conocido como GIST
(gastro-intestinal stromal tumors) es la neoplasia mesenqui-
mética mds comun del tracto digestivo; sin embargo, su fre-
cuencia representa solo un 0,1 % a 3 % de las neoplasias gas-
trointestinales, su incidencia es de 10 a 20 casos por cada
millén de personas y aproximadamente el 10 % a 30 % son
clinicamente malignos. Solo hay reportados de 5000 a 6000
nuevos casos por afio en los Estados Unidos".Pueden apa-
recer a cualquier edad, pero predominan en personas de 40
a 70 aios®. Alrededor del 65 % de los GIST se encuentra
en el estdmago, 25 % a 40 % en el intestino delgado y S %
a 10 % en el colon o el recto; es muy rara su ubicacién en
otros lugares digestivos, como el mesenterio, epiplén o
retroperitoneo, sitios fuera del tracto gastrointestinal que se
reportan en menos de S %), La recesién quirtrgica sigue
siendo el estindar de oro para los tumores localizados y los
tratamientos farmacoldgicos estdn indicados para estadios
avanzados de la enfermedad, los que estin disponibles en
la actualidad han cambiado radicalmente el prondstico(®.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 53 ainos de edad, sin
antecedentes patoldgicos personales, familiares o quirdr-
gicos, con cuadro clinico de 2 afios de evolucion caracte-
rizado por dolor abdominal difuso, distensién abdominal

y pérdida de peso de 20 kg aproximadamente, motivo por
el cual acudié a médicos particulares (Figura 1). Ingresé
desde el drea de urgencias por presentar cuadro clinico de
7 dias de evolucion caracterizado por hemorragia digestiva
alta tipo melena 3 veces por dia sin inestabilidad hemodi-
namica, se acompanaba ademds de dolor abdominal, alza
térmica no cuantificada, cefalea, astenia, pérdida del olfato
y del gusto desde hacia S dias. En el examen fisico se encon-
traron la piel y las mucosas pélidas, y en la auscultacion
hubo estertores crepitantes en ambos campos pulmonares,
abdomen distendido con masa visible y palpable en el epi-
gastrio, mesogastrio y marco col6nico izquierdo.

Los resultados de los exdmenes de laboratorio fueron los
siguientes:hemoglobina:2,60mg/dL;hematocrito:10,30%;
leucocitos: 9600/ mm?;neutréfilos: 75 %;plaquetas: 557000;
proteina C-reactiva (PCR): 10,6 mg/dL; albtimina: 2,7
mg/dL; proteinas totales: 5,50; amilasa: 94 U/L; lipasa
552 U/L; dimero D: 2989,7 ug/L; procalcitonina: 1,87
ng/mL; ferritina: 138 pg/dL; electrolitos: sodio: 131
mEq/L, potasio: 3,8 mEq/L, cloro: 95 mEq/L; funcién
renal normal; tiempos de coagulacién normales; bilirrubi-
nas normales; prueba serolégica para la sifilis (VDRL) no
reactiva; antigeno especifico prostatico (PSA): 0,88 ng/
mL; antigeno carcinoembrionario (CEA): 1,06 ng/mL;
alfafetoproteina (AFP): 1,57 ng/mL; antigeno carbohi-
dratado 19-9 (CA 19-9): 14,60 U/mL; prueba cutinea de
tuberculina o prueba de Mantoux negativa; serologia para
virus de hepatitis B (VHB), virus de hepatitis C (VHC) y

Figura 1. A. Se observa al paciente con distension abdominal. B. Se observa el abdomen dilatado con presencia de la masa a nivel

del epigastrio, mesogastrio e hipocondrio izquierdo.
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virus de inmunodeficiencia humana (VIH) no reactivo;
prueba rdpida para enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19), inmunoglobulinas G (IgG) y M (IgM) posi-
tivas. Exdmenes imagenoloégicos incluyeron una ecografia
abdominal que reporté una masa sélida hipoecogénica de
contornos regulares que nace de la curvatura mayor que
mide aproximadamente 23 x13 cm con ecografia Doppler,
e incremento de la vascularizacion.

En la tomografia axial computarizada (TAC) de térax
se evidenciaba consolidacién alveolar con infiltracién en
ambas bases pulmonares en vidrio deslustrado y engrosa-
miento septal (Figura 2). En la TAC de abdomen y pelvis
se evidencié una masa tumoral de aspecto infiltrativo de
aparente origen gastrico de aproximadamente de 25 x 25
x17 cm con extensa destruccion de la pared y la mucosa,
con infiltracién endoluminal y crecimiento extragéstrico,
metéstasis hepética (hepatomegalia con dos lesiones hipoa-
tenuantes de aspecto secundario, que miden 72 x 41 mm'y
86 x 7S mm respectivamente en los segmentos hepaticos
IV yV, einfiltracién del hilio hepatico, lo que produce dila-
tacion de la via biliar intrahepética) infiltracién del bazo,
del pancreas, de la raiz mesentérica, del omento mayor,
del colon transverso, de las asas intestinales delgadas, de la
porta y de los ganglios linféticos periadrticos y pericavales,
el mayor mide 13 mm (Figuras 3y 4).

En cuanto a los estudios endoscépicos, se realizd una
videoendoscopia digestiva superior en la que se observé una
lesion infiltrativa a nivel de cuerpo géstrico con cicatriz de
ulcera gdstrica con reporte histopatoldgico que informé una
atrofia gdstrica, infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario,
criptitis proliferativa y congestion vascular. La videocolonos-

copia fue incompleta debido a una compresién extrinseca
en el colon descendente que impedia el paso del equipo; se
observé enfermedad diverticular en el colon sigmoideo sin
signos de inflamacién o sangrado. Se le realizé una biopsia
percutinea ecodirigida en el hipocondrio izquierdo y el
informe de histologfa reporté un tumor del estroma gastroin-
testinal (GIST), rango mitético: mitosis/S mm?, necrosis:
no identificada, grado histolégico: bajo grado (rango mité-
tico < §/Smm?), riesgo de evaluacién: moderado (10 %),
inmunohistoquimica: el antigeno CD117 (C-kit: receptor
de tirosina-quinasa) con tincion positiva.

Durante la estadia hospitalaria recibié tratamiento para
infeccién respiratoria por SARS-CoV-2 (neumonia por
COVID-19) con lopinavir/ritonavir 500 mg cada 12 horas
por 7 dias, azitromicina 500 mg cada dia por 7 dias e iver-
mectina 6 mg 3 tabletas (dosis tnica), y se obtuvo una
mejoria satisfactoria.

Fue manejado por un equipo multidisciplinario confor-
mado por internista, gastroenterélogos, oncélogos, patd-
logos, cirujanos, imagendlogos y nutricionista, y se deter-
miné que por ser una enfermedad avanzada con metdstasis
a diferentes 6rganos y sin planos de reseccion era candidato
para tratamiento farmacolégico, por lo que se inicié con
imatinib y tuvo una buena respuesta. Fue dado de alta sin
complicaciones y tiene controles mensuales en consulta
externa de oncologia hasta la actualidad.

DISCUSION

Los GIST son tumores no epiteliales poco frecuentes del
aparato digestivo. Mazur y Clark introdujeron el término

44

Wi

Figura 2. TAC de térax. A. Corte transversal en el que se observa consolidacion alveolar, con infiltracién en ambas bases pulmonares en vidrio
deslustrado. B. Corte coronal en el que se observa consolidacion alveolar, con infiltracién en base pulmonar izquierda en vidrio deslustrado.

534 Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):532-538. https://doi.org/10.22516/25007440.649

Reporte de caso



Figura 3. TAC de abdomen. Ay B. En el corte coronal se observa una enorme masa tumoral de aspecto infiltrativo de aparente
origen géstrico de aproximadamente 25 x 25 x17 cm, causado una extensa destruccién de la pared y de mucosa, infiltracién
endoluminal con crecimiento extragdstrico e infiltracién del bazo, del pancreas, de la raiz mesentérica, del omento mayor, del
colon transverso y de asas intestinales delgadas; e infiltra el hilio hepético, como se observa en la flecha roja.

Figura 4. TAC de abdomen. A. Se observa a nivel hepatico una lesién hipoatenuante de aspecto metastdsico que mide 72 x 41 mm respectivamente en
los segmentos hepaticos V'y IV. B. En el corte coronal se observa una masa tumoral de aspecto infiltrativo de aparente origen gdstrico, con crecimiento
extragdstrico con infiltracion del bazo, pancreas, la raiz mesentérica, omento mayor, colon transverso, asas intestinales delgadas y el hilio hepético,

como se observa en la flecha roja.

tumor estromal en 1837 y actualmente se propone que los
GIST se originan de las células intersticiales de Ramoén y
Cajal™. El GIST morfolégicamente puede clasificarse de
tipo fusiforme (70 %), epitelioide (20 %) y mixto (10 %);
y puede mostrar estirpe muscular o neural. A diferencia del

resto de los tumores del mesénquima, los GIST expresan
el antigeno CD117 (parte del receptor C-kit), que puede
demostrarse por inmunohistoquimica.

Los GIST son lesiones submucosas que parecen surgir de
la muscular propia de la pared intestinal, los de origen intra-
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mural a menudo se proyectan extraluminal exofitico o intra-
luminal endofitico, y puede tener ulceracién de la mucosa
suprayacente; su tamafio puede ser extremadamente varia-
ble, desde pequenos casos incidentales hasta grandes masas,
lo que casi siempre supera su suministro vascular y esto con-
lleva a extensas areas de necrosis y hemorragia®?.

El cuadro clinico es variable, depende del tamafio del
tumor y la localizacién. Los sintomas mds frecuentes son
anemia, pérdida de peso, hemorragia gastrointestinal, dolor
abdominal, disfagias y sintomas relacionados con el efecto
de masa; pueden presentar clinica de abdomen agudo, obs-
truccion, perforacién, ruptura y peritonitis®. En cuanto al
diagndstico, por lo menos entre el 10 % y 30 % se realiza
de forma incidental, mientras que el 70 % de los pacientes
presenta una amplia gama de manifestaciones clinicas'”.

La TAC y la resonancia magnética (RM) son los estudios
de imdgenes de primera elecciéon para los GIST. La TAC
con contraste intravenoso permite identificar posibles
hemorragias, calcificacién intratumoral, estadificacién
preoperatoria y evaluacion de la enfermedad metastdsica,
como en las lesiones hepéticas hipervasculares; mientras
que laRM sirve para visualizar los tumores en el drea pélvica
y estudiar la extensién mesentérica y peritoneal. Aunque
estas opciones de imagenologia sirven para establecer un
diagnéstico de presuncién, ninguna es muy especifical!"'?.
La tomograffa por emisién de positrones (PET) general-
mente no se usa para la evaluacién de GIST, aunque puede
ser util en la deteccion temprana de la respuesta tumoral a
la quimioterapia, asi como para evaluar lesiones metastdsi-
cas equivocas(>1?),

El diagnédstico definitivo se obtiene mediante analisis
histopatoldgico. La biopsia preoperatoria presenta riesgo
de hemorragia debido a que los tumores son friables y
generalmente se evita si se planea realizar cirugia definitiva.
La aspiracién con aguja fina (ACAF) puede proporcionar
tejido adecuado para excluir otras neoplasias malignas y,
cuando se combina con inmunohistoquimica y andlisis
de reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) para mutaciones KIT, generalmente
confirmara el diagnéstico®.

La inmunohistoquimica se utiliza para confirmar el diag-
nostico, el marcador més utilizado es la CD117 en mas del
95 % de los casos, otros marcadores a menudo positivos
son el CD34 (70 %-90 %), la actina del musculo liso (15 %-
60 %) y la desmina raras veces'>'¥). Aproximadamente, el
5 % de los GIST no tiene expresion de KIT detectable.

Miettinen y colaboradores en un estudio analizaron 1765
casos de GIST géstrico con predominio del sexo masculino
con edad media de 63 aios. El tamafio del tumor vari6
de 0,5 a 44 cm con clinica de hemorragia gastrointestinal
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y su ubicacién mas frecuente fue el antro (p < 0,001). Se
detect6 expresion de KIT en el 91 % de los casos, CD34 en
el 82 %, actina del musculo liso en el 18 % y desmina en el
5 % (p < 0,001). Las mutaciones se detectaron en el exén
11 de KIT en 119 casos y en el exén 18 en 86 casos en total
(p < 0,001)09),

La cirugia es el estaindar de oro para el tratamiento del
GIST localizado y la terapia biolégica con mesilato de
imatinib se recomienda para casos con reseccién incom-
pleta, tumores no resecables y cuando los tumores han
progresado a enfermedad metastisica. En la reseccién
quirdrgica completa, el porcentaje de recaida no es bajo,
incluso después de la cirugia radical. Los tumores de riesgo
bajo e intermedio generalmente tienen un buen resultado
después de la cirugia, mientras que los tumores de alto
riesgo generalmente reaparecen después de la reseccion y
los resultados de la cirugia secundaria son generalmente
pobres™®217). Luigi Boni y colaboradores, en un estudio
de reseccion quirurgica de GIST con experiencia de 25
pacientes, demostraron que la reseccién completa se logré
en el 88 % de los casos, mientras que en el 12 % no fue posi-
ble la reseccién radical en tumores de 1,2 a 30 cm, lo que
indica que la cirugia radical ofrece la posibilidad de super-
vivencia a largo plazo”).

Los GIST se han convertido en un modelo de trabajo
multidisciplinario en oncologia: la participacién de varias
especialidades (gastroenterdlogos, oncélogos, patélogos,
cirujanos, bidlogos moleculares, radiélogos y nutricionista)
ha previsto avances en la comprensiéon de este tumor y la
consolidacion de una terapia dirigida: imatinib, como el pri-
mer tratamiento molecular efectivo en tumores sélidos?. El
sunitinib inhibe el receptor del factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGFR), ademds del KIT y el receptor del fac-
tor de crecimiento derivado de plaquetas alfa (PDGFRA), y
ha demostrado ser efectivo en pacientes intolerantes o refrac-
tarios al mesilato de imatinib en estudios ms recientes('®).
La radiacién ha sido limitada porque la dosis de radiacién
requerida para controlar el GIST probablemente excede la
tolerancia de los tejidos circundantes™.

La supervivencia de los GIST avanzados generalmente
enfrenta una morbilidad grave y una corta esperanza de vida,
la mediana de supervivencia global para la enfermedad no
resecable o metastasica fue de alrededor de 12 mesesyde 9 a
12 meses para pacientes con recurrencia local; los casos con
metdstasis hepdticas y peritoneales no resecables de GIST
han sido un problema dificil ya que los GIST malignos son
refractarios a la terapia citotdxica convencional.

Luigi Boni y colaboradores, en un estudio entre 1987y 2004
con 2S5 pacientes que fueron sometidos a reseccion quirtrgica
por GIST, indicaron que el estémago fue el sitio mds comun,
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con reseccién completa en el 88 % de los casos y en el 12%
no fue posible la reseccién radical. La supervivencia globala §
anos fue de 65 % y 34 % respectivamente, con una diferencia
estadisticamente significativa entre tumores < S cmy > 10 cm
de diametro y entre reseccion completa e incompleta'”.

CONCLUSIONES

Los GIST son tumores raros y los sintomas suelen ser ines-
pecificos. En la mayoria de casos el diagndstico es fortuito,
y la histologia combinada con inmunohistoquimica y ana-
lisis de RT-PCR para mutaciones KIT es la que confirma
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Resumen

Introduccion y objetivos: los diverticulos duodenales periampulares (DDP) son infrecuentes y su hallazgo es
incidental. Ademas, se clasifican en tres tipos segun Boix por la cercania a la ampolla mayor. El objetivo de este
estudio fue realizar una descripcién de nuestra experiencia con esta anomalia anatémica y demostrar la forma
en que esto afecta la tasa de éxito técnica y terapéutica del procedimiento. Material y métodos: se realizd un
estudio de corte transversal, con recoleccion de datos de forma retrospectiva en un periodo de 5 afios de pa-
cientes con diverticulos periampulares duodenales. Se evalu6 el fracaso terapéutico, complicaciones y dificultad
de canulacion de la via biliar. Resultados: se evalué un total de 214 pacientes, con una relacion mujer-hombre
de 2,15:1. La distribucion de los sujetos por tipo de DDP fue: tipo 1 (29,9 %), tipo 2 (51,9 %) y tipo 3 (18,2 %).
La indicacién mas frecuente de CPRE fue los calculos del conducto biliar comin en un 53,3 %. EI DDP tipo 1
presentd mayor dificultad de canulacion (11,6 %) y falla terapéutica (28,12 %). Conclusion: la presencia de DDP
durante la CPRE se asocia con una mayor falla técnica (falla en la canulacion) y falla terapéutica (persistencia
de la obstruccién biliar). Ademas, estas fallas aumentan considerablemente cuando se trata de una papila intra-
diverticular tipo 1 de la clasificacion segun Boix. Por lo anterior, se sugiere que los procedimientos endoscdpicos
biliares en estas condiciones sean realizados por endoscopistas con gran experiencia con el fin de minimizar la
probabilidad de falla técnica y terapéutica, y las complicaciones asociadas.

Palabras clave
Diverticulo duodenal, periampular, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, canulacion, ampolla de
Vater.

Abstract

Introduction and objectives: Periampullary duodenal diverticula are infrequent, and their finding is incidental.
They are classified into three types according to Boix due to their proximity to the larger blister. This study aims
to describe the experience with this anatomical abnormality and to demonstrate how this affects the technical
and therapeutic success rate of the procedure. Materials y Methods: A cross-sectional study was conducted,
with retrospective data collection over a 5-year period of patients with periampullary duodenal diverticula.
Therapeutic failure, complications, and difficulty of cannulation of the bile duct were evaluated. Results: A
total of 214 patients were evaluated, with a female-male ratio of 2.15: 1. The distribution of the subjects by
type of PDD was: type 1 (29.9%), type 2 (51.9%), and type 3 (18.2%). The most frequent indication for ERCP
was common bile duct stones in 53.3%. Type 1 PDD presented greater difficulty in cannulation (11.6%) and
therapeutic failure (28.12%). Conclusion: The presence of PDD during ERCP is associated with greater tech-
nical failure (failure in cannulation) and therapeutic failure (persistence of biliary obstruction). In addition, this
failures increases considerably when it is a type 1 intradiverticular papilla of the Boix classification. Therefore,
it is suggested that biliary endoscopic procedures in these conditions are performed by highly experienced
endoscopists to minimize the probability of technical and therapeutic failure and associated complications.

Keywords

Duodenal diverticula, Periampullar, Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, Cannulation, papilla
of Vater.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los diverticulos gastrointestinales tienen su localizacion
principalmente a nivel colénico y se ha observado que
su segunda ubicacién mds frecuente es el duodeno, este
tltimo a nivel de la segunda y tercera porcién duodenal V).
Se denominan periampulares cuando estdn en un radio de 2
a3 cm de la ampolla de Vater®?).

Los diverticulos duodenales periampulares (DDP) tie-
nen una incidencia entre el 10 % y el 15 % en los pacientes
a los que se les realiza una colangiopancreatografia retro-
grada endoscépica (CPRE), su incidencia aumenta con la
edad alcanzando hasta el 25 % al 30 % en pacientes entre
los 50 y 60 afios™**. En la mayoria de los casos, estos son
asintomaticos® y su diagnéstico es incidental ®.

Los DDP se han clasificado en tres tipos segun la relacion
entre la ampolla duodenal mayor y la variante anatémica®®,
ademds de que se asocia con un aumento en las fallas y
complicaciones cuando se realiza canulacién™®”); sin
embargo, otros autores consideran que este procedimiento
tiene los mismos riesgos con o sin este defecto®. Por lo
anterior, decidimos revisar y describir nuestra experiencia
con esta anomalia anatémica y demostrar el modo en que
esto afecta la tasa de éxito del procedimiento.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion

Se realiz6 un estudio observacional transversal, con reco-
leccion de datos de forma retrospectiva de registros médi-
cos electronicos, de pacientes con diagnéstico de DDP. La
poblaciéon de estudio fue los pacientes del centro Intergastro
El Salvador, entre los anos 2013 y 2017.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con hallazgo
incidental institucional de DDP y pacientes remitidos con
diagnéstico de DDP para intervencién endoscopica. Esta
ultima fue realizada por 2 endoscopistas, quienes tienen
un promedio de 750 a 900 CPRE anuales. Para el proce-
dimiento, a todos los pacientes se les suministr6 lidocaina
topica bucofaringea en aerosol al 10 %, sedacién con mida-
zolam (1-3 mg) o meperidina (30-50 mg) segun el criterio
del endoscopista y dosis tnica de antiespasmddico con
butilbromuro de hioscina (20 mg). El procedimiento se
realizé con estricta monitorizacion del paciente, segun los
protocolos de la institucion, el cual fue supervisado por el
médico con certificacién en sedacién.

Los DDP se clasificaron segin Boix (Tabla 1)®. La
falla técnica se definié como problemas relacionados con
la canulacién y se clasific segtin Boix) y las pautas de la
ESGE (Sociedad Europea de Endoscopia gastrointestinal)
(Tabla 2). La falla terapéutica se considerd en los pacien-
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tes que durante el seguimiento persistieron con sindrome
biliar obstructivo. Dentro de las complicaciones relaciona-
das con el procedimiento se tuvieron en cuenta el sangrado
y pancreatitis pos-CPRE, la cual se definié como un dolor
abdominal posterior al procedimiento con una amilasa en
sangre mayor a 3 veces del limite de referencia®.

Tabla 1. Clasificacion de los diverticulos duodenales periampulares
segtin Boix™

Tipo Descripcion Subtipos

| Localizacion de la
papila dentro del
diverticulo

a. Hacia el costado superior
b. Hacia el costado izquierdo
¢. Hacia el costado inferior
d. Hacia el costado derecho

Il Localizacion de la
papila hacia el borde
del diverticulo

a. Ubicado en el margen apical izquierdo

b. Ubicado en el margen apical derecho

c. Ubicado en el margen del centro
izquierdo o derecho

d. Papila ubicada entre el margen de dos
diverticulos

Il Diverticulo localizado a 2 0 3 cm de la papila

Tabla 2. Clasificaciéon segun la dificultad de canulacién modificada
segun lo expuesto por Boix y las guias de la ESGE™'®

Grado Descripcion

1 Canulacién profunda facil con métodos rutinarios

2 Requisito de alambre guia o esfinterétomo especial para lograr
la canulacion

3 Canulacion dificil que requiere técnicas y habilidades
especiales como la esfinterotomia con cuchillo de aguja
Otras técnicas actuales basadas en las pautas de la ESGE:
hemoclips, dilatacion con balon del diverticulo, colocacion de
stent pancreatico, uso de videogastroscopio con tapa

4 Imposibilidad de canulacion profunda

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de nues-
tra institucion. El protocolo fue realizado segtn las guias
de ética médica World Medical Association Declaration of
Helsinki-Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects, adopted by the 18" WMA General Assembly,
Helsinki, Finland, June 1964, and revised in Tokyo 2004”('°).

Recoleccion de informacion
Se realizé la revision retrospectiva de historias clinicas de
los pacientes sometidos a CPRE con hallazgos de DDP, en

las que se incluyeron variables como la edad, sexo, indica-
cién preoperatoria dada por el centro de referencia, diag-
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nostico endoscopico, variables quirdrgicas y complicacio-
nes posquirtrgicas.

El anélisis estadistico inferencial de comparacion se rea-
lizé6 mediante la prueba de chi cuadrado (x*) considerando
valores de p < 0,05 como estadisticamente significativos
para una diferencia.

RESULTADOS

En un periodo de 5 aios, 214 pacientes tuvieron algun tipo
de DDP con una incidencia de DDP del 4,7 % en nuestra
poblacién. En la distribucidn por sexo, hubo mayor canti-
dad de mujeres (68,2 %), que de hombres (31,8 %), con
una relacién de 2,15:1; y una mediana de edad de 73 afios
(desviacién estandar [DE] + 16,08).

La indicacién més frecuente de CPRE fue coledoco-
litiasis en 114 pacientes (53,3 %) y la distribucién de los
sujetos por tipo de DDP fue: tipo 1: 29,9 %, tipo 2: 51,9 %
y tipo 3: 18,2 % (Figura 1, Tabla 1). Dentro de las compli-
caciones se observo una relacion entre la tasa de éxito téc-
nico (canulacién) y el tipo de DDP. Teniendo que el tipo 1
discriminada en grado de dificultad como grado 4 (11,6 %)
y grado 3 (21,74 %), p no significativa (0,23) (Tabla 3).

La tasa de falla terapéutica para cada tipo de DDP mostré6
una tasa més alta de falla para el tipo 1 (28,12 %), frente al
tipo 2 (9 %) y el tipo 3 (0 %), y estadisticamente no es signi-
ficativa (p = 0,35). El sangrado posterior al procedimiento
se presentd en un total de 7 pacientes (3,29 %) y no hubo
diferencia estadistica de la tasa de complicaciones entre los
tipos de DDP (p =0,395) (Tabla 4). No se identificaron en
este estudio otras complicaciones asociadas como pancrea-
titis pos-CPRE, perforacion o colangitis.

DISCUSION

La localizacién mas frecuente de los DDP son a nivel
periampular en alrededor del 75 %*. Segtn Boix, estos

Figura 1. Distribucion de los sujetos por tipo de DDP.

Tabla 3. Tipos de dificultad de canulacion

Boix tipo Dificultad
2 3 4
1 25 16 15 8 64
2 62 30 17 2 111
3 31 4 4 0 39
Total 118 50 36 10 214

Tabla 4. Cantidad de complicaciones reportadas por CPRE

Boix tipo Complicaciones
Si No
1 2 62 64
2 & 106 11
3 0 39 39
Total 7 207 214

ultimos se clasifican endoscépicamente en tres tipos de
acuerdo con su ubicacién en relacién con la ampolla de
Viter, de los cuales los tipos 1 y 2 a su vez se subclasifican
en a, b, cyd (Tabla 1), La tipificacién mas comtin segiin
la literatura es la 3 (55,8 %)), seguida del tipo 2 (25,6 %)
y el tipo 1 (18,6 %)®); sin embargo, en nuestro estudio fue-
ron més frecuentes el tipo 2 (51,9 %) y el 1 (29,9 %) que el
3(18,25%).

Los DDP son mds predominantes en las mujeres que en
los hombres®'>®) como se demuestra en nuestro estudio
con una relacién de 2,15:1. La poblacién que presenta esta
alteracién en su mayoria no refiere sintomas asociados y
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el diagnéstico se consigue de manera incidental mediante
imdgenes radiogréificas de forma menos frecuente o via
endoscopica durante la CPRE®”'Y. No obstante, pueden
presentar sintomatologia gastrointestinal inespecifica o
especifica en alrededor del 5 %, en la que se encuentra el
dolor abdominal a nivel umbilical, epigéstrico o en el hipo-
condrio derecho, cuadros eméticos y eructos, pero la pre-
sencia de estos no confirma el diagnéstico'¥.

Esta variante anatémica se asocia con célculos del con-
ducto biliar comun, lo cual es atribuido y se fundamenta
en varias teorias, dentro de las que se encuentran un mal
funcionamiento del esfinter de Oddi, la compresién que
puede generar el diverticulo en el conducto biliar comun
en su porcidn distal o la presién aumentada en el tracto
generada por espasmos papilares(®'41”). En el presente estu-
dio se encontré una asociacion entre DDP vy litiasis biliar
del 53,3 % en concordancia con lo evidenciado en la lite-
ratura, pero también se ha relacionado con perforaciones,
sangrado de la papila mayor, coledocolitiasis, pancreatitis y,
en casos aislados, con tumores®!V,

La literatura expone que la canulacién en pacientes con
DDP tiene mayores complicaciones y fallas terapéuticas
en comparacion a los que se realiza la CPRE sin esta varia-
cién anatdémica. Las dificultades que se encuentran son
el aumento del tiempo, de los intentos, la experiencia y la
habilidad del endoscopista”). Segtin las guias de la ESGE,
se considera una canulacién dificil cuando se tiene S con-
tactos con la ampolla mayor y esta se intenta hacer por mas
de S minutos después de reconocer la estructura’®). La tasa
de fallo técnico es de alrededor del 61 % al 95,4 %7 cuando
existe esta variante anatdmica, lo que indica una disminu-
cién en relacién con los que no poseen esta alteracién®. La
principal causa de fallo técnico es la no identificacién de la
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Nos complace presentar una carta critica sobre el articulo “Dispositivos de bajo costo
para disminuir el efecto de aerosol durante la endoscopia de vias digestivas altas en
COVID-19’ lo cual describe un método innovador para realizar este tipo de pruebas
utilizando una mascarilla convencional y lograr disminuir la transmisién de aerosol en
los pacientesV.

Ante lo mencionado, consideramos que el articulo deberia informar de una manera més
completa como se realiza este procedimiento. Se deben especificar puntos como la deno-
minacién del procedimiento en tiempos de coronavirus, ya que actualmente se conoce
como procedimiento generador de aerosoles (PGA), debido a la posibilidad de regurgitacion
y tos durante la endoscopia digestiva en una aérea denominada de alto riesgo®.

Otro punto importante es el motivo por el cual se deben realizar esta practica, ya que no
a todo paciente se le realiza: se debe limitar en casos de urgencia y estas deben ser impos-
tergables. De igual manera, se debe tener un historial de cada paciente, realizarle tamizajes,
tener en cuenta si estuvo expuesto ante una persona infectada, sus signos y sintomas, sus
funciones vitales, historial de viajes, entre otras cosas. Y también se debe tener en cuenta
el ambiente donde se debe realizar: estas salas especificas son, por ejemplo; una sala de
presién negativa o un ambiente de nivel de bioseguridad tipo 3 (NBS3)®?.

También es necesario especificar el equipo de proteccién personal (EPP) que debe
utilizar el médico, en casos de que el paciente presente infeccién por la enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19) o no, lo cual varia en el uso de una mascarilla con-
vencional en caso de que el paciente no sea sospechoso, a una mascarilla KN95 cuando
este sea sospechoso(®.

Incluso la Sociedad Interamericana de Endoscopia (SIED) considera este proce-
dimiento como de alto riesgo, tanto asi que propone sedar al paciente para realizar la
exploracién y disminuir el riesgo de exposicion al virus. Por ello, no se debe alentar a la
poblacién a realizarse este procedimiento para disminuir el riesgo de contagio®.
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Oriana Rivera-Lozada.”

Estimado sefor editor:

Hemosleido con gran interés el articulo publicado en su revista en el volumen 36, nimero
3, titulado “Caracteristicas clinicas de pacientes con pancreatitis aguda atendidos en un hospital
de alta complejidad en Cali”, de Arturo Rojas y colaboradores, en el que el propdsito de la
investigacion fue conocer el comportamiento clinico de la pancreatitis aguda, teniendo
en cuenta el factor demografico, asi como resaltar la causa biliar en esta enfermedad para
poder realizar el diagnéstico diferencial. Este estudio permitié concluir que la pancreatitis
aguda afecta a los adultos de todas las edades y se considera una urgencia.

En el estudio existen 2 importantes puntos que se requiere aclarar: uno de ellos es el titulo
del articulo, en el que se mencionan solo las caracteristicas clinicas. Se observa que en las
variables han mencionado datos laboratoriales como la amilasa, la lipasa y datos imageno-
légicos como la tomograffa axial computarizada (TAC), que a su vez tomé en cuenta a la
clasificacién de Balthazar; por tal razén, se considera que se debe incluir a los criterios de
Ranson, que miden la gravedad de la pancreatitis aguda con base en el tiempo y mas aun
porque en la poblacién de estudio hay pacientes adultos mayores que pueden ser evaluados
con este criterio, ya que se tienen en cuenta la edad y el indice laboratorial V. Cuando se
mencionan las complicaciones, lo ideal es que también se le incluya la insuficiencia pancred-
tica exocrina, ya que esta complicacion se manifiesta en 4 de cada 5 pacientes después de un
debut de la pancreatitis aguda, por ello es importante medir las funciones pancredticas con
la prueba de secretina- colecistocinina (CCK), que detecta una leve secrecién de las enzi-
mas pancredticas, y se debe tener en cuenta la prueba de secretina-CCK, también conocida
como la ceruleina, que apoya el diagnéstico por su alta sensibilidad®.

El segundo punto a aclarar es que se requiere valorar la mortalidad con los criterios de
APACHE Il 'y Atlanta en el presente articulo. Asi mismo, serfa importante que se abarque
el criterio de BISAP (indice clinico de gravedad en pancreatitis aguda), ya que incluye el
estado mental y en esta investigacion se incluye una poblacién adulta mayor, por lo que
es necesario tener en cuenta la escala de Glasgow como parte de la evaluacién de la salud
mental en el paciente(®.

En conclusion, los criterios de APACHE II y Atlanta evaltian con mas especificidad la
gravedad en los pacientes, ya que es un buen prondstico de mortalidad. Esperamos que
estas observaciones se puedan tener en cuenta para un mejor panorama en futuras inves-
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tigaciones similares en las que se quiera abarcar los aspectos  Fuente de financiacion
clinicos, clasificaciones o puntaje de la pancreatitis.
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Senor editor:

Hemos leido detenidamente el articulo titulado “Descripcién clinica y epidemioldgica de
pacientes con pancreatitis cronica en un hospital de alta complejidad en Cali” que describe
los criterios clinicos para el diagndstico de pancreatitis cronica.

La presente tiene como objetivo sustentar en los siguientes puntos porque considera-
mos que dicho articulo no ha tenido el planteamiento mds adecuado.

En primer lugar, consideramos que falta describir criterios mds especificos, que repre-
sentan un valor de suma importancia para el diagndstico de pancreatitis crénica segtn la
clasificacién japonesa, como se describe claramente en el articulo de Sheel y colaboradores:
«  Criterios definitivos:

« Hallazgos de imagen: calcificaciones, calculos, cambios en la morfologia ductal.
« Histoldgicos: pérdida del parénquima exocrino con fibrosis a predominio inter-
lobulillar.
« Criterios sugestivos de pancreatitis temprana: dolor abdominal superior repetido,
enzimas pancredticas elevadas, insuficiencia exocrina, consumo excesivo de alcohol
continuo > 80 g/dia“).

Asimismo, creemos que describir la incidencia de pancreatitis crénica hasta la fecha en
Cali, Colombia, segun el grupo etario, ayudaria a tener una perspectiva mas amplia de
las caracteristicas de la enfermedad.

En segundo lugar, se describen siglas resumidas correspondientes con los criterios
de la Clasificacién internacional de enfermedades, 10.2 edicién (CIE-10). Especificar el
nombre del diagnéstico aumentaria la practicidad de la lectura y la rapidez de interiori-
zacién de la informacién para aquellos lectores que no dominan totalmente la CIE-10.

En tercer lugar, se indica la importancia de valorar las condiciones asociadas y fac-
tores de riesgo para el diagnéstico temprano de pancreatitis cronica, en concordancia
con lo expuesto por Arango M y colaboradores; en algunos pacientes en los que se
pueden observar cambios discretos en su analitica, pero cuyos sintomas no se explican
con los criterios tipicos es importante valorar la historia clinica y los diversos factores
asociados®. Creemos que es una indicacién incompleta ya que, ante la asociacién
de dichos factores y datos sugestivos, pero no concluyentes luego de una tomogra-
ffa axial computarizada (TAC), la actuacién correcta seria indicar posteriormente
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una colangiopancreatografia por resonancia magnética
(CPRM), puesto que su mayor sensibilidad ayudaria a
detectar cambios mds especificos, tanto ductales como
parenquimatosos, como lo indican Frekjer y colaborado-
res”, y de este modo lograr un diagnéstico temprano de
pancreatitis cronica més eficaz.

En cuarto lugar, inicialmente se identificaron 97 pacien-
tes, de los cuales solo 36 fueron aceptados con los criterios
de inclusidn. Esta cifra reducida disminuye la confiablidad
de los resultados. Consideramos que seria oportuno indi-
car claramente esto en su manuscrito para no crear sesgos
en la divulgacién de la informacién.

REFERENCIAS

Finalmente, se compararon las caracteristicas que se
tuvieron en cuenta en el presente articulo con otros estu-
dios internacionales; sin embargo, no se describen cudles
fueron las caracteristicas a nivel internacional, sexo predo-
minante, edad o raza. Por tanto, se observa como un error
comparar este estudio frente a estudios internacionales,
porque no existen citas que lo sustenten en la introduccién
o en general. Ademds, los resultados no pueden crear esca-
las de estadios tempranos, ya que existen diversas clasifica-
ciones, como lo son Lees-Wiersema, clasificacién japonesa,
clasificaciéon de Rosemont y clasificacién de Milwaukee,
que ya se encuentran definidas®.
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lizadas para fines de indizacion del trabajo. En esta seccion
omita citar referencias bibliogréficas.

S. Estructura: Los articulos de investigacién deben contar con:
Introduccién y presentacion del estudio

Metodologfa (Materiales y métodos)

Resultados

Discusion y Conclusiones

Agradecimientos, conflicto de intereses y financiacion
Referencias bibliogréficas.

me oo o e

Otro tipo de articulos tales como Articulos de Revision,
casos clinicos y editoriales pueden tener otros formatos,
que deberdn ser aprobados por los Editores.

a. Introduccién. Resuma el estudio y exprese claramente
su proposito. Cuando sea pertinente, haga explicita la
hipétesis cuya validez pretendié comprobar. No revise
extensamente el tema y cite solo las referencias bibliogra-
ficas que sean estrictamente concernientes a su estudio.

b. Materiales y métodos. Describala seleccion de los suje-
tos estudiados: pacientes o animales de experimenta-
cidn, érganos, tejidos, células, etc., y sus respectivos con-
troles. Identifique los métodos, instrumentos o aparatos
y procedimientos empleados, con la precisién adecuada
para permitir a otros observadores que reproduzcan sus
resultados. Si se emplearon métodos bien establecidos y
de uso frecuente (incluso métodos estadisticos), limitese
a nombrarlos y cite las referencias respectivas. Cuando
los métodos han sido publicados, pero no son bien
conocidos, proporcione las referencias y agregue una
breve descripcién. Si los métodos son nuevos o aplico
modificaciones a métodos establecidos, describalas con
precision, justifique su empleo y enuncie sus limitacio-
nes. Cuando se hayan efectuado experimentos en seres
humanos, explicite silos procedimientos empleados res-
petaron las normas éticas propuestas por la Declaracién
de Helsinki (modificada en 2005) y si fueron revisados y
aprobados por un comité ad hoc de la institucién en que
se efectud el estudio. Cuando lo soliciten los Editores,
los autores deberan adjuntar el documento de aproba-
cidn respectivo. Identifique los fdrmacos y compuestos
quimicos empleados, con su nombre genérico, sus dosis
y vias de administracion. Identifique a los pacientes
mediante nimeros correlativos, pero no use sus iniciales
ni los nimeros de fichas clinicas de su hospital. Indique
siempre el numero de pacientes o de observaciones,
los métodos estadisticos empleados y el nivel de signi-
ficacién elegido previamente para juzgar los resultados.
Es fundamental identificar los métodos estadisticos
empleados.



C.

Resultados. Presente sus resultados siguiendo una
secuencia l6gica y concordante en el texto, las tablas y
figuras. Los datos se pueden mostrar en tablas o figuras,
pero no simultdneamente en ambas. En el texto, desta-
que las observaciones importantes, sin repetir todos los
datos que se presentan en las tablas o figuras. No mezcle
la presentacién de los resultados con su discusion.
Discusion y Conclusiones. Se trata de una discusion
de los resultados obtenidos en su trabajo y no de una
revision del tema en general. Enfatice solo los aspec-
tos 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 seccién
Resultados. Explicite las concordancias o discordancias
de sus hallazgos y sus limitaciones, comparandolas con
otros estudios relevantes, identificados mediante las
citas bibliograficas respectivas. Conecte sus conclusio-
nes con los propdsitos del estudio, que fueron destaca-
dos en la secciéon Introduccién. Evite formular conclu-
siones que no estén respaldadas por sus hallazgos, asi
como apoyarse en trabajos ain no terminados. Plantee
nuevas hipétesis cuando lo estime adecuado, pero cali-
fiquelas claramente como tales. Cuando sea apropiado,
proponga sus recomendaciones.

Agradecimientos, Conflicto de intereses vy
Financiacion. Exprese su agradecimiento solo a perso-
nas e instituciones que hicieron contribuciones impor-
tantes a su trabajo, pero que no cumplen los criterios
de autoria, como ayuda técnica recibida, ayuda en la
escritura del manuscrito o apoyo general prestado por
el jefe del departamento.

Conflicto de intereses y financiacién: los autores
deben incluir, antes de las referencias del manuscrito,
un pérrafo en el que expresen si existen conflictos de
intereses o si no los hay. La Revista colombiana de
Gastroenterologia acoge las recomendaciones del
ICMJE y adopta el formato de declaracidn de potencia-
les conflictos de intereses.

Ademas, debe presentarse otro parrafo que incluya la
fuente de financiacién de la investigacion adelantada.
No es necesario incluir descripciones detalladas sobre
el programa o el tipo de beca o asignacién. Cuando
la financiacién proceda de una beca a nivel regional o
nacional, o de recursos de universidades u otras institu-
ciones dedicadas a la investigacion; incluya el nombre
de la institucion u organizacion que financié el estudio.
Sino se harecibido financiacién alguna, le rogamos que
incluya la siguiente frase: La presente investigacion no
ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin
dnimo de lucro.

f. Referencias bibliogrificas. En lo posible limite las

referencias (citas bibliograficas) a méximo 40 con

excepcion de los trabajos originales donde el nimero

de referencias bibliogréficas debe ser igual o mayor

a 50 y menor a 100. Numérelas consecutivamente en

el orden en que aparecen por primera vez en el texto.

Identifiquelas mediante nimeros ardbigos entre parén-

tesis colocados al final de la frase o parrafo en que se las

alude. Las referencias que sean citadas Gnicamente 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 deberian incluir en la lista bibliografica final, pero
si pueden ser mencionadas en el texto. Se pueden incluir
como referencias trabajos que han sido aceptados por
una revista, pero aun estén en proceso de publicacidn;
en dicho caso, se debe anotar la referencia completa,
agregando a continuacién del nombre abreviado de la

Revista, la expresion “en prensa”. El formato de las refe-

rencias bibliogréficas se cefird a las siguientes normas

de Vancouver disponibles en el siguiente link: http://

www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. A

continuacidn se presentan algunos ejemplos:

a. Articulos de Revistas: Apellido paterno e inicial
del nombre del o los autores. Mencione todos los
autores. 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, abreviado segun formato del Index
Medicus (http:// www.nih.gov/tsd/serials/lji/ html)
sin paréntesis. Afio de publicacion; Volumen: Pagina
inicial y final del articulo, separadas por guién (-).
Ejemplo:

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 calibracién. Rev Chil Cir 2008; 60: 17-21.
Opcional: si una revista tiene paginacion continua
en todo un volumen (como hacen muchas revistas
médicas), omita el mes y el niimero de edicién.
Ejemplo:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Trasplante de
6rganos solidos en pacientes infectados por el
VIH. N Engl ] Med. 2002; 347: 284-7.

b.  Capitulosen 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 (;)
Ao de la publicacion (.) P4ginas inicial y final del
capitulo (p.), separadas por guién (-).



Ejemplo:

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

c.  Articulos de Revista en formato electrénico: Citar

autores, titulo del articulo y revista de origen tal
como para su publicacién impresa, indicando a
continuacion el sitio electrénico donde se obtuvo
la cita y la fecha en que se hizo la consulta.
Ejemplo:
Morse S. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis 1995; [on line] (cited
1996 Jun S). Disponible en http:// www.cdc.gov/
ncidod/EID/eid.htm

Para otros tipos de publicaciones, consultar nor-
mativa en “Requisitos uniformes para manuscritos
enviados a Revistas Biomédicas”, www.icmje.org.
Los autores son responsables de la exactitud de sus
referencias.
d.  Enlaces online a las referencias

Los enlaces online a las referencias favorecen la
diseminacion de la investigacién y el nivel de cali-
dad del sistema de revisién por pares. Para poder
crear enlaces a servicios de indexacién y consulta
como Scopus, CrossRefy PubMed es necesario que
los datos proporcionados en la lista de referencias
bibliograficas sean correctos. Tenga en cuenta que
errores en los nombres de autor, el titulo de la publi-
cacion, el ano de publicacién y las paginas pueden
impedir la creacion del enlace al manuscrito citado.
Cuando copie una referencia tenga en cuenta que
puede contener errores. Recomendamos encareci-
damente la utilizacién del DOL

ElDOI nunca cambia, y por ello puede utilizarse como
enlace permanente a un articulo electrénico. Ejemplo
de cita mediante DOI: VanDecar J.C., Russo R.M,,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath nor-
theastern Venezuela. Journal of Geophysical Research,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Tenga en
cuenta que estas citas deben tener el mismo estilo y
formato descrito en las normas para el resto de las refe-
rencias bibliograficas.

6. Tablas. Se podra incluir hasta un maximo de S tablas,
considerando en esta categoria tablas, cuadros y gréficos.
Las tablas deben ser incluidas en formato de texto e incor-
poradas en el cuerpo del trabajo. No deben ser enviadas de
manera independiente ni en formato de imagen.

7. Figuras. Se podrd incluir hasta un maximo de 10 figu-

ras, considerando en esta categoria diagramas, esquemas,

ilustraciones, mapas, planos, dibujos y fotografias, entre
otros. Los graficos deben ser realizados empleando un
programa apropiado. Las imédgenes digitalizadas en com-

putador deben ser grabadas en alta resolucién (300 dpi o

superior) en formatos JPEG o TIFF de modo que puedan

ser revisados por los programas de disefio gréfico de uso
habitual. Envie las figuras digitalizadas en archivo separa-
dos al escrito. Las letras, niumeros, flechas o simbolos deben
verse claros y nitidos en la fotografia y deben tener un
tamario suficiente como para seguir siendo legibles cuando
la Figura se reduzca de tamano en la publicacion. Sus titu-
los 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 microscopicas, deben tener
un tamafo 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 publi-
cado, 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.

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

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

9. Correcciones por el autor. Una vez que las primeras
pruebas del trabajo salen de la editorial, estas son general-
mente enviadas al autor para la revision final. Si se estima
necesaria alguna correccion, debe ser efectuada sobre esta
prueba de disefio (nunca en su original) y devuelta a los edi-
tores en los plazos por ellos estipulados.

10. Responsabilidad. La responsabilidad de los concep-
tos que se publiquen es integramente del autor y la Revista
Colombiana de Gastroenterologia velard por el respeto a
los Principios éticos.

11. Derechos de autor. La Revista Colombiana de
Gastroenterologia publica sus articulos bajo una licencia
de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional. Con el envio de
colaboraciones a la RCG, deberd entenderse que los auto-
res conocen y suscriben a las condiciones establecidas en
dicha licencia.



12. Declaracion de privacidad. Los nombres y direc-
ciones de correo electrénico introducidos en la Revista
Colombiana de Gastroenterologia se usardn exclusiva-
mente para los fines declarados y no estaran disponibles
para ningun otro propdsito.

13. Citas de la revista. Para citas de referencias, la abre-
viatura de la Revista Colombiana de Gastroenterologia es:
Rev. colomb. Gastroenterol.



Type Of Articles. The Colombian Journal of Gastro-

enterology publishes the following types of articles:

« Editorials: Editorials shall be always submitted by the
Editor of the Journal or by other author at the express
request of the Editorial Committee. Editorials must
report the opinion of an expert about a topic of interest,
scientific or research trends, or the state of the art of a
gastroenterology topic, or about one of the works inclu-
ded in the issue of the Journal in which the Editorial is
intended to be published. Editorials and editorial notes
are not subject to external peer review.

 Original papers: Articles reporting results of original
clinical research. These papers are subject to a peer review
process performed by two external peers. Maximum abs-
tract length: 250 words. Maximum paper length: 6000
words, Maximum number of references: 60.

o Systematic Reviews and Meta-analysis: Systematic
reviews or meta-analysis on a specific topic. Narrative
reviews (also known as literature reviews) are not
accepted. These works are peer reviewed by two
external peers. Maximum abstract length: 250 words.
Maximum paper length: 6000 words. Maximum num-
ber of references: 80.

o Literature Reviews: These must be submitted only by
experts in the topic to be addressed if requested directly
by the Editorial Committee.

o Case Reports: These are papers intended to report one
or more cases considered to have a special interest by
authors. This type of paper must also include a brief
review of the relevant literature. Case reports are peer
reviewed by at least one external peer review. Maximum
abstract length: 250 words. Maximum paper length:
3500 words. Maximum number of references:40.

Revista Colombiana
de Gastroenterologia

Guidelines for Authors

o Resident’s section: In this section, gastroenterology
or related specialties fellows can openly submit origi-
nal or review articles performed alone or together with
their professors. These articles are peer reviewed by
external peers.

o Letters to the Editor: These are brief comments
on a paper published in the Journal. The Editorial
Committee is responsible for deciding on the publica-
tion of Letters to the Editor.

The Colombian Journal of Gastroenterology accepts sub-
missions of scientific articles that conform to the following
editorial guidelines. Non-compliance with them shall be
cause for rejection.

1. All works submitted to the Journal must be original and
unpublished. Papers that have been already published will
not be accepted. In this sense, articles that partially or subs-
tantially reproduce works that have been published, even in
other languages, shall not be submitted. Plagiarism detec-
tion tools are used in the editorial review process.

2. Authors: Authors’ names and the order in which they
appear must be carefully reviewed before making a sub-
mission so that they are recorded correctly in the website.
Changes involving the addition, removal or rearrangement
of authors must be done before the paper is accepted for
publication and prior approval of the Editor of the Journal.
Authors’ identifying information must be included only
in the submission made through the OJS website of the
journal; it should not be included in the file that contains
the article to be peer reviewed. Also, the ORCID ID code
of all authors must be included, so that each author can be



identified unambiguously. Any reference to the authors’

identity or institutional affiliation must be omitted in the

name of the file, its contents and supplementary materials

(figures). Information regarding the institutional affiliation

of all authors must be registered in the submission made in

the website of the journal.

« Authorship: As established in the Recommendations
for the Conduct, Reporting, Editing and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals (the Uniform
Requirements for Manuscripts) of the ICMJE, to be
considered an author, substantial contributions regar-
ding a) the conception and design of the work, or the
acquisition, analysis, or interpretation of data for the
work; b) the drafting or planning of the paper or the
revision of important intellectual content, and c) the
final approval of the version to be published, must have
been made. Authors must meet all these conditions to
be considered as such. “Courtesy Authorship” is unac-
ceptable. For example, being involved only in the provi-
sion of samples or the recruitment of patients, although
essential for conducting the research, is not enough to
be considered and author, since giving credit to the per-
son responsible for these processes in the acknowledg-
ments is usually enough. Also, authors must state their
individual contributions in the making of the paper.

3. Papers must be written in Spanish and must be submit-
ted in a .doc or .docx file at the www.revistagastrocol.com
website. Articles must have a minimum length of 3.000
words and a maximum of 6.000 words.

The English version of the title, abstract and keywords
must be also included.

The text format shall be as follows:
. Single column, letter sized.
« 2.5 cm. margins, double spaced.
« All pages must be numbered in the lower right-hand

corner

o Text: Verdana 12-pt font, justified paragraphs.

4. The title and subtitle shall not exceed 15 words together.
They must be brief, but clearly inform the main contents
of the study; besides, an English version must be also
included. The abstract must be structured in a way that the
following information is clearly described: the objectives of
the research, the materials and methods used in the study,
and the main results and most important conclusions of
the study. Non-standard abbreviations must not be used.
Unstructured and structured abstracts should not exceed
150 and 250 words, respectively. Editors may modify the
wording of the abstract submitted by the authors if dee-
med necessary. Three to five keywords, both in English and
Spanish, must be listed below the abstract and identified

as such; these are used for indexing purposes and they
must be terms appearing in the Medical Subjects Headings
(MeSH) of the U.S. National Library of Medicine (http://
www.nlm.nih.gov/ mesh) or in the Descritores em Ciéncias
da Satde website (http: //decs.bvs.br/E/ homepagee.htm).
These keywords will be used for indexing purposes. Citing
references in the abstract must be omitted.

S. Structure: Research articles must have the following
sections:

Introduction and presentation of the study
Methodology (Materials and methods)

Results

Discussion and Conclusions

Acknowledgments

References.

e e o

Other types of articles such as Review articles, case reports

and editorials may be presented using other organization for-

mats, which must be approved by the Editors of the Journal.

a. Introduction. In this section, the study must be sum-
marized and its purpose must be clearly stated. When
appropriate, the hypothesis tested in the study must be
explicitly presented. Please do not include an extensive
review of the topic to be addressed by the paper and
only use references that are absolutely necessary.

b. Materials and Methods. The selection process of sub-
jects included in the study (patients or experimental
animals, organs, tissues, cells, etc.) and their respective
controls must be described. Also, the methods, instru-
ments, devices, and procedures used must be informed
in a precise way, so that external observers are able to
reproduce the results of the study. If well-established
methods are used, including statistical methods, they
must only be listed with their respective references.
On the other hand, if methods that have already been
published, but are not widely known, are used, a brief
description should be provided, together with relevant
references. In case new methods are used, or modifica-
tions to established methods were made, said methods
or modifications must be precisely described, and the
reasons for their use, as well as their limitations, must
be provided. In case of studies where experiments
involving human beings were performed, it must be
explicitly stated that the ethical principles established
by the Declaration of Helsinki (updated in 2013) were
followed and that the study was reviewed and approved
by an ad hoc committee of the institution in which it
was conducted. If requested by the editors, authors must
attach a copy of the approval document issued by said
committee. Pharmaceutical and chemical agents used
must be identified using their generic names; the doses



and methods used to administer them must be also
described. Patients must be identified using sequential
numbers; use of initials or hospital medical records
identification numbers must be avoided. The number of
patients or observations made, the statistical methods
used, and the level of statistical significance considered
must be always stated. Proper identification of the statis-
tical methods used in the study is fundamental.
Results. Results must be presented in a logical and
consistent order in the body of the article, as well as in
its tables and figures. Data can be presented in tables or
figures, but the same data cannot be included simulta-
neously in both. Only include the main findings in the
text of this section: do not repeat all the data shown in
tables or figures. Only results must be included, they
must not be discussed here.

. Discussion and conclusions. In this section, rather
than a general review of the topic, a discussion of the
results obtained in the study should be made. Only the
new and important findings of the study and the con-
clusions drawn from said findings must be included. In
this sense, data already included in the results section
must not be repeated in detail here. Also, the findings
of the study must be compared with the findings repor-
ted by other relevant studies, duly referenced, stating
whether they are similar or differ, as well as their limi-
tations. Conclusions must be in line with the objective
or objectives of the study, which should have been des-
cribed in the introduction section. Conclusions that are
not supported by the findings of the study or that are
supported by unfinished research must not be included.
If deemed appropriate, new hypotheses may be propo-
sed, but they must be clearly presented as what they are,
i.e,, ahypothesis. When appropriate, recommendations
can be made.

e. Acknowledgements. Only acknowledgements to peo-

ple and institutions that have made substantial contri-
butions to the research, but that do not imply author-
ship, such as technical support, help in writing the
manuscript, or general support provided by the head of
the department should be made. Any financial support
and material resource received should also be included
in the acknowledgements.

Including detailed descriptions of the program funding
the study or the type of grant or the allowance is not
necessary. When funding comes from a regional or
national grant, or from resources allocated by universi-
ties or other research institutions, the name of the ins-
titution or organization must be stated. If no funding
was received, please include the following sentence:
No specific financial aid from public or private sector

agencies or from non-profit organizations was received
while conducting the research.
References. If possible, references (bibliographic
citations) should be limited to a maximum of 40,
except for original research papers, where the number
of references must be higher than 50 but less than 100.
They must be numbered consecutively depending on
the order they are first included in the body of the arti-
cle. References must be identified with Arabic num-
bers inside parentheses, and said identification must
be included at the end of the sentence or paragraph
were they are mentioned or referred to. References
appearing only in tables or figures must be also num-
bered in order of appearance in the body of the article
based on the first time said tables or figures are mentio-
ned. Unpublished works or personal communications
shall not be included in the reference list, yet they can
be mentioned in the paper. In addition, papers that
have been accepted for publication in a journal, but
their publication process has not yet finished, may
be cited as long as the full reference is included in
the reference list and the words “en prensa” (Spanish
for “in press”) are added next to the shortened name
of the journal. Finally, references must be formatted
according to the Vancouver referencing style stan-
dards, which can be reviewed in detail at http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Some
examples are listed below:

a. Journal Articles: Authors’ surnames and initials.
All authors must be listed. Punctuation must be
limited to the use of commas to separate authors.
Full title of the article in the original language it
was published. Abbreviated name of the journal
according to the Index Medicus format (availa-
ble at http://www.nih.gov/tsd/serials/lji/html)
without parentheses. Publication year; Volume:
first and last page of the paper, separated by a
hyphen (-).

Example:

Awad W, Garay A, Martinez C, Onate V, Turu I,
Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugia de Bypass gastrico con y sin
anillo de calibracién. Rev Chil Cir 2008; 60:17-21.
Optional: if a journal has continuous pagination
(as many medical journals do), the month and the
issue number must be omitted.

Example:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Trasplante de
6rganos solidos en pacientes infectados por el
VIH. N Engl ] Med. 2002; 347: 284-7.



b. Chapter in a Book: Authors of the chapter (.)
Title of chapter (.)Last name(s) and initials of the
author(s) or editor(s) of the book (.) Title of the
book (.) Edition (.) City (:) Publishing House (;)
Publication year (.) First and last page of the chap-
ter (p.), separated by a hyphen (-).

Example:

Croxatto H. Prostaglandinas. Funciones endocri-
nas del rinén. En: Pumarino H, ed. Endocrinologia
y Metabolismo. Santiago: Editorial Andrés Bello,
1984; 823- 840.

c.  E-journal Articles: Include information about the
authors, the title of the paper and the journal in
which it was published as stablished in the Print
Journal Articles section. Then, add the website or
link where the article was retrieved from and the
date when the query was done.

Example:

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

To list other reference types, please check the
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals at www.icmje.org. Authors are
responsible for the accuracy of the references listed
in the paper.

d.  Online references links
Online references links favor the dissemination of
research and the quality level of the peer review
system. In order to create links to indexing and
query services such as Scopus, CrossRef and
PubMed, data provided in the references list must
be correct. Please note that errors made regarding
the authors’ names, the title of the article, the year
of publication and its pagination may prevent the
creation of the link linking to the paper that is
cited. When copying a reference, be aware that it
may contain errors. The use of the DOI is strongly
recommended.

The DOInever changes, thereforeit canbe used asaper-
manent link identifying an electronic article. Example
of a citation using the OI: VanDecar J.C., Russo R.M,,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath nor-
theastern Venezuela. Journal of Geophysical Research,
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