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COVID-19 y enfermedad hepatica: un
panorama que esta siendo aclarado

COVID-19 and Liver Disease: A panorama that is being clarified
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La pandemia de COVID-19, ocasionada por el virus SARS-CoV-2, ha resultado ser una
enorme carga para las economias y los sistemas de salud a nivel mundial. La infeccién
tiene un curso que va desde la enfermedad asintomadtica, identificada por pruebas de
deteccion répida de antigeno, pruebas moleculares de reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) y anticuerpos (antes de vacunacién), hasta las formas severas con disfun-
cién organica multiple y elevada mortalidad"?. Quizas en pocas oportunidades hemos
podido apreciar como la investigacion por grupos multidisciplinarios ha arrojado resul-
tados tan rapidos en el diagndstico, el manejo y el desarrollo de una vacuna altamente
eficaz para prevenir las formas graves de una enfermedad. Hasta diciembre de 2021 los
informes de mortalidad por toda causa, recolectados en mds de 74 paises, daban cuenta
de 6 millones de personas fallecidas, principalmente en la India (4,07 millones), USA
(1,13 millones), Rusia (1,07 millones), México (798 000), Brasil (792 000), Indonesia
(736 000) y Pakistan (664 000)®.

La familia de coronavirus (CoV) tiene la caracteristica de desplegar en la superficie
una estructura en forma de corona visible por microscopia electrénica. Al menos 7 tipos
causan enfermedad en humanos, en 4 de ellas autolimitadas y otras 3 especies (SARS-
CoV-MERS-CoV y SARS-CoV-2) son altamente patégenas, lo que ocasiona enferme-
dad respiratoria severa. El virus SARS-CoV-2 tiene una envoltura y posee un ARN de
polaridad positiva con un genoma de 30 kbp, que codifica 16 proteinas no estructurales
y 4 proteinas estructurales. Las proteinas estructurales de la superficie son la envoltura
(E), nucleocipside (N), membrana (M) y la principal, la proteina Spike (S), que es la
responsable de la interaccién con el receptor primario en el huésped (ACE2), su corre-
ceptor (neurofilina-1) y una serin-proteasa de membrana (TMPRSS2). Siguiendo a la
adherencia a los receptores de superficie mencionados, la envoltura del virus se pone
en contacto con el citoplasma de la célula infectada, generando endosomas (tempra-
nos o tardios) o endolisosomas, y el genoma viral es liberado en direccién al reticulo
endopldsmico, donde sirve de templado para la translacién de las proteinas. El ensamble
de las proteinas sintetizadas ocurre en el aparato de Golgi, donde el virus es liberado
infectando otras células*®).

Se han descrito factores de riesgo para la severidad de la enfermedad, principalmente
la edad, comorbilidades metabdlicas, cardiopatia, cdncer e inmunosupresion. El com-
promiso de multiples 6rganos es mds evidente durante las fases agudas de la enferme-
dad, y las manifestaciones mas comunes son las sistémicas, las respiratorias, las gastroin-
testinales, las cardiovasculares y las neuroldgicas. La severidad del COVID-19 agudo
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se asocia con el sindrome pos-COVID-19, una serie de
manifestaciones que persisten mds de 6 meses, y son mds
frecuentes la fatiga, la disminucién de la concentracion, las
alteraciones del suefio, la cefalea crénica, las palpitaciones,
las mialgias, las nduseas y las alteraciones de laboratorio
como neutrofilia, anemia, trombocitosis y albimina redu-
cida”®. Es posible que exista una predisposicion genética
a adquirir la infeccién y a desarrollar formas severas de la
enfermedad, lo que ha sido evaluado en estudios donde
se han determinado al menos 13 locus genéticos (GWAS)
que explicarian la respuesta a la infeccién®.

Aun cuando el aparato respiratorio representa el princi-
pal punto de entrada del virus, el aparato digestivo tiene
una importante expresion del receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2) fundamentalmente
en el intestino delgado y colon. La presencia de ARNm
del SARS-CoV-2 ha sido documentada principalmente en
el eséfago, el estomago, el duodeno y el recto. Un 64 % de
los pacientes pueden permanecer positivos para ARN en
la materia fecal durante varias semanas por RT-PCR (reac-
cién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa),
después de que las pruebas rinofaringeas han sido negati-
vas. Hallazgos histopatolégicos evidencian inflamacion
endotelial de los vasos submucosos de la pared intestinal,
con edema intersticial, infiltrado de linfocitos y células plas-
méticas en la ldmina propia del estémago, el duodeno y el
recto de los pacientes con enfermedad severa(!?).

Un estudio que incluyd 2036 pacientes hospitalizados
con COVID-19 puso de manifiesto que los sintomas gas-
trointestinales ocurren en un 59,7 %, siendo las nduseas, la
diarrea, las heces blandas y urgencias las mds importantes;
las nduseas pueden persistir incluso después de la resolu-
cién de la infeccién V.

A nivel del higado sano, los receptores ACE2 se expre-
san a bajos niveles principalmente en los colangiocitos, las
células endoteliales sinusoidales y con menos frecuencia en
los hepatocitos. Sin embargo, en pacientes con cirrosis los
niveles de ARNm de ACE2 estdn aumentados 34 veces y se
expresa por inmunotincion en el 80 % de los hepatocitos,
lo que explicaria una alta susceptibilidad a la infeccion de
este 6rgano'?).

El compromiso hepético durante el COVID-19 se ha
asociado con una mayor severidad, una estancia hospita-
laria prolongada, el soporte ventilatorio y la mortalidad.
Estudiosenpacienteshospitalizados dan cuentadeunaele-
vacion de 3-S veces las aminotransferasas en el 20 %-67 %
al ingreso y 61 %-83 % durante la hospitalizacién. La
aspartato-aminotransferasa (AST) suele estar mas ele-
vada que la alanina-aminotransferasa (ALT), lo que pone
de relieve el daio microcirculatorio en el COVID-19. La
elevacion de la fosfatasa alcalina y la bilirrubina total ocu-
rre en 20 %-30 % y 4 %-16 %, respectivamente, y se des-
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cribe la presencia de colestasis en el 15 % de los pacientes
hospitalizados en promedio; esto establece un patrén de
dafio de tipo hepatocelular. Es incierto si estos cambios
son previos a la infeccidn, ocasionados por el virus o estdn
relacionados con eventos dentro de la enfermedad>'%.

Hasta la fecha solo la etiologia por alcohol influye en la
severidad del resultado, y su consumo aumento significa-
tivamente durante la pandemia’>'). No se ha demostrado
claramente el mismo papel en los pacientes con higado graso
metabélico (en los que predominan factores de riesgo como
obesidad y diabetes), hepatitis viral, hepatitis autoinmune o
enfermedades colestédsicas. Las terapias antivirales pueden
iniciarse y continuarse teniendo en cuenta el riesgo de reacti-
vacién con medicamentos inmunosupresores(!”1819),

En pacientes con hepatitis autoinmune, el curso de la
enfermedad no tiene riesgo de un peor resultado y la inmu-
nosupresion no se asocia con una mayor severidad, por lo
que se recomienda mantener. La presencia de cirrosis es el
principal predictor de complicaciones en estos pacientes.

Sin embargo, hacen falta estudios para definir las conse-
cuencias a corto y largo plazo de la infeccién por SARS-
CoV-2 en pacientes con enfermedad hepética crénica de
base, dadas las alteraciones previamente descritas®V.

Pocasseriesde casoshansido publicadas conrespectoalos
cambios histopatoldgicos en el higado durante el COVID-
19. Los cambios van desde esteatosis hepatica (55 %),
dilatacién y congestion sinusoidal (34,7 %), microtrom-
bosis (29,4 %), fibrosis (20 %), infiltrado inflamatorio
portal (13,2 %) e infiltrado lobulillar mixto (11,6 %).
El ARN del SARS-CoV-2 ha sido detectado en el tejido
hepético en estudios post mortem hasta en un S5 %
de los casos, y por microscopia electrénica se observan par-
ticulas virales, edema mitocondrial, dilatacion de reticulo
endopldsmico y apoptosis®?.

El mecanismo por el cual se genera el dafio hepatico puede
estar relacionado con un efecto citopético directo del virus
(poco probable ala fecha), dafio inmunomediado relacionado
con la tormenta de citocinas desencadenada por el reconoci-
miento del virus debido a la inmunidad innata, lesién hipéxica
en pacientes con compromiso hemodindmico severo vy, final-
mente, dafio hepético inducido por medicamentos (azitro-
micina, hidroxicloroquina, antiinflamatorios no esteroides
[AINE], lopinavir/ritonavir, remdesivir, tocilizumab, tofaci-
nib y dexametasona)®**?. También es posible la reactivacion
de enfermedades preexistentes con el uso de inmunosupre-
sores (hepatitis B), y se ha descrito la relacién de la hepatitis
autoinmune de novo con las diferentes vacunas aprobadas®?.
Asimismo, es posible una lesion de los colangiocitos en forma
de colangiopatia asociada con el sindrome de coronavirus-2,
un tipo de colangitis esclerosante secundaria®.

Un mecanismo alternativo al dano hepético descrito
podria ser la lesion endotelial mediada por la inflamacién y
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la trombosis, ocasionada por una respuesta inflamatoria al
virus y expresada por una elevacion del dimero D, el fibri-
nogeno, el factor de Von Willebrand, trombomodulina y
el factor VIII Por este mecanismo en pacientes cirrdticos
puede presentarse una descompensacién aguda, asociada
con el fallo de multiples érganos, y una mortalidad elevada
a corto plazo, lo que define una insuficiencia hepatica cro-
nica agudizada®”).

La cirrosis representa un factor de riesgo para mortalidad,
y el Child es el determinante mds importante del resultado.
La mortalidad en pacientes con enfermedad hepatica cro-
nica no cirrdticos es de 8 % en la hospitalizacién, 20 % en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y 21 % con ventilacién
mecénica. En Child A es de 22 %, 40 % y 52 %; Child B es
39 %, 62 %y 74 %,y Child C es 54 %, 79 %y 90 %, respec-
tivamente®. Un estudio colaborativo que incluyé 8941
pacientes cirréticos con infeccién por el virus SARS-CoV-2
confirmé un riesgo de mortalidad con un Hazard ratio (HR)
de 3,31 a 30 dias®. La cohorte mas importante de pacien-
tes con COVID-19 hospitalizados en Latinoamérica, que
incluy6 1611 pacientes, demostrd una alteracion de la anali-
tica hepatica al ingreso en 45,2 %, con una mayor mortalidad
de 18 % frente a 12 % (P < 0,001), respecto a los que tenfan
un perfil normal®. Un aspecto importante para resaltar
es el diagnostico tardio del hepatocarcinoma en la cirrosis
dada la disminucién de las consultas presenciales durante
la pandemia, lo que dificultd la aplicacién de protocolos de
seguimiento y deteccién de nuevos casos®). Se informa-
ron cambios en los programas de deteccion en los centros
de referencia en un 80 % y las terapias fueron modificadas o
canceladas en un 65 % de los casos®®?.

Los trasplantes de higado se vieron afectados a nivel
mundial debido a una disminucién significativa de los
donantes®. El curso de la enfermedad por COVID-19 no
es diferente en trasplantados y no deben hacerse modifica-
ciones en la inmunosupresién®*. Un estudio multicéntrico
europeo reciente que evalué el resultado en 243 pacien-
tes trasplantados con COVID-19, demostr6é un 25 % de
mortalidad, y el riesgo fue mds significativo en mayores de
70 anos con comorbilidades como diabetes e insuficien-
cia renal crénica. El uso de tacrolimus se asoci6é con una
sobrevida mayor, por lo que se recomienda mantener las
dosis usuales, y no hubo recomendaciones respecto a otros
inmunosupresores como el micofenolato mofetil®®.

La répida produccién y el desarrollo clinico de vacu-
nas altamente eficaces para prevenir las formas severas de
COVID-19 son un reflejo de décadas de investigaciéon en
inmunologia y biologia. La seguridad de las vacunas repre-
senta uno de los retos mds importantes, sobre todo en gru-

pos especiales no incluidos, especificamente en los ensayos
de aprobacién. Otro aspecto importante es el relacionado
con la respuesta humoral a la vacunacién en pacientes
inmunocomprometidos en relacién con los inmunocom-
petentes. Las vacunas de ARNm (Pfizer, Moderna) y vec-
tores de adenovirus (AstraZeneca, Johnson & Johnson)
han acaparado la mayor atencién por su perfil de seguridad
y alta efectividad®®). Las recomendaciones del Centro para
el Control y la Prevencién de enfermedades (CDC) prio-
rizaron a los pacientes con enfermedad hepética crénica y
alos pacientes en lista de trasplante (incluso con una dosis
se debe proceder al trasplante con una segunda dosis a las
6 semanas) 7,

La seroconversion en pacientes en lista de espera en un
estudio alcanz6é un 94,4 %; no se evidenciaron eventos
adversos serios ni se documenté enfermedad en los dos
primeros meses®. De igual manera, la respuesta humoral
a las vacunas de ARNm en trasplantados de 6rgano sélido
es solo ligeramente inferior a los inmunocompetentes®.
La proteccion se manifiesta por una disminucion del 64 %
en la infeccidn, el 58 % en COVID-19 sintomético y 87 %
en la mortalidad“”. Las recomendaciones apuntan a los
refuerzos de la vacuna para alcanzar una inmunidad similar.

En cuanto a los medicamentos antivirales para COVID-
19, hay poca experiencia en pacientes con cirrosis dada la
posibilidad de dafio inducido por medicamentos; esto ha
quedado en evidencia con la toxicidad por lopinavir/rito-
navir y remdesivir*".

Un avance importante aplicable durante la pandemia
hace referencia a las guias de Baveno VII, las cuales reco-
miendan diferir la endoscopia en pacientes cirrdticos con
elastografia transitoria <20 kPay més de 150 000 plaquetas,
e iniciar la administracién de carvedilol en aquellos con un
resultado >25 kPa, dada la correlacién con la presencia de
hipertension portal clinicamente significativa (gradiente de
presién venosa hepatica [GPVH] >10 mm Hg). Los cui-
dados en las unidades de endoscopia deberdn mantenerse
debido al riesgo de transmisién por microgotas de aeroso-
les suspendidas en el ambiente(*?).

El estudio publicado en este nimero de la revista, a pesar
de estar basado en una cohorte retrospectiva ambulatoria,
brinda un importante aporte sobre la epidemiologia, el
comportamiento de la enfermedad hepatica crénica y las
alteraciones de la analitica hepética, y confirma al menos
en este grupo una baja tasa de mortalidad. Sin embargo,
estos resultados no son aplicables a la poblacién de pacien-
tes cirréticos y trasplantados dado su bajo numero, por lo
que continda siendo de vital importancia la vacunaciény el
seguimiento de complicaciones como el hepatocarcinoma.
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Resumen

Introduccion: la cirrosis hepatica es una importante causa de morbimortalidad en América Latina; el incre-
mento de la prevalencia del sindrome metabdlico en nuestra poblacion podria estar cambiando el perfil epi-
demioldgico de los pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada. Objetivos: caracterizar un grupo
de pacientes con cirrosis hepatica y determinar la contribucion de la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)
como factor etiolégico de esta poblacion en la ciudad de Cartagena de Indias, Colombia, en un centro de
atencién ambulatoria de hepatologia. Métodos: estudio retrospectivo, transversal, analitico. Se incluyeron
todos los pacientes que acudieron al seguimiento de hepatologia con diagnéstico de cirrosis hepatica que se
encontraban en el protocolo de seguimiento semestral que incluia el cribado de hepatocarcinoma y varices
esofagicas. Resultados: se incluyeron 346 pacientes. La mayoria fueron mujeres (54,3 %). La primera y
segunda causa de cirrosis fue la criptogénica (35 %) y la NASH (30,9 %), respectivamente; seguidas de las
hepatitis virales (17 %) y enfermedades autoinmunes (9 %). De estos pacientes, el 87,4 % se encontraba
dentro de las categorias Ay B de la escala prondstica de Child-Turcotte-Pugh, y solo el 12,5 % (33 pacientes)
en estadio C. EI 60 % habia presentado al menos una descompensacion clinica, 38 % tenia antecedentes de
hemorragia por varices y 4 %, diagndstico de hepatocarcinoma. EI 80,6 % de los pacientes con cirrosis NASH
era diabético y el 46,7 % tenia exceso de peso. Conclusion: La cirrosis NASH es una causa emergente de
enfermedad hepatica cronica avanzada en Colombia.

Palabras clave
Enfermedad del higado graso no alcohdlico, cirrosis hepatica, sindrome metabdlico.

Abstract

Introduction: Cirrhosis of the liver is a significant cause of morbidity and mortality in Latin America; the
increased prevalence of metabolic syndrome in our population could be changing the epidemiological profile
of patients with advanced chronic liver disease. Aim: To characterize a group of patients with cirrhosis of the
liver at an outpatient hepatology care center in Cartagena de Indias, Colombia, and determine the contribution
of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) as an etiological factor in this population. Materials and methods:
Retrospective, cross-sectional, analytical study. All patients who attended the hepatology follow-up with a
diagnosis of cirrhosis of the liver were in the six-monthly follow-up protocol that included screening for hepa-
tocellular carcinoma (HCC) and esophageal varices. Results: 346 patients were included, most were women
(54.3%). The first and second causes of cirrhosis were cryptogenic (35 %) and NASH (30.9 %), respectively,
followed by viral hepatitis (17 %) and autoimmune diseases (9 %). Of these patients, 87.4 % were within ca-
tegories A and B of the Child-Turcotte-Pugh score, and only 12.5% (33 patients) were in stage C. Also, 60 %
had at least one clinical decompensation, 38 % a history of variceal hemorrhage, and 4% a diagnosis of
HCC; 80.6 % of patients with NASH cirrhosis had diabetes, and 46.7 % were overweight. Conclusion: NASH
cirrhosis is an emerging cause of advanced chronic liver disease in Colombia.

Keywords
Nonalcoholic fatty liver disease, cirrhosis of the liver, metabolic syndrome.
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INTRODUCCION

La cirrosis, o enfermedad hepdtica crénica avanzada, es el
estadio final de todas las enfermedades crénicas que afec-
tan al higado™, un proceso inflamatorio dindmico caracte-
rizado por fibrosis progresiva del parénquima y disrupcion
grave de la arquitectura vascular y lobular hepatica®.

Cualquier agresion crénica contra el parénquima hepé-
tico terminara en cirrosis eventualmente®. La enfermedad
hepética por depésito de grasa no alcohélica (NAFLD)
se ha posicionado a nivel mundial como la primera causa
de enfermedad hepética crénica®® y, para 2017, ademds
como la segunda indicacién mds frecuente de trasplante
hepatico en Estados Unidos, después de la infeccion por el
virus de la hepatitis C (VHC)©.

La NAFLD se define como un espectro de alteraciones en
el parénquima hepético caracterizadas por la acumulacién de
conglomerados lipidicos micro- y macrovesiculares ricos en
triacilglicerol (TAG), en ausencia de otras causas secunda-
rias”). Es m4s comtin en personas con dislipidemia, trastornos
del metabolismo de los carbohidratos y desérdenes del peso
corporal, y conforme las tasas de obesidad, sedentarismo y las
dietas altas en calorfas han aumentado, también lo ha hecho
la cirrosis por esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)*%). Del
total de pacientes diagnosticados con NAFLD, se calcula que
el 20 % tendrd NASH, de los cuales entre el 3 % y el 20 %
progresaran a cirrosis y, de estos, entre el 4 %y el 27 % presen-
taran carcinoma hepatocelular (HCC)®?.

En los ultimos afios varios estudios han empezado a obser-
var un incremento de la NASH en Colombia como uno de
los principales factores etiologicos de la enfermedad hepa-
tica crénica avanzada en centros de atencion especializada
de diferentes zonas geograficas del territorio nacional'*?.
Estos trabajos se han realizado en centros de referencia hos-
pitalarios de alta complejidad, donde habitualmente se reci-
ben pacientes en estadios mds avanzados de la enfermedad,
lo que, posiblemente, conlleve a una subestimacién de la
importancia de la NASH como factor etioldgico de la cirrosis
en nuestro medio. La realizacion del presente estudio en un
centro de atencion ambulatoria en hepatologia podria reflejar
de forma mads precisa la relevancia de la NASH como causa
de enfermedad hepética crénica avanzada en nuestro pais.

El objetivo principal de este estudio fue caracterizar un
grupo de pacientes con cirrosis hepdtica y determinar la
contribucién de la NASH como factor etioldgico de esta
poblacién en la ciudad de Cartagena de Indias, Colombia,
en un centro de atencién ambulatoria de hepatologia.

METODOLOGIA

Se llev6 a cabo un estudio de tipo retrospectivo, transversal,
analitico. Se utilizaron los registros clinicos de los pacientes

como fuente primaria de la informacién. La poblacién estuvo
constituida por todos los pacientes que acudieron a segui-
miento de hepatologia en el Centro Médico Gastropack, en
la ciudad de Cartagena de Indias, Colombia, en el periodo
comprendido entre enero de 2013 y agosto de 2020, con
diagndstico inequivoco de cirrosis hepética por:

o  Criterios clinicos: signos de descompensacién y hallaz-
gos de laboratorio o endoscopia de vias digestivas supe-
riores (EVDS) que demostrara la presencia de vérices
esofdgicas.

« Criterios radioldgicos: aumento de la nodularidad de
superficie hepdtica, aumento de la ecogenicidad hepa-
tica en la ecografia, atrofia del 16bulo derecho, hipertro-
fia de los l6bulos izquierdo o caudado, disminucién del
tamano hepético, colaterales portosistémicas, HCC.

«  Criterios elastograficos: se uso la definiciéon de Baveno
VI > 15 kPa independiente de la etiologifa'?.

« Criterios anatomopatoldgicos: biopsia hepatica con
evidencia de fibrosis grave o cirrosis establecida.

En el momento del diagndstico de cirrosis hepética se soli-
citaron los siguientes paraclinicos de forma sistemadtica para
determinar la etiologia y como parte de la estadificacion del
grado de lesion hepatica: antigeno de superficie de la hepa-
titis B (HBsAg), anti-VHC, electroforesis de proteinas,
niveles de inmunoglobulina G (IgG), niveles de inmunog-
lobulina M (IgM), ceruloplasmina, ferritina, indice de satu-
racién de transferrina, anticuerpos antinucleares totales,
anticuerpos antimusculo liso, anticuerpos antimitocondria-
les, hemograma, perfil lipidico, hemoglobina glucosilada

(HbAlC) , creatinina, aspartato aminotransferasa (AST),

alanina aminotransferasa (ALT), bilirrubina total, bilirru-

bina directa, albumina, indice internacional normalizado

(INR), fosfatasa alcalina y y-glutamiltransferasa.

Todoslos sujetos de estudio se encontraban en un protocolo
de seguimiento que incluia el cribado de hepatocarcinoma
(ecograffa de abdomen total y medicion de alfafetoproteina
cada 6 meses) " y de varices esofégicas EVDS, asi('®):

« En pacientes compensados sin vérices en la EVDS de
tamizacién y con lesion hepdtica persistente se hacia
EVDS cada 2 afios.

+ En pacientes compensados con vérices pequefias y con
lesion hepatica persistente se hacia EVDS cada ano.

« En pacientes compensados, sin vérices en la EVDS de
tamizacion, en los que se controld el factor etiologico
y no tenfan otro factor de riesgo relacionado se hacia
EVDS cada 3 anos.

 En pacientes compensados, con vdrices pequenas en la
EVDS de tamizacidn, en los que se control¢ el factor
etioldgico y no tenian otro factor de riesgo relacionado
se hacfa EVDS cada 2 afios.

« Enpacientes descompensados se hacia EVDS cada ano.
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Se utiliz6 la clasificacién de Calés'®) para describir las véri-
ces esofdgicas.

Eldiagndstico etioldgico dela cirrosis se realizé siguiendo
los lineamientos de las guias internacionales de practica cli-
nica actuales, asi: el diagndstico de NAFLD se realizé de
acuerdo con las definiciones de la American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) de 2018%; el diagnés-
tico de infeccién por VHC se determiné de acuerdo con las
recomendaciones de la AASLD de 2019"'7); el diagnéstico
de infeccién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB)
se determiné de acuerdo con las recomendaciones de la
AASLD de 2018('9; el diagnéstico de hepatitis autoinmune
(AIH) se determiné de acuerdo con las recomendaciones
dela AASLD de 2019""; el diagndstico de cirrosis relacio-
nada con el uso del alcohol se determiné siguiendo los cri-
terios diagndsticos de la AASLD de 2019?%); el diagnéstico
de colangitis biliar primaria se determiné con los criterios
diagnésticos de la AASLD de 2018®Y; el diagndstico de
colangitis esclerosante primaria se determin6 de acuerdo
con las gufas de la AASLD de 20092 Se determiné cirro-
sis de causa criptogénica en aquellos casos en los que no fue
posible determinar ninguna etiologia atribuible.

Analisis estadistico

Se utilizaron los porcentajes para la descripcién de varia-
bles cualitativas. Entre las variables cuantitativas se com-
par¢ la diferencia de medias y medianas considerando p <
0,0S para determinar significancia estadistica.

Aspectos éticos

Se trata de un estudio que no supuso ningin riesgo para
los participantes ya que no se realiz6 ningun tipo de inter-
vencion. Se cumplieron todas las normas éticas de inves-
tigacion en seres humanos dada por la resolucién colom-
biana 8430 de octubre 4 de 1993 y los lineamientos de la
declaracién de Helsinki. Este documento se presentd y fue
aprobado por el comité de ética de Gastropack.

RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 346 registros clinicos
de pacientes con diagnéstico previo de cirrosis hepdtica
que asistieron a seguimiento ambulatorio por hepatologia
en el periodo comprendido entre enero de 2013 y agosto
de 2020. Ningun diagndstico se hizo de novo, debido a que
todos los pacientes venian remitidos de otras institucio-
nes. Tampoco fue posible determinar el tiempo desde el
diagnéstico debido a falta de informacién en las historias
clinicas analizadas. No fue posible determinar la cantidad

138 Rev Colomb Gastroenterol. 2022;37(2):136-144. https://doi.org/10.22516/25007440.738

de consumo de alcohol en los pacientes con cirrosis relacio-
nada con alcohol por falta de informacién.

Del total de pacientes, la mayoria eran mujeres (54,3 %).
El diagnéstico se hizo mayoritariamente por método
clinico-radiolégico (73,4 %), y tnicamente 51 pacientes
(14,7 %) tuvieron el estudio anatomopatolégico defini-
tivo (Figura 1). Las causas més frecuentes de enfermedad
hepitica crénica avanzada fueron criptogénica en un 35 %
de la poblacién (121 pacientes) y cirrosis por NASH en un
30,9 % (107 pacientes) (Figura 2).

0% 1%
2%yt %
4% f Distribucion por etiologias
I Criptogénica
9% I NASH
Il VHC
I AlH
[l VHB
Relacionada con alcohol
CBP
13 % I CBS
Relacionada con toxicos
Otros

35%

Figura 1. Distribucién de etiologias de la cirrosis. AIH: hepatitis
autoinmune; CBP: colangitis biliar primaria; CBS: cirrosis biliar
secundaria; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica; VHB: virus de la
hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a las tasas de descompen-
sacién (p = 0,081). Los porcentajes mas altos se presentaron
en los pacientes con cirrosis biliar secundaria (CBS) (100 %)
y cirrosis relacionada con téxicos (100 %), y los més bajos, en
los pacientes con colangitis biliar primaria (CBP) (50 %) yla
categoria de otras etiologfas (50%) (Tabla 1).

Se calculd la escala prondstica de Child-Turcotte-Pugh en
el 76 % (264 pacientes) de la poblacién de estudio debido a
falta de datos al ingreso. De ellos, el 51,1 % (135 pacientes)
se encontraba dentro del estadio A, el 36,3 % (96 pacientes)
en el B, y solo el 12,5 % (33 pacientes) en el C (Tabla 1).
Del total de pacientes, el 60,1 % (208 pacientes) tenia
historial de descompensacion en meses previos a la valo-
racion por consulta externa, y las principales causas fueron
ascitis en el 36,7 % (127 pacientes), hemorragia del tracto
digestivo superior en el 23,6 % de los casos (82 pacientes)
y encefalopatia hepatica en el 22,5 % (78 pacientes). Del
total de pacientes evaluados, el 62,1 % (215 participantes)
tenfa vérices esofdgicas evidenciadas en la EVDS, de las
cuales el 50,6 % correspondia a vérices grandes (Tabla 1).
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Figura 2. Métodos diagnésticos utilizados, discriminados por etiologia. ATH: hepatitis autoinmune; CBP: colangitis biliar primaria; CBS: cirrosis
biliar secundaria; NASH: esteatohepatitis no alcohélica; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

Entre las diferentes etiologias, se presenté mayor inciden-
cia de vérices en los pacientes con cirrosis biliar secundaria
(CBS) con el 100 % (2 pacientes) e infeccién crénica por
el VHC con el 80,9 % (34 pacientes), y en las que menos se
presenté fue en las relacionadas con téxicos y otras etiolo-
gias diferentes, con el 0 %, aunque sin diferencias estadisti-
camente significativas (p=0,062).

Con respecto al tamaiio, fueron mayores en los pacientes
con CBS con el 100 % de vérices grandes (2 pacientes) y en
ATH con el 40 % de los casos (8 pacientes) (Tabla 1). No
fue posible obtener los indices de masa corporal (IMC) de
los pacientes con cirrosis de etiologia distinta a NASH, por
falta de informacién en los registros.

Pacientes con cirrosis NASH

Deltotaldelapoblacién, 107 pacientes tenian diagndstico de
cirrosis NASH. De ellos, la mayoria eran mujeres (54,2 %).
El diagndstico se hizo mayoritariamente por el método
clinico-radiolégico (68,2 %) y se encontré que inicamente

a 17 pacientes (15,8 %) se les realizé el estudio anatomo-
patolégico definitivo (Figura 1). Entre estos pacientes, se
encontré que el 80,37 % (86 pacientes) tenia diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), el 46,7 % (S0 pacientes) tenia exceso de
peso (2 pacientes con sobrepeso; 48 pacientes con obesi-
dad), el 41,12 % (44 pacientes) tenfa dislipidemiay el 13 %
(14 pacientes) tenia hipotiroidismo primario (Tabla 2).
Solo fue posible calcular la escala prondstica de Child-
Turcotte-Pugh, en el 85,9 % (92 pacientes) debido a falta
de informacién. De ellos, el 60,9 % (56 pacientes) se encon-
traba dentro de la categoria A, el 32,6 % (30 pacientes) en la
By solo el 6,5 % (6 pacientes) en la C (Tabla 1). Del total
de la poblacién, el 51,4 % (5SS pacientes) tenfa historial
de descompensacién en los meses previos a la valoracién
por consulta externa, y la principal causa fue la ascitis en el
29,9 % de los casos (32 pacientes), seguida por encefalopa-
tia hepética en el 24,5 % (26 pacientes) y hemorragia del
tracto digestivo superior en el 21,7 % (23 pacientes). Del
total de pacientes evaluados con cirrosis NASH, el 58,9 %
(63 participantes) tenfa vérices esofigicas evidenciadas
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes ingresados discriminados por etiologia

NASH VHC AH VHB Relacionada CBPn CBS Relacionada Otros

Causalvariables (%)

Criptogénica

n (%) n (%) n (%) n(%) n(%) conalcohol (%) n(%) contoxicos n (%)
n (%) n (%)

Sexo
- Mujeres 65 (53,7) 58 (54,2) 27 (61,4) 23(74,2) 5(33,3) 0 5(62,5) 1(50) 2(100)  2(100) 0,001
Vérices esofagicas
- Si 73 (64,00 63(64,2) 34(80,9 20(74) 7(636) 11(78,6) 5(71,4) 2(100) 0 0 0,062
Tamafio de las varices
- Pequefias 18 (24,6)  22(34,9) 14(411) 4(20) 5(71,4) 5(454) 2 (40) 0 0 0
- Medianas 17 (23,2) 9(142) 9(26/4) 4200 1(142)  1(0,09) 1(20) 0 0 0 0119
- Grandes 26 (356) 22(349) 6(17,6) 8(40) 0 3(27,2) 0  2(100) 0 0 ’
- No clasificadas 12 (16,4) 10(15,8) 5(14,7) 4(20) 1(142) 2(18,1) 2 (40) 0 0 0
Puntos rojos
- Si 7(9,5) 8(126) 2(598) 1(5) 0 2(18,1) 0 0 0
- No 47 (64,3) 37 (58,7) 25(73,5) 14(70) 5(71) 6 (54,4) 3(60) 1(50) 0 0 0,486
- No se menciona 19 (26) 18(28,5) 7(20,5) 5(25) 2(28) 3(27,2) 2(40) 1(50) 0 0
Descompensacion®
- Si 77 (63,6) 55(51,9) 30(68,2) 16(51,6) 8(53,3)  13(92,9) 4(50) 2(100)  2(100) 1(50) 0,081
Ascitis*
- Si 51 (42,1) 32(30,2) 16(36,4) 9(29) 6(40) 9 (64,3) 2(25) 1(50) 0 1(50) 0,287
Encefalopatia hepatica*
- Si 27(23,3) 26(245) 8(18,2) 8(258) 1(6,7) 6(429 1(125) 0 1(50) 0 0,451
Carcinoma hepatocelular*
- Si 6 (5) 4(3,8 6(13,6) 0 0 0 0 0 0 0 0,221
Hemorragia de vias digestivas superiores*
- Si 25(20,7)  23(21,7) 13(295) 7(225) 3(20) 7 (50) 2(25) 1(50) 0 1(50) 0,409
Clasificacion Child-Pugh*
- A 33 (42,9) 56 (60,9) 18 (47,4) 12(54,5) 8(66,7) 2 (20) 4 (50) 0 0 2 (100)
- B 32 (41,8) 30(32,6) 15(39,5) 7(31,8) 1(83) 4 (40) 4(50) 1(100)  2(100) 0 0,05
-C 12 (15,6) 6(65) 5(13,2) 3(13,6) 3(25) 4 (40) 0 0 0 0

*Noétese que no se pudieron obtener los datos de todos los pacientes.

en la EVDS, de las cuales el 58,9 % correspondia a vérices
grandes (Tabla 1).

DISCUSION

El presente estudio demostré que la cirrosis NASH es la
segunda causa mds importante de enfermedad hepatica
crénica avanzada en nuestro medio (30,9 %) tnicamente
por debajo de la cirrosis criptogénica (35 %) (Figura 1).
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Sin embargo, vale la pena resaltar que un porcentaje de
estos pacientes podria corresponder a cirrosis NASH con
diagnéstico tardio.

Este hallazgo, que se ha denominado fendmeno de burnt-
out, estd bien documentado en la literatura y se refiere al
suceso paradojico que se presenta en los estadios fibréticos
mds avanzados de la enfermedad, en el que los hallazgos
histopatoldgicos revelan muy poca o ninguna cantidad de
deposito graso y dificultan el diagndstico etioldgico defini-
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Tabla 2. Comorbilidades encontradas en pacientes con diagnéstico de
cirrosis NASH

Cirrosis NASH
Si No No hay
n (%) n (%) informacion
n (%)

DM2 86 (80,3)  21(19,6) 0
Exceso de peso 50 (46,7) 22 (20,5) 35(32,7)
- IMC = 25-29,9 kg/m? 48
- IMC > 30 kg/m? 2
Dislipidemia 44 (41,1)  62(57,9) 1(0,9)
Hipotiroidismo primario 14 (13,1) 21(19,6) 72 (67,2)

tivo®. Por tal motivo, la NASH se ha reconocido como
una de las principales causas de cirrosis criptogénica, y es la
responsable de la mayoria de los casos®+29).

Sin embargo, esta relacion no es siempre facil de determi-
nar debido a que los estudios disponibles son en su mayoria
retrospectivos y no se cuenta con toda la informacién nece-
saria para establecer una etiologfa definitiva. Sumado a esto,
en la prictica diaria gran cantidad de las biopsias se realizan
en estadios avanzados de la enfermedad y, adicionalmente,
los cambios en el estilo de vida dirigidos a pacientes con
factores de riesgo metabdlicos podrian modificar la apari-
cion o progresion de la NASH, lo que dificulta aun mas el
nexo etiologico en el momento del diagnéstico. Todo esto
podria explicar por qué en nuestro estudio el principal ori-
gen de la cirrosis fue el criptogénico.

La incidencia real de la cirrosis NASH continda siendo
desconocida, pues los estudios que existen a la fecha uti-
lizaron distintos grupos de poblacién, diferentes métodos
diagndsticos y otros pardmetros variables con resultados
epidemioldgicos poco consistentes®”. Sin embargo, datos
mas recientes han sefialado un incremento de la prevalencia
de cirrosis NASH vy fibrosis avanzada asociada a NAFLD
entre 2 y 2,5 veces al compararla con resultados de anos
anteriores?®).

EnlosprimerosreportesquesehicieronenLatinoamérica,
la NASH no figuraba entre las causas mds importantes
de cirrosis, lo que probablemente esté relacionado con la
falta de conciencia de la enfermedad y la pobre busqueda
de comorbilidades®. Estudios més recientes, como el de
Garcia y colaboradores, en 2020, en Argentina, han puesto
de manifiesto el aumento de los diagnésticos de cirrosis
NASH en los dltimos afios, identificindola como la tercera

causa més importante de cirrosis (13,5 %), y demostrando
un aumento significativo al compararla con el periodo de
1995-2002, en el que no se hizo ningtin diagndstico.

Al margen de que estas variaciones pudieran explicarse
por diferencias genéticas poblacionales, también es cierto
que la falta de uniformidad en los métodos diagndsticos
utilizados y la ausencia de protocolos especificos para el
cribado de esta poblaciéon ha conllevado a que una gran
cantidad de pacientes con NAFLD sea diagnosticada en
estadios avanzados de la enfermedad.

En Colombia, se han llevado a cabo multiples estudios
de caracterizacién de la poblacién con cirrosis hepdtica.
En 2013, Giraldo-Montoya y colaboradores realizaron un
estudio descriptivo en una cohorte de pacientes con diag-
néstico previo de enfermedad hepética crénica avanzada
en seguimiento ambulatorio por hepatologia, en el que
demostraron que la cirrosis NASH fue la cuarta causa mds
prevalente (11 %))

En 2016, Prieto y colaboradores, en Bogotd, ubicaron a
la NASH como la principal causa de cirrosis (25,5 %) en
un grupo de pacientes que asistian a seguimiento ambu-
latorio por hepatologfa’ y en 2017, Escorcia y colabora-
dores, en Barranquilla, realizaron un estudio transversal,
retrospectivo de caracterizacién de pacientes cirréticos en
seguimiento ambulatorio, en el que encontraron a la cirro-
sis NASH como la segunda causa mds importante de enfer-
medad hepitica crénica avanzada (24,6 %)V

Nuestro estudio demuestra que, con respecto a los datos
provenientes de trabajos locales previos, se ha presentado
un aumento en la proporcién de estos pacientes. En nues-
tra poblacion, el 30,92 % tuvo un diagnoéstico de cirrosis
NASH, la cantidad mas alta reportada en los tltimos afios
y que podria ser mayor teniendo en cuenta que muchos de
los pacientes con cirrosis criptogénica podrian correspon-
der a cirrosis NASH de diagndstico tardio, como se men-
cioné previamente. Esta tendencia al alza estd relacionada
con el aumento en la prevalencia de los factores de riesgo
metabolicos a nivel nacional.

En Colombia, segun datos del Observatorio de
Seguridad Alimentaria y Nutricién (OSAN), la prevalen-
cia de obesidad pas6 de 13,7 % en 2005 a 16,5 % en 2010
y 18,7 % en 201S. En el mismo periodo, la prevalencia de
sobrepeso pasé de 32,3 % a 34,6 % y a 37,7 % en 20150V,
La obesidad ha traido consigo un aumento en la mortali-
dad y mayor riesgo de presentacién de enfermedades cro-
nicas no transmisibles como DM2, hipertensién arterial
(HTA), dislipidemia y enfermedad cardiovascular (ECV)
(32), todos factores de riesgo para el desarrollo y progresion
de NAFLD G,

En nuestro reporte, el 46,7 % de los pacientes con cirrosis
NASH tenia exceso de peso (2 pacientes con sobrepeso; 48
pacientes con obesidad), aunque esta asociacién podria ser
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incluso mds alta, teniendo en cuenta que, por la naturaleza
retrospectiva de nuestro estudio, cerca del 33 % no contaba
con registro del IMC, lo que podria subestimar la preva-
lencia en esta cohorte. Ademds, se encontrd que el 80,37 %
de estos pacientes tenia DM2, lo que se correlaciona con
los resultados de Giraldo-Montoya y colaboradores, que
reportaron que el 85,7 % de sus pacientes con cirrosis
NASH eran diabéticos"”. En nuestros registros se encon-
traron menores tasas de dislipidemia.

Con respecto al pronéstico de la enfermad, el 51,1 % de
la cohorte global se encontraba en la categoria A de Child-
Pugh, a diferencia del estudio de Giraldo-Montoya y cola-
boradores!'?), en el que la mayorfa correspondia a catego-
rias By C, lo que indica que nuestra poblacidn se presentd
en estadios mds tempranos de la enfermedad y, por tanto,
los resultados encontrados permiten tener una visién mas
cercana al comportamiento que se esperarfa de la pobla-
cion general.

En cuanto a la frecuencia de descompensacion, se encon-
traron tasas superiores (tanto en la cohorte global como
en la de cirrosis NASH) al compararlas con los estudios de
Garciay colaboradores®” y Escorcia y colaboradores!), que
también se llevaron a cabo en centros ambulatorios de hepa-
tologia, pero fueron menores al contrastarlas con el estudio
de Giraldo-Montoya y colaboradores'”), que se realizé en
pacientes hospitalizados, tal y como era de esperarse.

Algunos estudios han demostrado que existe una clara
discrepancia en el riesgo de descompensacién a 5 anos
entre las diferentes causas de enfermedad hepdtica cronica
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Resumen

Introduccioén: la prevalencia e incidencia de la alergia alimentaria gastrointestinal ha aumentado en los
Ultimos afios, con importantes costos asociados, pero usualmente de buen pronéstico; sin embargo, en
Colombia la informacién es escasa. Los objetivos del presente estudio son describir variables demogréficas,
sintomatologia, clinica, estado nutricional, manejo e historia natural de la enfermedad; conocer su prevalencia
en la poblacion pediatrica colombiana por grupo etario, y describir sus costos directos. Materiales y méto-
dos: el estudio se desarrollé en 3 fases: en la primera, se estim¢ la prevalencia de la enfermedad a partir de
la revision de las bases RIPS y MIPRES de 2015 a 2019; en la segunda, se revisaron las historias clinicas
seleccionadas por los criterios de inclusion y exclusion para caracterizacion y costos; y en la tercera, por me-
dio de una encuesta telefénica se interrogo el estado actual de la enfermedad y su resolucion. Resultados:
la prevalencia estimada ajustada por subregistro fue de 0,04 % para la poblacion pediatrica y de 0,148 % para
los menores de 5 afios. Los diagnosticos mas frecuentes fueron proctocolitis alérgica (59,3 %) y trastornos
gastrointestinales funcionales secundarios (13,9 %). El alérgeno més frecuente fue la proteina de leche de
vaca. El manejo temprano esté relacionado con buen pronéstico nutricional. Los costos directos se relacionan
principalmente con el uso de formulas (92 %) y consultas médicas (3,4 %). El 89 % de los padres considera
la resolucion de la alergia a través del tiempo. Conclusiones: este es el estudio retrospectivo més grande en
Colombia, lo que permite conclusiones locales que pueden ser comparadas con otros paises.

Palabras clave
Hipersensibilidad a los alimentos, gastrointestinal, pediatria, caracterizacion, prevalencia, costos directos.

Abstract

Introduction: The prevalence and incidence of gastrointestinal food allergy has increased in recent years with
high associated costs, but usually with a good prognosis; nonetheless, in Colombia, information is scarce.
This study intends to describe demographic variables, symptomatology, clinical picture, nutritional status,
management, and natural history of the disease, determine its prevalence in the Colombian pediatric popula-
tion by age group, and describe its direct costs. Materials and methods: The study was conducted in three
phases. In the first, we estimated the prevalence of the disease from the review of the RIPS and MIPRES
databases between 2015 and 2019. Secondly, we checked the medical records selected per the inclusion
and exclusion criteria for characterization and costs. Lastly, through a telephone survey, we asked about the
current state of the disease and its resolution. Results: The estimated prevalence adjusted for underreporting
was 0.04 % for the pediatric population and 0.148 % for those under five. The most frequent diagnoses were
allergic proctocolitis (59.3 %) and secondary functional gastrointestinal disorders (13.9 %). The most frequent
allergen was cow’s milk protein. Early management is related to an excellent nutritional prognosis. Direct
costs are mainly related to using formulas (92 %) and medical appointments (3.4 %); 89 % of parents consider
that the food allergy will resolve over time. Conclusions: This retrospective study is the most extensive in
Colombia, drawing local conclusions that may be compared with other countries.

Keywords
Food hypersensitivity, gastrointestinal, pediatrics, characterization, prevalence, direct costs.
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INTRODUCCION

La alergia alimentaria se presenta por una respuesta inmu-
nomediada a uno o varios alérgenos con expresion clinica
en diferentes sistemas como el cutdneo, respiratorio o gas-
trointestinal, y refleja una susceptibilidad individual®. Su
presentacion varia de acuerdo con su mecanismo inmuno-
16gico, lo que lleva a diferentes fenotipos®. A diferencia de
las alergias alimentarias mediadas por inmunoglobulina E
(IgE), las respuestas més retardadas no mediadas por IgE
son més dificiles de identificar. No existen pruebas simples
que permitan confirmar la sospecha clinica. La prueba de
oro del diagnodstico es la eliminacién del alérgeno y la rein-
troduccidn o reto, observando la mejoria de los sintomas al
retiro del alérgeno y reaparicion de estos con la reintroduc-
cién; proceso riguroso que en menores de 2 afios se puede
realizar abierto, pero en mayores se realiza doble ciego y
con placebo controlado®; es costoso y requiere entrena-
miento, sumado a que los sintomas al reto pueden tomar
varios dfas en aparecer®.

La prevalencia e incidencia se ha incrementado con los
anos, las series actuales estiman una prevalencia del 2 % en
la poblacion general. En niflos menores de § afios, las series
varian del 1 % al 10 % y especialmente reflejan las alergias
mediadas por IgE®®); sin embargo, para las alergias no media-
das por IgE la evidencia es limitada dada la variabilidad cli-
nica de la presentacion, el desarrollo de sintomas tardios a la
exposicion y la falta de criterios uniformes de diagnéstico, lo
cual hace que muchos estudios tengan sesgos de seleccion y
falta de sensibilidad en la bsqueda de casos©.

Aunque cada alimento podria considerarse un alérgeno
potencial, la lista de responsables especialmente en lo
concerniente a las reacciones mds graves se limita a unos
pocos grupos alimentarios”. La alergia a la proteina de
leche de vaca (PLV) es la mas frecuente. En un estudio
realizado en Utrecht en 804 nifos, el 7 % tenia sospecha de
alergia ala PLV, con expresién dermatoldgica (71 %), gas-
trointestinal (60 %), respiratoria (13 %) y otras (36 %); el
56 % de los ninos fue sometido a reto, pero en ninguno se
comprobd la alergia; a pesar de esto, el 71 % fue sometido
a dieta de eliminacidn y uso de férmulas terapéuticas por
largos periodos; se concluyd que era necesario mejorar los
métodos diagnésticos®.

Se considera que estas alergias alimentarias tienen buen
prondstico. Se ha reportado resolucién en un 56 % de los
nifios al afio, 77 % a los 2 afios, 87 % a los 3 afios, 92 % a
los S afios y 97 % a los 15 afios®. En un estudio finlandés,
los nifios con reacciones no mediadas por IgE desarrolla-
ron tolerancia mas temprano que aquellos con reacciones
mediadas por IgE, 64 % frente a 31 % a los 2 afnos y 96 %
frente a 63 % a los 4 afios!').
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La carga econémica de la alergia alimentaria en Estados
Unidos en 2007 se estimé en US$ 510 millones de costos
totales con costos directos de US$ 340 millones por afio.
Ademds, hubo importantes costos indirectos con ausen-
tismo laboral en padres y cuidadores, lo que afecté la cali-
dad de vida"V. No hay estudios en la regién que analicen
los costos directos relacionados con la alergia alimentaria
gastrointestinal.

En Colombia, la literatura en alergia alimentaria gastroin-
testinal es escasa, con solo un estudio de alergia a la PLV,
con una muestra poblacional pequefia?. Los objetivos
del presente estudio son describir variables demograficas,
sintomatologia clinica, estado nutricional, manejos estable-
cidos e historia natural de la enfermedad; conocer su pre-
valencia en la poblacién pedidtrica colombiana y por grupo
etario; y describir sus costos directos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio en 3 fases: la primera fase consistié en
una estimacién de la prevalencia de la enfermedad a través
de una consulta de los datos de RIPS (Registro Individual
de Prestacién de Servicios de Salud) y MIPRES (Mi
Prescripcion), en la segunda fase se realizé un estudio des-
criptivo retrospectivo de las historias clinicas de una cohorte
de un centro de referencia de gastroenterologia pedidtrica
de segundo nivel en Bogota, y en tercera fase se realizé un
estudio descriptivo de corte transversal a través de encuestas
telefonicas de la cohorte seleccionada. El protocolo fue apro-
bado por el comité de ética de Cayre Colombia.

Se defini6 la prevalencia de la enfermedad en Colombia
realizando una consulta en la base de datos de los sistemas
RIPS y MIPRES de los tltimos $ afios para los menores de
18 afios por grupos etarios, a través del Sistema Integrado
de Informacién de la Proteccién Social (SISPRO)?) uti-
lizando tablas dindmicas de Excel. Se utilizé el codigo
CIE-10 K522, colitis y gastroenteritis alérgicas y dietéticas,
que es el mas relacionado con el diagnéstico de alergia gas-
trointestinal. Para estimar la prevalencia nacional y por gru-
pos de edad, se utilizé6 como denominador la informacién
demografica del Departamento Administrativo Nacional
de Estadisticas (DANE).

Para el periodo comprendido entre septiembre de 2011
y septiembre de 2020, se seleccionaron las historias clinicas
utilizando los cédigos CIE-10 relacionados, K-522 (colitis
y gastroenteritis alérgicas y dietéticas) y K20X (esofagitis),
se incluyeron todas las historias de los pacientes con diag-
néstico confirmado por la prueba de eliminacién-reto, o en
el caso de las enfermedades eosinofilicas, por los resultados
de histologia. Se excluyeron las historias clinicas ambiguas
o incompletas. Todas las historias fueron revisadas por los
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investigadores, llenando los datos en una hoja de recolec-
cidn estandar para evitar errores, y se obtuvo informacién
relevante sobre datos demograficos, manifestaciones clini-
cas, tiempo de evolucidn, tipo de parto, primer alimento,
otras alergias personales o familiares, estado nutricional,
diagnostico, manejo y evolucién de su enfermedad. Los
costos directos se evaluaron de acuerdo con la cantidad de
consultas de gastroenterologia pedidtrica por afio, endos-
copias, colonoscopias y pruebas de alergia (IgE especificas
y prueba de pinchazo), con base en los precios de contrata-
cién de la IPS. Para el célculo del uso de férmulas infanti-
les, se consideré la mediana de la edad de diagnéstico y la
mediana de la edad de resolucidn, y se ajusté por el con-
sumo promedio de 2 latas por semana, como se ha publi-
cado previamente('. Para conocer el estado actual de los
pacientes se realiz6 una entrevista telefénica a los padres o
cuidadores, interrogando sobre la edad y sintomas actuales,
necesidad persistente de evitar algin alimento, presencia
de otras enfermedades alérgicas y opinién de los padres
con respecto a la resolucion de la enfermedad.

Los datos se tabularon en una hoja de Excel. Para el
andlisis descriptivo, se utilizé el programa RStudio versién
1.4.1106. Se clasificaron todas las variables de acuerdo con
su categoria (numérica o categérica) y se hicieron los res-
pectivos andlisis de distribucidn para cada una de ellas.

RESULTADOS

En el censo poblacional de 2018 el DANE publicé que
en Colombia hay 48 258 494 habitantes, de los cuales 23
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501 887 son menores de 18 afios. La consulta de la base de
datos de RIPS evidencia que en el periodo comprendido
entre 2015 y 2019 se reportaron 26 286 pacientes. La pre-
valencia promedio calculada del diagndstico investigado en
la poblacién menor de 18 anos fue de 0,02 %. Durante el
periodo evaluado, el grupo con mayor prevalencia de coli-
tis y gastroenteritis alérgicas o dietéticas fue el menor de 5
anos, con un promedio de 0,074 %. Analizando por ano se
observa un incremento en la cantidad de casos de 3757 en
201528807 en 2019 (toda la poblacién pediitrica incluida
(Figura 1). El anélisis en la base de datos de MIPRES de
férmulas especiales para nifios con el diagnéstico estudiado
report6 una prevalencia promedio de 0,006 % de pacientes
formulados, y con mayor prevalencia para los menores de 4
anos, con el 0,03 %. Concordante con el reporte de RIPS, se
observa un incremento de formulacién de 1537 productos
en 2017 a 4859 productos en 2020 (Figura 2).

LaIPS atendié en el periodo seleccionado a 7471 pacien-
tes en la especialidad de gastroenterologia pedidtrica. Se
revisaron 757 historias clinicas pertenecientes a los cédigos
CIE-10 establecidos, de los cuales 472 (6,3 %) se seleccio-
naron después de aplicar criterios de inclusion y exclusion;
de estos pacientes, 219 (46,3 %) fueron de sexo femenino
y 253 (53,6 %), de sexo masculino. Los diagnésticos fue-
ron proctocolitis en 281 pacientes (59,3 %), trastornos
gastrointestinales funcionales (TGIF) en 63 (13,9 %),
esofagitis eosinofilica (EEos) en S1 (10,8 %), alergia gas-
trointestinal inmediata en 25 (5,3 %), otras enfermedades
eosinofilicas del tracto gastrointestinal en 9 (1,9 %) y ente-
rocolitis (FPIES) en 4 (0,84 %). En la Figura 3 se puede

2017
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Figura 1. K522 casos de colitis y gastroenteritis alérgicas y dietéticas por edad y afio (RIPS).
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Figura 2. Férmulas especiales para nifios con diagndstico de colitis y gastroenteritis alérgicas o dietéticas (cantidad de productos por afio).

observar la distribucién de la poblacién por diagndstico,
edad y sexo; la mediana de edad en la proctocolitis alér-
gica fue de 3 meses (0,4-9) y en los TGIF, de 3 y 4 meses
(1-15) segtin el sexo. La alergia gastrointestinal inmediata
y las enteropatias tuvieron una distribucion entre los 12 y
24 meses de vida, y para las enfermedades eosinofilicas, la
edad de presentacion fue la etapa escolar.

Los principales motivos de consulta fueron hemato-
quecia en 275 pacientes (58,2 %), diarrea en 39 (8,26 %),
reflujo gastroesofdgico en 35 (7,41 %), célico en 34 (7,2 %)
yotrosen89(18,8%).Laedaddelaprimeraconsultatuvouna
mediana de 4 meses con la mayoria de los pacientes (75 %)
distribuidos entre 0,4 y 11 meses de edad. El tiempo de
evolucidén de los sintomas en la primera consulta tuvo una
mediana de 3 meses, con la mayoria de los pacientes (85 %)
vistos antes de los 6 meses. El tipo de parto fue por cesarea
en 272 pacientes (57,6 %), que fue la forma dominante para
la proctocolitis en el 60 % de los pacientes y en los TGIF
en el 72 % (Tabla 1). Predominé la férmula infantil con
PLV como la primera alimentacion al nacer en 213 pacien-
tes (61 %) frente a 133 con leche materna (39 %), con
una distribucién por diagndstico similar al tipo de parto.
Otras enfermedades alérgicas reportadas al ingreso fueron
dermatitis atépica (13,3 %) y asma (3,8 %). La mayoria
de los nifos (64 %) tenfa antecedentes familiares de aler-
gia. El tipo de alimentacién previo al inicio de la enfer-
medad en lactantes se distribuy6 de la siguiente manera:
lactancia materna exclusiva en 140 pacientes (29,6 %),
lactancia mixta en 225 pacientes (47,6 %) y férmula infan-
til exclusiva en 35 pacientes (7,4 %).

En la evaluacién nutricional se observa que en la primera
consulta el Z score del peso para la edad tuvo una mediana
de -0,64, la talla para la edad tuvo una mediana de -0,5 ds,
y peso/talla (P/T) en menores de 2 afios o indice de masa

Tabla 1. Diagndstico relacionado con el tipo de parto

Vaginal Cesarea Sin
informacion

Alergia gastrointestinal 15 9 1
inmediata
Proctocolitis 87 194 0
Enteropatia 22 13 1
Enterocolitis (FPIES) 8 1 0
TGIF secundarios 18 47 1
Esofagitis eosinofilica 7 4 40
Otras enfermedades 4 4 1

eosinofilicas del TGI

FPIES: sindrome de enterocolitis inducido por proteinas alimentarias;
TGI: tracto gastrointestinal; TGIF: trastornos gastrointestinales
funcionales.

corporal (IMC) en mayores tuvo una mediana de -0,4 ds.
Un déficit < -2 ds se encontrd especificamente para peso/
edadenun 13 %, talla/edadenun 10% yP/T 0 IMC en 8 %.
La distribucién por diagnéstico y sexo del P/T o IMC ala
primera consulta evidencié un mayor compromiso nutri-
cional de las enteropatias en el sexo femenino (Figura 4).
En el seguimiento, el ultimo Z score de P/T o IMC tuvo una
mediana de -0,18 y una proporcién de pacientes con déficit
(<-2ds) enun 1,7 %,y se observé una adecuada evolucién
nutricional con el manejo para los diferentes tipos de diag-
néstico (Figura §).

El 95,6 % de la poblacion requirio6 la eliminacion de al
menos un alérgeno, y en el 91,3 % de los casos fue la PLV,
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seguido por el huevo en 4 %; un 14,6 % requiri6 la elimi-
nacién de 2 alérgenos y un 5,5 %, de 3 o mas alérgenos. 21
pacientes a los que no se les realizé eliminacién dietética
pertenecieron al grupo de las EEos.

Un 29,2 % de los pacientes no tenia indicacion de uso de
férmula terapéutica; 334 pacientes recibieron una férmula
terapéutica, de los cuales 149 se manejaron con férmulas
extensamente hidrolizadas (FEH) de caseina, 88 con férmu-
las de L aminodcidos, 78 con FEH de suero, 11 pacientes con
férmulas de soya y 8 con férmula hidrolizada de arroz. En la
Tabla 2 se puede observar la distribucion por diagndstico.

En 339 pacientes se logré establecerla edad de resolucién,
la proctocolitis tuvo una mediana para ambos sexos de 11
meses; en los TGIF, una mediana de 11 meses en los nifos,
y en las ninas, una mediana de 13 meses; para la alergia
gastrointestinal inmediata, una mediana para ninos de 24
meses y nifas, de 43 meses; en las enteropatias se observa
una diferencia entre los sexos con una edad de resolucién
mas tardia para el masculino (mediana de 45 meses) con
respecto al femenino (mediana de 18 meses) (Figura 6).

Se realizaron 256 encuestas telefénicas con una mediana
de edad de 70 meses (rango: 10-293). El sintoma mds
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frecuente fue estrefiimiento (21,5 %), seguido por dolor
abdominal recurrente (9 %), mientras que el 60 % no
report6 ningun sintoma. En cuanto a la necesidad de res-
tringir algtn alimento de la dieta, el 87,5 % refirié ninguna
restriccion dietética, un 7,4 % aun restringe la PLV y 2,3 %,
el huevo. E120,7 % de los pacientes sufre de rinitis alérgica;
el 12 %, de dermatitis atopica, y el 12,9 % presentan 2 o
més enfermedades alérgicas. E1 57,4 % niega la presencia de
otras alergias. E189 % de los padres reporté la resolucion de
la alergia alimentaria de sus hijos.

Los costos directos (pesos colombianos, afio 2020),
incluyeron cantidad de consultas de gastroenterologia
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pedidtrica por afio, con un promedio de 4 y costo de $
160.000 por paciente, 112 endoscopias digestivas altas con
un costo unitario de $ 321.000, que equivale a $ 76.170
por paciente; 14 colonoscopias a un costo unitario de $
425.000, correspondiente a $ 12.606 por paciente; se rea-
liz6 la medicion de IgE especifica en 121 pacientes con un
costo por alérgeno de $ 74.000 por 6 alérgenos, y equivale
a $ 113.822 por paciente. 24 pacientes tuvieron pruebas de
pinchazo con un costo unitario de $ 180.000, equivalente
a un costo por paciente de $ 9152. El tiempo promedio de
uso de férmula fue de 7 meses considerando un consumo
de 2 latas por semana (8,5 latas por mes), que equivalen a
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Tabla 2. Diagndstico y uso de formulas terapéuticas

FEH FEH FEH F FAA  Sin

Cas Suero Arroz Soya férmula
Alergia 4 3 0 2 3 13
gastrointestinal
inmediata
Proctocolitis 17 53 6 4 54 47
Enteropatia 4 6 0 5 6 15
Enterocolitis 1 0 0 0 2 1
(FPIES)

TGIF secundarios 22 16 2 0 14 12

Esofagitis 1 0 0 0 4 46
eosinofilica

Otras 0 0 0 0 5 4
enfermedades

eosinofilicas del

TG

F Soya: féormula de soya; FAA: férmula de L aminoédcidos; FEH
Arroz: formula extensamente hidrolizada de arroz; FEH Cas: formula
extensamente hidrolizada de caseina; FEH Suero: formula extensamente
hidrolizada de suero; FPIES: sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas alimentarias; TGI: tracto gastrointestinal; TGIF: trastornos
gastrointestinales funcionales.

60 latas en total por paciente; de 334 pacientes que recibie-
ron férmula, 235 (70 %) recibian FEH de caseina o suero
y 88 pacientes (26,3 %), férmula de L aminodcidos. 11
pacientes que recibieron formula de soya no se incluyeron
en el andlisis de costos debido a que estas férmulas no se
estaban comercializando al momento del estudio y no se
lograron obtener precios de referencia. El precio promedio
de las FEH para el periodo estudiado fue de $ 80.000 por
lata, y de la férmula de aminoacidos es de $ 170.000 por
lata. El costo por uso de férmulas terapéuticas en la cohorte
fue de $ 4.292.000 por paciente. Los costos directos totales
fueron $ 4.662.72S por paciente por afio.

DISCUSION

La alergia alimentaria en la infancia es una enfermedad
cronica que afecta de manera importante la calidad de vida
de los pacientes, padres y cuidadores. Aunque las alergias
alimentarias hacen parte de una de las mas comunes enfer-
medades crénicas no transmisibles en el mundo, son esca-
sas las publicaciones acerca de la carga de la enfermedad y

calidad de vida.

Alergia alimentaria gastrointestinal

El presente estudio calcul6 la prevalencia de la alergia
alimentaria gastrointestinal segtn los reportes en los RIPS.
Es probable que el resultado obtenido sea inferior al real,
considerando el reporte del Observatorio Nacional de
Salud, que realizé un ejercicio comparativo entre los RIPS
y la Encuesta Nacional de Demografia y Salud (ENDS) de
2010, en el que estim6 un subregistro aproximado del 50 %
por diagndstico en enfermedades crénicas no transmi-
sibles(%). Si se aplica este factor de expansion, se tendria
una prevalencia de 0,04 % para la poblacion pedidtrica y
de 0,148 % para los menores de S afios. De igual manera,
no hay estudios poblacionales en la regién que permi-
tan ajustar esta tasa por subdiagnéstico o maldiagnés-
tico reportado. En una encuesta realizada en 2012 por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se reporté que
mas de la mitad de los paises encuestados no tenia datos de
prevalencia e incidencia y solo el 10 % hacia una adecuada
confirmacién diagnéstica, mientras que por el reporte de
los padres se observaba una importante sobreestimacion.

Con base en adecuados métodos diagnésticos, se ha esti-
mado una prevalencia del 10 % en preescolares en paises
en vias de desarrollo y un notorio aumento de la frecuencia
en los tltimos 10 a 15 afios®. De igual manera, nosotros
observamos en los RIPS un incremento de mas del 100 %
en la cantidad de casos reportados entre 2015y 2019. Enla
base de datos MIPRES se observé una prevalencia menor
de pacientes con respecto a lo reportado en RIPS, pero la
tendencia de formulacién se incrementd en un 216 % de
2017 2 2020. Basado en la cohorte EuroPreVall, que inves-
tigd a ninos en edad escolar en 8 paises europeos, los padres
referian reacciones adversas a alimentos en el 16,2 % de los
ninos; sin embargo, al realizar pruebas confirmatorias se
comprobé solo entre 1,4 % y 3,8 %9, En una encuesta a
38 408 padres y cuidadores realizada en Estados Unidos, la
prevalencia estimada de alergia alimentaria fue del 7,6 %,
y los alérgenos més frecuentes fueron cacahuete (2,2 %),
leche (1,9 %) y mariscos (1,3 %). Entre los nifios alérgi-
cos, el 43 % presentd por lo menos una reaccién grave y el
39,9 %, reaccién a multiples alérgenos!”). Parala prevalencia
en alergias alimentarias no mediadas por IgE, la evidencia
es aun mads limitada dada la variabilidad clinica de presen-
tacion, el desarrollo de sintomas tardios a la exposicién y la
falta de criterios uniformes de diagnéstico®. Schoemaker
y colaboradores reportaron la incidencia de la alergia a la
PLV basados en la cohorte EuroPreVall en una tasa ajus-
tada de 0,74 % durante los primeros 2 afios de vida'®. Sin
embargo, en este estudio no se document6 alergia ala PLV
no mediada por IgE en S de los 9 paises participantes que
contribuyeron con 6500 nifios en el estudio, por lo cual
algunos autores consideraron una falta de sensibilidad en el
proceso de bisqueda y sesgo de seleccion ™.
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Nuestro estudio retrospectivo se centré en todos los feno-
tipos de alergia gastrointestinal y se confirm¢ el diagndstico
en 6,3 %. Vieira y colaboradores reportaron 5,4 % de alergia
ala PLV en ninos vistos en centros de gastroenterologfa en
Brasil®?. Meyer y colaboradores reportaron 12,6 % de aler-
gias gastrointestinales no mediadas por IgE en un centro
terciario de referencia®”. Esta variabilidad en cifras podria
tener relacién con el tipo de centro de referencia, fenotipos
incluidos y probables diferencias regionales. La mitad de
nuestros pacientes se encontraba en los primeros 4 meses
de edad y un 25 % adicional hasta los 11 meses, lo cual
es concordante con la literatura publicada en otros paises
como Reino Unido y Brasil®2. El sintoma digestivo mas
comun fue la hematoquecia (58,2 %), seguido por la dia-
rrea en 39 (8,26 %), reflujo gastroesofagico en 35 (7,41 %)
y célico en 34 (7,2 %), como previamente se ha publicado
en un estudio colombiano de alergia a la PLV!'?). Los diag-
nésticos mas comunes fueron la proctocolitis (59,3 %)
y los TGIF secundarios, incluyendo la enfermedad por
reflujo gastroesofdgico y el sindrome de cdlico del lactante
(13,9 %), que son los diagndsticos més frecuentes en lac-
tantes menores de 1 ano, y en este grupo etario estuvo la
mayorfa de nuestra poblacién. E1 50 % de los pacientes fue
visto en nuestra consulta dentro de los primeros 3 meses de
inicio de sintomas, con una evolucién clinica corta, como
se ha reportado previamente(12222%),

No obstante, es llamativo el reporte de la cohorte de
Meyer y colaboradores, que evaluaron pacientes en una
institucion de tercer nivel con una evolucién de 63 meses
en promedio®"). Estas diferencias pueden estar relaciona-
das con los procesos de remision de los sistemas de salud
a instituciones de mayor complejidad. Un retardo en el
tiempo de diagndstico se harelacionado con un mayor défi-
cit nutricional, como se reporté en el estudio de Meyer, en
el que un 54 % de los pacientes tenia pobre crecimiento. En
nuestra cohorte se encontré un 13 % de pacientes en déficit
mayor a -2 ds en peso para la edad, cifra muy similar a la
reportada por Vera en Colombia y Vieira en Brasil con un
15 %1229, Un 29,6 % de los pacientes estaba bajo lactancia
materna exclusiva, aunque los reportes de estudios epide-
mioldgicos de pacientes que presentan alergia ala PLV bajo
lactancia materna exclusiva son escasos y aun nos basamos
en el estudio de Host y colaboradores, que en 1988 revela-
ron una prevalencia de 0,5 % de alergia a la PLV en 1749
bebés®¥; serfa deseable un estudio reciente que investigue
este campo, considerando el incremento en la frecuencia en
los dltimos afios.

Como se ha reportado previamente es mas frecuente el
parto por cesérea y el uso de férmulas con PLV en las pri-
meras 24 horas de vida, especialmente en los pacientes que
presentan proctocolitis y TGIF®).
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La historia natural de la alergia ala PLV se ha evaluado pre-
viamente, nosotros encontramos una edad de resolucién de
11 meses para los pacientes con proctocolitis y TGIF, lo cual
es concordante con la literatura; en nuestro estudio observa-
mos resolucion mds tardia en la enteropatia en el sexo mascu-
lino, el cual, aunque tiene un mecanismo no mediado porIgE,
pudo verse afectado probablemente por un compromiso mds
grave o extenso. En la alergia gastrointestinal inmediata, la
edad de resolucion fue mds tardia, hallazgos consistentes con
laliteratura en la que se reporta una resoluciéon mas rapida de
alergias con mecanismo no IgE con respecto al IgE(®). Otros
factores que afectan el desarrollo de tolerancia son la presen-
cia de IgE elevadas, alergias alimentarias mdultiples y otras
enfermedades alérgicas como asma, rinitis y, especialmente,
la dermatitis atépica grave®). Nosotros encontramos que un
13 % presentaba dermatitis atdpica y asma en un 3,8 %, lo
cual contrasta con lo reportado por Meyer y colaboradores
de un 42 % para dermatitis atopica, y por Vera y colaborado-
res, que reportaron una asociacion con otras enfermedades
alérgicas entre un 35 %y 52 % en el primer afio de vida22V).
La razdn probable de esta diferencia radica en que en nuestra
serie investigamos la asociacion de estas otras enfermedades
alérgicas en el momento del diagndstico, el cual fue para la
mayoria de nuestros pacientes a los 3 meses de edad. Sin
embargo, al investigar la evolucién en la encuesta telefonica,
los padres reportaron la presencia de rinitis alérgica en un 20
% y el 13 % presentaba 2 o més enfermedades alérgicas. El
64 % de nuestros pacientes tenia historia familiar positiva de
alergia, que es un factor de riesgo reportado previamente en
la literatura®. El alérgeno principal fue la PLV en un 91,3
%, v esta fue la alergia mds frecuente, como se ha reportado
previamente por Dierick y colaboradores®®.

De los pacientes que requirieron uso de férmula, un 68 %
recibié FEH y un 26 %, de aminodcidos. La escogencia de
la férmula terapéutica estd basada usualmente en la deci-
sion del clinico, pero dentro de los factores que inciden
para su seleccion se incluyen la edad del paciente, el riesgo
de anafilaxia, FPIES, alergia a la PLV grave con complica-
ciones como malnutricién, anemia o hipoalbuminemia y la
adherencia®.

Dentro de los alérgenos mas comunes en EEos pediatrica
se encuentran la PLV, huevo, soya, trigo, pescado y nueces.
El manejo dietético actual se centra en la eliminacién de 2
a 6 alérgenos considerando que las dietas muy restrictivas
tienen un impacto significativo sobre la nutricién sumado a
las dificultades por adherencia®”.

Observando el estado actual mediante la entrevista
telefénica, el sintoma mds frecuentemente reportado fue
el estrefiimiento (21,5 %), seguido por dolor abdominal
recurrente (9 %), y fue similar a la prevalencia reportada
en Colombia para la poblacién pedidtrica general®. Se
estima que un 25 % de las consultas en un servicio de gas-
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troenterologia pedidtrica son por estrefiimiento funcional.
Menos de un 10 % de los pacientes requiere eliminacién de
alérgenos alimentarios en su dieta, y el 89 % de los padres
reporto la resolucion de la alergia alimentaria de sus hijos,
confirmando la evolucién favorable de la alergia alimenta-
ria con la edad, teniendo en cuenta que esta varia segtin sus
diferentes fenotipos®”.

En una publicacién turca basada en un consenso de
expertos se calcularon los costos directos para los pacien-
tes con proctocolitis por alergia a la PLV, en un horizonte
temporal de 2 anos en US$ 2.116,05 y US$ 2435,84
desde la perspectiva del pagador y de la sociedad, res-
pectivamente; en los costos directos se incluyeron visitas
médicas, pruebas de laboratorio y tratamiento (férmula
o nutricién clinica); el 89 % del costo se genera por la
férmula alimentaria. En nuestro estudio, el costo de la
férmula constituye el 92 % de los costos directos evalua-
dos. El segundo costo en nuestro estudio fue las visitas
médicas al gastroenterélogo (4 visitas al afio), que hace
parte del 3,4 % de los costos totales; en el estudio turco
referido, los pacientes realizaban 11 visitas en promedio,
pero estaban incluidas otras especialidades; sin embargo,
igual a nuestro estudio, era el segundo costo®.

Este estudio tiene varias limitaciones: en el calculo de la
prevalencia por los registros de RIPS y MIPRES no pudi-
mos establecer una tasa ajustada por subregistro ni sub-
diagndstico. La informacién se recolecté de un centro de
remision de segundo nivel de gastroenterologia pediatrica,
lo cual puede no representar la poblacién colombiana en
general, y en especial no reflejar los casos mds severos de
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Resumen

Introduccion: la colitis microscopica es una enfermedad benigna y multifactorial caracterizada por la presen-
cia de diarrea acuosa y alteraciones histoldgicas en la mucosa colénica. La incidencia de esta enfermedad
viene en aumento y su diagndstico se realiza cada vez con mayor frecuencia. Métodos: estudio retrospectivo
en el que se revisaron los pacientes por medio de colonoscopia y biopsias por diagndstico de diarrea crénica
en un periodo de 22 meses en una unidad de gastroenterologia, y en quienes mediante la clinica y el analisis
histologico se confirmd el diagnostico de colitis microscopica. Resultados: en el periodo de estudio se realizd
un total de 2849 colonoscopias, 116 en pacientes con diarrea cronica. Se identificaron 15 pacientes con
colitis microscopica, 12 fueron hombres (80 %) y solo hubo 3 mayores de 60 afios (20 %). Conclusién: a
diferencia de lo informado en la literatura mundial, en este estudio se encontro que la colitis microscopica en
nuestros pacientes compromete especialmente al sexo masculino (relacion hombre/muijer: 4/1) y se presenta
en personas jovenes, con un promedio de edad de 47,5 afios (rango de 21 a 82 afios).

Palabras clave
Diarrea, colitis microscépica, linfocitica, colageno, budesonida.

Abstract

Introduction: Microscopic colitis is a benign and multifactorial disease characterized by watery diarrhea and
histological alterations in the colonic mucosa. The incidence of this disease is increasing, being diagnosed
more frequently. Materials and methods: In this retrospective study, patients were examined employing co-
lonoscopy and biopsy due to a diagnosis of chronic diarrhea in a gastroenterology unit throughout 22 months.
Their diagnosis of colitis was confirmed by clinical picture and microscopic analysis. Results: In the study
period, a total of 2849 colonoscopies were performed, 116 in patients with chronic diarrhea. We identified 15
patients with microscopic colitis, 12 were men (80 %), and only three were older than 60 (20 %). Conclusion:
Unlike the world literature, this study found that microscopic colitis in our patients affects the male sex primarily
(male/female ratio: 4/1) and occurs in young people, with an average age of 47.5 years (range: 21-82 years).

Keywords
Diarrhea, microscopic colitis, lymphocytic colitis, collagen, budesonide.

Las probables causas del incremento en la incidencia son el

En los ultimos anos, la incidencia de la colitis microscopica
(CM) ha venido en aumento, asi como el interés por el estu-
dio de esta enfermedad, acerca de la cual aun se conoce poco.

acceso cada vez mds ficil a estudios colonoscépicos por parte
de los pacientes y la mayor sospecha y conocimiento por
parte de gastroenterélogos y pat6logos de este tema. La inci-
dencia de la CM ha alcanzado y superando la incidencia de la
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enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y, especialmente, la
enfermedad de Crohn (EC) en algunas poblaciones'?.

Esta enfermedad afecta a personas mayores de 60 afios,
especialmente al sexo femenino, con una relacién mujer/
hombre de 9/1 en la colitis coligena (CC) y una propor-
cién menor en la colitis linfocitica (CL)®. De acuerdo con
diversos estudios, la CC afecta entre 4,1y 10/100 000 per-
sonas/ano, y la CL afecta entre 4,9 y 10/100 000 personas/
ano; es mds comun en blancos y judios, y menos comun en
los asidticos e hispanos®.

En cuanto a la etiopatogenia, es una enfermedad multi-
factorial, relacionada en los tltimos afios con factores inmu-
nolégicos, por lo cual algunos autores consideran a la CM
como una etapa inicial de la EII. El diagndstico se confirma
mediante el estudio histolégico, pero no hay consenso con
respecto a la cantidad de biopsias a tomar; algunos estudios
recomiendan la toma de hasta 8 biopsias en cada segmento
colénico para lograr el diagndstico®.

Se consideran 3 tipos de CM: la CL, en la cual se observa
una inflamacién crénica de la ldmina propia, y el criterio
diagnéstico es la presencia de mds de 20 linfocitos por cada
100 células epiteliales; la CC, en la que el criterio diagnds-
tico es el engrosamiento de la capa de coligeno > 10 ym;
y la colitis microscépica inespecifica (CMI), con sintomas
tipicos de CM, pero sin los cambios histolégicos descri-
tos, la relacion de linfocitos y de células plasmiticas es <
10/100, o la capa de coldgeno tiene un espesor < 10 pm,
razoén por la cual diversos investigadores consideran que las
dos formas inicialmente mencionadas no corresponden a
dos enfermedades diferentes, sino a dos estadios diferentes
de una misma enfermedad®.

En Latinoamérica, la mayoria de las publicaciones rela-
cionadas con esta enfermedad corresponde a revisiones de
tema o presentacion de casos, sin determinar la frecuencia
de la enfermedad®®. El objetivo principal de este estudio
fue determinar la cantidad de casos de CM en un periodo
determinado en el Hospital Central de la Policia de Bogotd,
Colombia. Como objetivo secundario, se establecié evaluar
las caracteristicas etarias y de sexo de los pacientes con diag-
ndstico de CM, pertenecientes a nuestro subsistema de salud.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de una serie de casos de pacientes en
el que se revisaron los resultados de patologia de las biopsias
tomadas a todos los pacientes a quienes se les realizé colo-
noscopia por diagndstico de diarrea crénica en un periodo
de 22 meses, entre febrero de 2018 y noviembre de 2019, y
cuyo resultado histolégico confirmé el diagndstico de CM.
Se revisé la base de datos del servicio de gastroenterologia,
los registros de informes de patologia y las historias clinicas
de los pacientes incluidos dentro del estudio.
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o Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios
con diagnéstico de diarrea crénica (més de 4 semanas),
a quienes se les realiz6 colonoscopia y biopsia, con dis-
ponibilidad del informe de patologia.

o Criterios de exclusion: pacientes a quienes no se les rea-
liz6 biopsias, o cuyo resultado de patologia no estaba
disponible.

o Variables analizadas: sexo, edad, hallazgos en el hemo-
grama, diagndstico por colonoscopia y diagnéstico his-
tologico.

Este trabajo cont6 con la aprobacién del comité institucio-
nal de ética e investigacion y se ajustd ala normativa vigente
de investigacién bioética.

Por ser un trabajo retrospectivo, basado en la revisiéon
de historias clinicas, no fue necesario solicitar el consenti-
miento informado por parte de los pacientes.

RESULTADOS

En el periodo de 22 meses comprendido entre febrero de
2018 y noviembre de 2019, se realiz6 en nuestra institucién
un total de 2849 colonoscopias por diferente diagndstico.
En 116 casos la indicacién fue diarrea crénica, en todos los
casos se tomaron biopsias y se contd con el informe histo-
patolégico, con lo que se encontré un total de 15 pacientes
con diagnéstico de CM (Figura 1), dado por el hallazgo
de infiltracién de linfocitos en la ldmina propia, o por el
engrosamiento de la capa de coligeno. De acuerdo con
los criterios histoldgicos, se encontré algin tipo de colitis
microscopica en el 12,9 % de los pacientes a quienes se les
tomé biopsia por diarrea crénica (Figuras 2y 3).

El 80 % de los pacientes (n = 12) correspondi6 al sexo
masculino y solo 3 pacientes fueron mujeres. La mediana
de edad fue de 47,5 afos (rango: 21-82 afios) con solo 3
pacientes mayores de 60 afios. La colonoscopia se describi6
completamente normal en el 60 % de los pacientes (n = 9),
se describieron alteraciones en 6 de ellos, y solo en 2 pacien-
tes se realizé un diagndstico clinico de colitis inespecifica.
El diagnéstico de CM se confirmé histoldgicamente en 15
pacientes: 3 con CM, 1 con CCy 11 con CMI (Tabla 1).

Al revisar el hemograma realizado durante el mes previo
a la colonoscopia y toma de las biopsias, se encontré que
solo un paciente presentaba leucocitosis, pero como en
todos los demds pacientes, el valor total de linfocitos fue
normal (Tabla 2).

DISCUSION

Por una parte, la diarrea acuosa crénica puede ser causada
por varias enfermedades organicas, dentro de las que se han
implicado la EII, la CM, infecciones o sobrecrecimiento
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Figura 2. CL. Los cortes muestran la mucosa del colon distorsionada por un importante aumento de linfocitos intraepiteliales (aumento de 10x). En
la lamina propia hay un denso infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos, células plasmaticas, eosinéfilos y neutréfilos ocasionales (aumento de
20xy 100x). Coloracién de hematoxilina y eosina (H&E).

Figura 3. CC. Los cortes muestran la mucosa del colon distorsionada por la presencia de una banda de coldgeno subepitelial engrosada, con
atrapamiento focal de capilares, glébulos rojos y células inflamatorias. En la ldmina propia hay un importante infiltrado inflamatorio, el cual esta
compuesto por linfocitos, células plasméticas y eosinéfilos (aumento de 10x, 20x y 40x). Coloracién de hematoxilina y eosina (H&E).

bacteriano intestinal y céncer de colon. Por otra parte, irritable con diarrea (SII-D). Los criterios actuales para el
existen alteraciones funcionales que también pueden ser  diagndstico de estas dos entidades son los descritos en la
causantes de este tipo de diarrea, dentro de ellas se inclu-  clasificaciéon de Roma IV, y se diferencian entre si por el
yen la diarrea funcional (DF) y el sindrome de intestino  dolor abdominal que generalmente esté ausente en la DF
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de colitis microscopica.

Paciente Sexo Edad (afios) Diagndstico por colonoscopia Diagndstico histolégico

1 Masculino 37 Normal CL

2 Masculino 31 Proctitis inespecifica CL

3 Masculino 35 Normal CL

4 Masculino 64 Normal cC

5 Masculino 82 Normal Colitis inespecifica

6 Femenino 53 Normal Colitis inespecifica

7 Femenino 48 Colitis inespecifica Colitis inespecifica

8 Masculino 44 Poélipos rectal y ascendente Colitis inespecifica

9 Masculino 21 Normal Colitis inespecifica

10 Masculino 42 Normal Colitis inespecifica

1 Masculino 52 Pélipo rectal Colitis inespecifica

12 Femenino 58 Normal Colitis inespecifica

13 Masculino 35 Normal Colitis inespecifica

14 Masculino 35 Polipo rectal Colitis inespecifica

15 Masculino 76 Diverticulos Colitis inespecifica

Tabla 2. Hemograma de los pacientes con colitis microscopica

Paciente Leucocitos Hb Plaquetas Linfocitos %
1 5478 15,49 214 200 1890 33
2 7550 15,2 235000 2570 34
3 6430 15,8 364 000 2780 43
4 11750 15,06 525 700 2560 21
& 6510 16,9 216000 1820 27
6 9060 18,1 219000 3200 35
7 8280 15,67 237 800 1910 23
8 7100 16,4 261000 2190 30
9 6250 15,1 281000 2240 35
10 7980 17,1 261000 2650 33
11 8540 17,3 167 000 3260 38
12 7990 13,3 194 000 2600 32
13 6830 16,9 153 000 1770 25
14 3757 16,3 140 000 1320 35
15 8120 16,3 203000 2040 25

Hb: hemoglobina.
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y es muy intenso en el SII-D. Debido a que muchos de los
sintomas de estas 2 enfermedades son similares a los cau-
sados por la diarrea de tipo orgénico, el diagndstico final se
realiza por exclusién®®.

Muchos autores incluyen actualmente a la CM dentro
del grupo de la EII, al lado de patologias tan importantes
como la EC o la colitis ulcerativa (CU), aunque presenta
caracteristicas muy disimiles en cuanto a la edad, sintomas,
evolucién de la enfermedad y tratamiento. La EC y la CU
a menudo se consideran enfermedades sistémicas, que
ademds de afectar la region colorrectal se asocian frecuen-
temente con otras enfermedades y con complicaciones de
tipo neopldsico, las cuales no se han podido demostrar en
relacién con la CM(19),

Esta enfermedad se describié por primera vez en 1976
por Lindstrém, quien informé el caso de un paciente con
diarrea acuosa y CC. En 1982, Lazenby introdujo los tér-
minos de CL y CM. Los estudios epidemioldgicos han
mostrado una incidencia creciente y una prevalencia que
ha alcanzado niveles similares a los de la EC y la CU. La
incidencia de CM tanto en el Reino Unido como en los
Estados Unidos ha ido en aumento, aunque parece haberse
estabilizado en este tltimo pais'?.

La CM se caracteriza por la presencia de diarrea acuosa no
sanguinolenta, asociada con dolor abdominal tipo retorcijén
y ocasionalmente con pérdida de peso. Se presenta especial-
mente en adultos mayores de 60 afios y es més frecuente
en las mujeres. Se ha informado una tasa de incidencia de
aproximadamente 10/100 000 habitantes por afio'V.

En el presente estudio se encontraron 2 resultados com-
pletamente opuestos a lo mencionado en la literatura: el 80
% de los casos (n = 12) correspondié a pacientes masculinos
yla gran mayoria de pacientes (n = 12) fue menor de 60 afios.

Fisiopatologia

Las causas de la CM no se han definido claramente y se
considera una enfermedad multifactorial. Se ha implicado la
respuesta inmune, la susceptibilidad genética y cambios en la
funcién dela barrera epitelial. Estas alteraciones favorecen una
mayor permeabilidad de la mucosa a los antigenos y a las bac-
terias, y facilita los procesos inflamatorios en la ldmina propia,
lo que se relaciona con la gravedad de los sintomas, especial-
mente con la diarrea debida a una disminucién en la absorcién
de cloruro de sodio y a la secrecién activa de cloruro®.
Algunos estudios han relacionado la CM con la malab-
sorcién de dcidos biliares. Un estudio espafiol encontré
que estaba presente en el 43 % de los pacientes con CM,
més comtnmente en la CL (60 %) que enla CC (27 %),y
aunque el tratamiento con colestiramina obtuvo respuesta
en el 86 % de los pacientes, la misma efectividad no se ha

demostrado en otros estudios'?. También se ha relacio-
nado con el antigeno leucocitario humano DQ2, el cual se
asocia con otras enfermedades autoinmunes y con altera-
ciones del microbioma fecal (disminucién de la bacteria
Akkermansia muciniphila)(?.

Factores de riesgo

En una revisién sistemdtica y metaandlisis en el que se
evalué el consumo de cigarrillo como factor de riesgo, se
encontré que la mayoria de los estudios considera que
fumar es un factor predisponente y que, en general, los
pacientes fumadores tienen 3 veces mds probabilidad de
desarrollar CM que los no fumadores*?).

Existen hipotesis que implican el cambio que ocurre en
el microbioma intestinal de los pacientes fumadores, el
cual lleva a una disbiosis que altera la barrera epitelial en
la mucosa, lo que contribuye ala aparicién de la diarrea. Se
han mencionado otros factores como la ingesta de alcohol
y factores dietéticos!?).

La presencia de trastornos autoinmunes como la artri-
tis reumatoide, la tiroiditis y la enfermedad celiaca se han
relacionado con la aparicién de CM, asi como factores hor-
monales femeninos y el consumo de medicamentos como
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores de
la bomba de protones (IBP), inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina y dosis bajas de aspirina¥.

Debido a que no es el objetivo de este estudio y a regis-
tros incompletos de las historias clinicas, en este estudio
no se establecieron los factores de riesgo relacionados con
los pacientes.

Diagnostico

Existen muchas guias clinicas que se enfocan en el trata-
miento de la diarrea, pero la orientacién con respecto al
abordaje diagnéstico generalmente es pobre, lo que puede
llevar al uso inadecuado de pruebas diagndsticas, causando
pérdida de tiempo, gastos innecesarios, molestias en el
paciente y resultados inexactos. Infortunadamente, la CM
es una enfermedad poco conocida, que no tienen en cuenta
los médicos de primera linea, ni incluso algunos especialis-
tas, al tratar pacientes con diarrea crénica.

La CM presenta un espectro sintomdtico que puede
variar desde leve, con episodios autolimitados de diarrea,
hasta episodios con sintomas debilitantes y graves como
dolor abdominal, artralgias, fatiga y pérdida de peso, pero
en ningun caso se ha demostrado que tenga riesgo de mor-
talidad, ni se ha relacionado con la aparicién de céncer
colorrectal. Afecta de forma importante la calidad de vida
de los pacientes, con un impacto comparable al de la CU!¥.
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Mediante la historia clinica, se pueden descartar enfer-
medades que presentan sintomas similares como la EII,
la enfermedad celiaca y el SII-D. Los exdmenes de labo-
ratorio como el hemograma generalmente son normales,
como en el caso de todos nuestros pacientes, y al igual que
los estudios radiolégicos, pueden ayudar a descartar otras
enfermedades. Se pueden encontrar cambios no especifi-
cos como la elevacién de la proteina C-reactiva (PCR) y
anemia. La calprotectina y la lactoferrina fecal tienen una
precision diagndstica baja. A veces pueden observarse
cambios sutiles en la mucosa como edema y alteracién del
patrén vascular, pero la colonoscopia generalmente es nor-
mal’®, como ocurri6 en la mayoria de nuestros pacientes.
En nuestro medio, la colonoscopia con biopsias estd indi-
cada en todo paciente que presente diarrea cronica.

En una revision sistemdtica y un metaandlisis en el que se
evaluaron 10 estudios con mas de 3900 casos se encontrd
una prevalencia combinada de sintomas de SII-D en el 33,4 %
de los pacientes con CM. El diagnéstico debe basarse en las
caracteristicas clinicas del paciente y confirmarse mediante la
histologia de las biopsias escalonadas del colon, minimo 2 en
cada segmento(!”). En nuestra institucion, la cantidad de seg-
mentosy de biopsias tomadas depende del criterio de cada gas-
troenterdlogo, asi como de los hallazgos durante la realizacion
del procedimiento; generalmente se toman de forma rutinaria
muestras de 3 segmentos (derecho, transverso e izquierdo).

Enla CL se observa una inflamacién crénica de lalamina
propia, dada por una proliferacion de células plasméticas,
por la disminucién de la cantidad de células caliciformes y
porlainfiltracién de mas de 20 linfocitos por cada 100 célu-
las epiteliales. En la CC hay un engrosamiento de la capa de
coldgeno, que sobrepasa el limite superior normal que es de
7 ym, aunque algunos autores consideran como diagnés-
tico el engrosamiento > 10 pm. Ademds de estos 2 subtipos
histolégicos, existe la CMI, que corresponde a la presencia
de los sintomas clinicos sugestivos de la enfermedad, con
hallazgos histolégicos que no cumplen los criterios previa-
mente mencionados. En estos casos, la cantidad de linfoci-
tos y células plasmaticas es < 10/100 células epiteliales, y el
coldgeno subepitelial es < 10 um. Estos hallazgos sugieren
que las 2 formas cldsicas de CM pueden no corresponder
a 2 enfermedades diferentes, sino a 2 etapas diferentes en
el desarrollo de una misma enfermedad®'®. Lo anterior-
mente descrito corresponde a los criterios diagnosticos
empleados en el servicio de patologia de nuestro hospital.

Hasta el momento no se ha encontrado ningtn biomar-
cador especifico para evaluar la actividad de la enferme-
dad. Se han propuesto indices que incluyen la cantidad de
deposiciones blandas o liquidas por dia, la presencia de
deposiciones nocturnas, dolor abdominal, pérdida de peso
y urgencia o incontinencia fecal, y se observa una corre-
lacién directa con la CM e indirecta con la EII. Un estu-
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dio realizado en 116 pacientes con CC encontré que los
pacientes presentaban 3 o mds deposiciones por dia, o una
o mas deposiciones de aspecto acuoso, lo que representa un
efecto negativo sobre la calidad de vida de los pacientes'®).

Tratamiento

Uno de los pilares fundamentales consiste en eliminar todos
los factores de riesgo relacionados con la CM como el taba-
quismo, la ingesta de cafeina, lacteos y alcohol, asi como el
consumo de los medicamentos, especialmente aspirina,
AINE, lansoprazol, omeprazol, ranitidina, sertralina y ticlo-
pidina. Se debe descartar la enfermedad celiaca y la malab-
sorcion de sales biliares, que pueden coexistir con la CM?).

Desde hace mds de una década se recomienda la budeso-
nida como el medicamento de eleccién en el tratamiento
dela CM. Medicamentos como prednisolona, mesalazina y
subsalicilato de bismuto se consideran agentes de segunda
linea. Diversos estudios aleatorizados coinciden en la efica-
cia de la budesonida para inducir la remisién en CCy CL,
y los metaanalisis han confirmado su eficacia en el control
de la CM activa, en la que se observa una mejoria antes de
2 semanas, dada por la desaparicién de la diarrea. Por lo
anterior, se ha recomendado el tratamiento de la CM con
este medicamento®), el cual es el empleado en nuestros
pacientes. Por no ser el objetivo del presente estudio, no se
analizaron la respuesta y el seguimiento del mismo.

En un estudio doble ciego controlado, en el que se evalu6
la efectividad de la budesonida en los pacientes con CC, se
aleatorizaron 28 pacientes, la mitad recibié placebo y la otra
mitad recibi6 3 capsulas de 3 mg de Budenofalk’ (9 mg/dia)
durante 8 semanas y se observé una respuesta adecuada (dis-
minucion del 50 % de la cantidad de deposiciones a la octava
semana), en 8 de 14 pacientes tratados con budesonida, en
comparacién con 3 de 14 respondedores al placebo (p =
0,05). El seguimiento histolégico se realizé mediante la com-
paracién de las biopsias a las semanas 0y 8, sin observar cam-
bios en la media del espesor de la banda de coldgeno, pero con
una disminucién significativa de la infiltracién de la lémina
propia (p < 0,001). Se concluyé que la budesonida es eficaz
en la induccién de la respuesta clinica a corto plazo en CC®V.

Para comparar la eficacia de la budesonida y de la mesala-
zina en CC, se realizé un estudio multicéntrico de fase 3, en
31 centros europeos, en el que se aleatorizaron 92 pacientes
en 3 grupos (Budenofalk?, Salofalk® o placebo) y se observé
una mejorfa histolégica y clinica (mejor consistencia de
las heces y mejoria del dolor abdominal) en el 80 % de los
pacientes que recibieron budesonida, comparada con el 44 %
de los pacientes que recibieron mesalazina (p = 0,0035)®.

Actualmente la budesonida es recomendada por la
Asociacién Americana de Gastroenterologia como terapia
de primera linea. La efectividad en CL y el mantenimiento
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de la remisién clinica con budesonida, a dosis de 4,5 mg por
12 meses, también se ha demostrado en otros estudios29),

La azatioprina, la 6-mercaptopurina y algunos biolgi-
cos (factor de necrosis antitumorales alfa [anti-FNT-a])
se han utilizado en la CM, especialmente en pacientes con
sintomas refractarios o con dependencia de esteroides. La
loperamida a dosis de 2-16 mg/dia sirve para controlar
los sintomas .

Los corticosteroides solo se recomiendan en pacientes
refractarios al tratamiento con budesonida, cuando no haya
disponibilidad de esta y cuando se han descartado otras
etiologfas como la enfermedad celfaca®®.

No existe consenso en cuanto a los criterios de remision,
cada tratamiento se debe individualizar, definiendo hasta
qué momento extenderlo. El tratamiento a corto plazo
debe ser de 6 a 8 semanas y continuar hasta un maximo de
12 meses para evitar recaidas®”.

El tratamiento quirtrgico debe ser la dltima alternativa
y reservarse solamente para pacientes que no responden a
los medicamentos. Se han informado series pequenas en
las que se han realizado colectomia subtotal, ileostomia o
bolsas {leo-anales®®.

Como posible sesgo, debemos considerar el hecho de que
no fue posible tener en cuenta la cantidad total de pacien-
tes con diarrea crénica, valorados en las diversas consultas
realizadas en pacientes de nuestra institucion. Por tratarse
de un estudio retrospectivo, tampoco se pudo evaluar la
presencia de factores de riesgo asociados que explicaran las
altas cifras halladas.
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Resumen

Introduccion: el hepatocarcinoma (HCC) es el tumor hepatico primario maligno méas frecuente en el
mundo: en 2018 ocupo la sexta posicidn y represento la cuarta causa de muerte por cancer; la super-
vivencia global a 5 afios es del 18 %. La mayoria de los casos de HCC se desarrolla en pacientes con
cirrosis de cualquier etiologia, especialmente por virus de la hepatitis B y C, alcohol y, recientemente,
por la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Objetivo: analizar las caracteristicas clinicas, métodos
de diagnostico, tratamientos, variables pronésticas y supervivencia. Metodologia: estudio descriptivo
retrospectivo de una cohorte de pacientes con diagndstico de cirrosis atendidos entre enero de 2011
y diciembre de 2020 en un centro de atencion médica de Bogota, con diagnéstico de HCC confirmado
radiolégicamente o por biopsia. La informacién se analizé de forma descriptiva con medidas de fre-
cuencia absoluta en el caso de las variables categdricas; para las variables continuas se resumié la
informacién con medidas de tendencia central (media o medianas) y su respectiva medida de dispersion.
Resultados: se incluyeron 152 pacientes diagnosticados con HCC, con edad promedio de 69,4 afios,
51,3 % eran hombres. La principal causa de HCC fue el higado graso no alcohélico (NAFLD), que
represento casi una tercera parte de los casos (32 %); otras causas fueron el alcohol (15 %) y el virus de
la hepatitis C (14 %). La mediana de presentacion del tumor fue de 2 nédulos con un tamafio cercano
a4 cm. El 35 % de los pacientes tenia un estadio BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) con opciones
curativas y el 25 % de los pacientes recibio opciones curativas de tratamiento. La terapia sistémica de
primera linea utilizada en esta cohorte fue el sorafenib®, que se utilizd en 35 pacientes (33,7 %). Las
curvas de supervivencia mostraron que las mujeres, el estadio Child-Pugh Ay el estadio BCLC 0 presen-
taron mayores medianas de supervivencia. El analisis multivariado evidencié un mayor riesgo de muerte
al ser hombre (Hazard ratio [HRY]: 2,16; intervalo de confianza [IC]: 1,24 a 3,76), estar en los estadios
Child-Pugh B (HR: 2,14; IC: 1,16 a 3,95) y Child-Pugh C (HR: 7,52; IC: 2,88 a 19,57). Conclusiones:
el NAFLD es la principal causa de HCC en la presente cohorte, una tercera parte de los pacientes se
diagnostica en estadios BCLC tempranos con opcion curativa de tratamiento, y un 25 % se trata con
terapias curativas. El sorafenib fue la terapia de primera linea en HCC avanzado. La supervivencia global
luego del diagnostico de HCC sigue siendo baja, y es necesario aunar esfuerzos en el seguimiento de
los pacientes con cirrosis para mejorar estos resultados.

Palabras clave
Hepatocarcinoma, vida real, supervivencia, sorafenib.

cuente en el mundo: en 2018 fue el sexto cdncer mds

El carcinoma hepatocelular (CHC) o hepatocarcinoma
(HCC) es el tumor hepético primario maligno més fre-

diagnosticado y representd la cuarta causa de muerte por
cancer, 841 000 casos nuevos y 782 000 muertes, respec-
tivamente(". En los hombres, la incidencia y la mortalidad
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Abstract

Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most frequent malignant primary liver tumor
globally. In 2018, it ranked sixth and represented the fourth cause of death from cancer; the five-year
overall survival is 18 %. Most cases of HCC develop in patients with cirrhosis of any etiology, especia-
lly because of hepatitis B and C viruses, alcohol, and recently nonalcoholic steatohepatitis (NASH).
Aim: To analyze the clinical characteristics, diagnostic methods, treatments, prognostic variables, and
survival. Materials and methods: This retrospective descriptive study was conducted on a cohort of
patients diagnosed with cirrhosis and treated between January 2011 and December 2020 at a health
care center in Bogota. The diagnosis of HCC was confirmed radiologically or by biopsy. We analyzed
the information descriptively with absolute frequency measures in the case of categorical variables.
For continuous variables, the information was summarized with measures of central tendency (mean
or median) and their relevant measures of dispersion. Results: We included 152 patients diagnosed
with HCC, with a mean age of 69.4 years; 51.3% were men. The leading cause of HCC was nonalco-
holic fatty liver disease (NAFLD), which accounted for almost a third of cases (32 %); other causes we-
re alcohol (15 %) and hepatitis C virus (14 %). The median manifestation of the tumor was two nodules
with a size close to 4 cm. Besides, 35 % of patients had a BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) stage
with curative options, and 25 % received curative treatment options. The first-line systemic therapy
used in this cohort was sorafenib®, used in 35 patients (33.7 %). Survival curves showed that women,
Child-Pugh class A, and BCLC stage 0 had higher median survival. Multivariate analysis showed a
higher risk of death for males (hazard ratio [HR]: 2.16; confidence interval [C]: 1.24-3.76), Child-Pugh
class B (HR: 2.14; Cl 1.16-3.95), and Child-Pugh class C (HR: 7.52; Cl 2.88-19.57). Conclusions:
NAFLD is the leading cause of HCC in this cohort. A third of patients are diagnosed in early BCLC
stages with a curative treatment option, and 25 % are treated with curative therapies. Sorafenib was
the first-line therapy in advanced HCC. Overall survival after diagnosis of HCC remains low, being

necessary to join forces in the follow-up of patients with cirrhosis to improve these outcomes.

Keywords

Hepatocellular carcinoma, real life, survival, sorafenib.

son 2 a 3 veces mds altas en la mayoria de las regiones del
mundo, y representa el quinto lugar en cuanto a casos glo-
bales y la segunda causa de muerte"?. La supervivencia
global a S afios es del 18 %). E1 72 % de los casos de HCC
se presenta en Asia, 10 % en Europa, 8 % en Africay S %
en Norteamérica y Latinoameérica; estas diferencias en pre-
valencia se explican por diferencias etiolégicas zonales"*.
En Colombia, entre 2007 y 2013 ocup6 el séptimo lugar
de mortalidad con una prevalencia de 2,8 a 3,2/100 000
habitantes, y dentro de 234 763 muertes por cancer fue
responsable de mas de 10 000 de ellas®.

La cirrosis de cualquier etiologia tiene una prevalencia
de 85 % a 95 % en los pacientes con HCC®”), y representa
un importante factor de riesgo en la aparicién del tumor.
Se estima una tasa de incidencia de HCC en pacientes con
cirrosis de 2 % a 4 % por aio® y se considera que cerca de
un tercio de los pacientes con cirrosis desarrollara HCC en
algiin momento de la vida®. A nivel mundial, aproximada-
mente e] 90 % de los HCC se asocia con una etiologfa cono-
cida®1%, 54 % de los casos se atribuye a la infeccién crénica
por virus de la hepatitis B (VHB), 31 % a la infeccién por
el virus de la hepatitis C (VHC) y el 15 % a otras causas
como ingesta de alcohol y exposicién a aflatoxinas; sin
embargo, estos calculos son estimaciones aproximadas que
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no reflejan comorbilidades y es probable que subestimen el
impacto de la esteatohepatitis no alcohélica (NASH)/sin-
drome metabélico!'?). Datos recientes de Estados Unidos
muestran que el higado graso no alcohdlico (NAFLD) en
su forma de NASH y el sindrome metabolico contribuyen
mas ala carga del HCC que cualquier otro factor de riesgo,
incluso la infeccién por el VHC"Y, debido principalmente
ala alta prevalencia de NAFLD en la poblacién en general.

Los estudios radioldgicos son esenciales para el diag-
nostico de los tumores hepiticos y contribuyen a su tipi-
ficacioén y estadificacion. El diagndstico por radiologia no
invasiva de HCC en el contexto de un paciente con cirrosis
se acept6 en 2001, cuando las imdgenes dindmicas demos-
traron el patrén tipico?, que se actualizo en 2005, y
que es el resultado del trastorno vascular caracteristico que
se produce durante la carcinogénesis hepatica'', méds una
alta probabilidad pretest de HCC previa a la prueba en el
contexto de la cirrosis. Los hallazgos tipicos son la combi-
nacién de hipervascularidad en la fase arterial tardia, defi-
nida como hiperrealce de la fase arterial (APHE), segtn la
clasificacién LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data
System), y lavado en las fases venosa portal o retardada*19).

En pacientes con alto riesgo de desarrollar HCC (cirrosis
mas VHB o VHC, entre otros) y presencia de una o més
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lesiones, el diagnostico se puede hacer con tomografia axial
computarizada (TAC) contrastada y dinimica o iméagenes
por resonancia nuclear magnética (RNM) con protocolos
de lesion hepitica, si la lesion muestra criterios imageno-
l6gicos y es leida como LI-RADS S (LR S) conclusiva de
HCC. La ecografia abdominal con contraste también se
puede utilizar para lesiones solitarias si la modalidad estd
disponible, aunque es mds utilizada en Europa, en centros
especializados!’'9). Los pacientes de alto riesgo que no
presentan lesiones hepdticas pueden ser seguidos periodi-
camente mediante ecografia con o sin niveles de alfafeto-
proteina (AFP) cada 6 meses!*17).

El sistema de estadificacién Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) ha sido es més utilizado para el enfoque del
HCC"), y clasifica alos pacientes en S categorias o estadios
(0,A,B,CyD) de acuerdo con las recomendaciones de tra-
tamiento y supervivencia. Los estadios 0 y A tienen opcio-
nes de tratamiento curativas, con supervivencias mayores
de S afos. En los estadios B y C (intermedio y avanzado),
las posibilidades terapéuticas estan enfocadas en frenar la
progresion de la enfermedad con supervivencias entre 1y
S afios, y el estadio D (terminal) recibe cuidados paliativos
con supervivencia cercana a 3 meses'”).

Presentamos una cohorte de pacientes con diagnéstico de
HCC seguidos durante un periodo de 10 aios en un centro
especializado de Bogotd D. C. con el objetivo principal de
analizar las caracteristicas clinicas, métodos de diagndstico,
tratamientos, variables pronosticas y supervivencia.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo retrospectivo de una cohorte de
pacientes atendidos entre enero de 2011 y diciembre de
2020 en el Centro de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CEHYD), de la ciudad de Bogotd. Como criterios de
inclusion se tuvieron en cuenta el diagnéstico confirmado
de cirrosis y el diagnéstico concomitante de HCC, con-
firmado radiolégicamente o mediante biopsia hepdtica.
Radiol6gicamente, se defini6 HCC por TAC o RNM antes
de 2016, a una lesion hipercaptante en fase arterial y con
lavado en fase venosa portal o tardia informados en la ima-
gen®'¥. A partir de 2016 se empled el sistema de datos e
informes de imagenes del higado LI-RADS (sistema de
terminologia y criterios estandarizados para interpretar y
notificar los resultados de los exdmenes de TAC y RNM
del higado, en pacientes con cirrosis o con mayor riesgo de
HCC)®), y se requirié una lectura LI-RADS S.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusidn, tabulando los antece-
dentes clinicos, los datos de laboratorio y la estadificacién
Child-Pugh de cada paciente. Con respecto al tumor, se
tabul6 su causa, tamafo maximo en cm de acuerdo con el

nédulo de mayor dimension, nimero de nédulos, presen-
cia de invasidn vascular, invasién extrahepdtica, principal
tratamiento utilizado, cantidad de sesiones de ablacién o
quimioembolizacién transarterial (TACE), duracién en
meses del tratamiento con sorafenib como terapia sisté-
mica e indicacién o no de tratamiento paliativo.

La informacién se analiz6 de forma descriptiva con medi-
das de frecuencia absoluta en el caso de las variables catego-
ricas, en las que se utilizaron las pruebas de Pearson o exacta
de Fisher para evaluar la existencia de diferencias entre dos
grupos. Para las variables continuas se resumio la informa-
cién con medidas de tendencia central (media o medianas)
y surespectiva medida de dispersion segtin la normalidad en
la distribucién de cada variable, evaluada mediante la prueba
de Shapiro-Wilk. Adicionalmente, se usé la prueba t y Mann-
Whitney para evaluar diferencias entre dos grupos para esti-
maciones de medias y medianas, respectivamente.

Se realizé una evaluacién de la supervivencia mediante el
andlisis de Kaplan Meier, asi como un anélisis univariado y
multivariado de riesgos proporcionales de Cox. El tiempo
0 fue la fecha del diagnéstico de cirrosis, primera descom-
pensacién o del diagndstico de HCC; el tiempo del evento
fue la fecha de muerte. Los pacientes fueron censurados a
la fecha de la dltima valoracién. Todos los andlisis se realiza-
ron con el paquete estadistico Stata version 13.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto fue evaluado y aprobado por el comité
de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Nacional de Colombia, sede Bogot4 (acta n.> 009-073 del
13 de mayo de 2021).

RESULTADOS

Al analizar la cohorte de pacientes con cirrosis y HCC, se
consideraron inicialmente 238 pacientes, se descartaron 86
por diagnéstico inconcluso o ausencia de datos completos
de la historia clinica. Se incluyeron finalmente 152 pacientes
diagnosticados con HCC, con una edad promedio de 69,4
anos, de los cuales el 51,3 % eran hombres. Las caracteristi-
cas clinicas y de laboratorio se muestran en la Tabla 1.

La principal causa del HCC fue el NAFLD, en su forma
de NASH, que represento casi una tercera parte de los casos
(32 %), mas frecuente aun en el grupo de mujeres donde
alcanz6 un 39 % de los casos. En los hombres, la principal
causa fue el alcohol seguido de NASH (29,4 % y 25,6 %,
respectivamente) (Tabla 2).

Con respecto al tumor, la mediana de presentacién fue de
2 nédulos con un tamano cercano a 4 cm. Con base en el
sistema BCLC, el 35 % de los pacientes tenia un estadio con
opciones curativas (Tabla 2), el 25 % de los pacientes reci-
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con HCC

Variable Total, Mujeres Hombres

n=152 n = 74 (48,6) n =78 (51,3)

n (%) n (%) n (%)
Edad al diagnéstico Media (DE)

69,4 (9,4) 70,9 (8,4) 67,9 (10,0) 0,054
Antecedentes n (%)
- Consumo de alcohol 72 (47,4) 7(9,5) 65 (83,4) <0,001"
- DM 62 (40,7) 28 (37,8) 34 (43,5) 0,471
- HTA 61(40,1) 31 (41,8) 30 (38,4) 0,666™
- Obesidad 49 (32,2) 25(33,7) 24.(30,7) 0,691™
- Dislipidemia 23 (15,1) 8(10,8) 15 (19,2) 0,148™
- Enfermedad coronaria 15(9,8) 5(6,7) 10 (12,8) 0,279"
Laboratorios (n = 151) Me (IQR)
- Leucocitos 5610 (4490-6990) 5050 (4075-6462) 5830 (4835-7870) 0,0019™
- Neutréfilos (%) 56 (50-66) 55 (50-65) 56 (49-66) 0,945™
- Linfocitos (%) 28 (21-34) 30 (21-35) 27 (20-34) 0,436
- Plaquetas 130k (91k-176k) 132,5k (91,7k-170k) 127k (90k-186k) 0,968
- AST 61 (41,7-100,7) 61 (42-92,7) 63,5 (40,2-114) 0,504
- ALT 49 (34-74) 48 (28-68) 52 (37-75) 0,083™
- GGT 164 (106-259) 150 (92-245) 190 (122-283) 0,032
- Fosfatasa alcalina 166 (117-260) 158 (118-232) 190 (115-280) 0,299™
- INR 1,1 (1-1,3) 1,1 (1-1,3) 1,1 (1-1,2) 0,196
- Bilirrubina total 1,2 (0,8-2) 1,1(0,8-1,9) 1,3(0,8-2,2) 0,216™
- Albimina 3,7(3,1-4) 3,7 (3,1-4) 3,6 (3-4,1) 0,869™
- AFP 25,5 (5- 466) 20 (5-245) 27 (5-855) 0,89™
Vérices esofagicas n (%)
- No 59 (38,8) 31 (41,9) 28(35,9) 0745
- Pequefias 34 (22,4) 16 (21,6) 18 (32,1)
- Grandes 59 (38,8) 27 (36,5) 32 (41)
Child-Pugh (n = 143) n (%)
- A 65 (45,5) 30 (43,5) 35 (47,3)
- B 63 (44,0 32 (46,4) 31(41,9) 086¢
-C 15 (10,5) 7(10,1) 8(10,8)

*Prueba T de dos muestras con varianzas iguales.

**Prueba exacta de Fisher.

***Chi* de Pearson.

**** Suma de rangos de Wilcoxon (U de Mann-Whitney).

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; GGT: y-glutamiltransferasa; DE: desviacién estdndar; DM: diabetes mellitus;
HTA: hipertension arterial; INR: indice internacional normalizado; IQR: rango intercuartilico (p25-p75); Me = mediana.
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Tabla 2. Caracteristicas del HCC

Variable Mujeres Hombres
n =74 (48,6) n=78(51,3)
n (%) n (%)
Causas del HCC n (%)
- NASH 49 (32,2) 29(39,1) 20 (25,6)
- Alcohol 24 (15,7) 1(1,3) 23 (29,4)
- VHC 21(13,8) 16 (21,6) 5(6,4) <0,001°
- NASH + alcohol 17 (11,1) 1(1,3) 16 (20,5)
- Colestasica 13 (8,5) 11 (14,9) 2(2,6)
- Ofras 28 (18,4) 16 (21,6) 12 (15,38)
Datos del HCC Me (IQR)
Cantidad de nddulos 2(1-3) 1(2-3) 1(1-3) 0,0021"
Tamaiio en cm 3,85 (2,2-7) 34 (2-7,2) 4(2,7-7) 0,34"
Estadio BCLC n (%)
-0 10 (6,5) 6(8,1) 4(51)
- A 45 (29,6) 26 (35,4) 19 (24,3)
0,407
- B 49 (32,2) 22 (29,7) 27 (34,6)
- C 35(23,0) 16 (21,6) 19 (24,36)
- D 13(8,5) 4(54) 9(11,5)
Estado final n (%)
- Muerto 95 (62,5) 42 (56,8) 53 (67,9) 0,154’
- Vivo 57 (37,5) 32 (43,2) 25(32,1)

*Prueba exacta de Fisher.
**Suma de rangos de Wilcoxon (U de Mann-Whitney).

bi6 opciones curativas de tratamiento y, de ellos, 11 pacien-
tes fueron trasplantados (Tabla 3). La terapia sistémica de
primera linea utilizada en esta cohorte fue el sorafenib, que
se utilizé en 35 pacientes (33,7 %) como tratamiento prin-
cipal, otros 14 pacientes lo recibieron como tratamiento
secundario, para un total de 49 pacientes tratados; de ellos,
1S reportaron efectos colaterales, los mds frecuentes fueron
el sindrome mano-pie, diarrea y otros gastrointestinales.
En un paciente tratado con sorafenib se presentd un san-
grado varicoso (Tabla 3). E1 17,3 % de los pacientes recibié
TACE vy el 13,4 %, cuidados paliativos como tratamiento
principal no curativo.

Los resultados del anilisis de supervivencia se detallan
en la Tabla 4. Se evidencié 1,2, 2,4 y 3,2 muertes en 100

pacientes en un mes después del diagndstico de cirrosis,
primera descompensacion y diagndstico de HCC, respec-
tivamente. Las curvas de supervivencia desde el diagnds-
tico de HCC por Child-Pugh, estadio BCLC y tratamiento
principal presentaron diferencias significativas (Figuras 1
y 2). Los grupos de mujeres, Child-Pugh Ay estadio BCLC
0 presentaron mayores medianas de supervivencia (Figura
1), asi como los pacientes con tratamientos de trasplante y
radioablacién (Figura 2), todos con diferencias estadisti-
camente significativas.

El analisis multivariado (Tabla §) evidencié un mayor
riesgo de muerte desde el diagnéstico de HCC al ser hom-
bre (Hazard ratio [HR]: 2;16; intervalo de confianza [IC]:
1,24-3,76), estar en los estadios Child-Pugh B (HR: 2,14;
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Tabla 3. Tratamiento del HCC

Variable

Hombres
n=55
n (%)

Mujeres

n=49
n (%)

Tratamiento principal

- Trasplante 11 (10,6)
- Radioablacion 26 (25)
- TACE 18 (17,3)
- Sorafenib 35(33,7)
- Paliativo 14 (13,4)
Sesiones de radioablacion 1(1-2)
Sesiones con TACE 1(1-2)
Meses con sorafenib 4 (2,25-8)
Efectos colaterales de sorafenib n=15
- Sindrome mano-pie 6 (40,0)
- Diarrea 2(13,3)
- Otros dermatoldgicos 1(6,6)
- Sangrado durante la toma 2(13,3)
- Otros gastrointestinales 3 (20,0
- Otros 1(6,6)

*Prueba exacta de Fisher.
** Suma de rangos de Wilcoxon (U de Mann-Whitney).

Tabla 4. Andlisis de supervivencia

Mediana de Percentil
supervivencia 25 %-percentil
(meses) 75 % (meses)

Tasa de

incidencia *
100 (IC 95 %)

Diagnéstico de 1,2(0,9a1,4) 49,8 17,1 -158,9
cirrosis

Primera 24(2,0a3,0) 26,3 8,8-63,3
descompensacion

Diagnéstico de HCC 3,2 (2,6 a 3,9) 15,9 6,4-50,2

IC: 1,16 a 3,95) y Child-Pugh C (HR: 7,52; IC: 2,88 a
19,57), y haber sido tratado con ablacién (HR: 4,27; IC:
0,51 a 35,73), TACE (HR: 10,74; IC: 1,35 a 84,85), sora-
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3(6,1) 8 (14,5)
18 (36,7) 8 (14,5)
10 (20,4) 8 (14,6) 0,051°
13 (26,5) 22 (40)
5(10,2) 9(16,4)
Me (IQR)
1(1-2,5) 1(1-1,5) 0,3106"
1(1-2.2) 2(1-2) 0,591"
4 (3-10) 4(2-8) 0,779"
n=7 n=38
4(57,1) 2 (25)
1(14,3) 1(12,9)
0 1(12,5) 0,627
0 2 (25)
1(14,3) 2 (25)
1(14,3) 0

fenib (HR: 17,59; IC: 2,31 a 133,79) y cuidados paliativos
(HR:25,93;1C: 3,172211,48).

DISCUSION

Se presenta la experiencia de un centro especializado en
hepatologia. La edad promedio de los pacientes en esta
cohorte concuerda con la reportada en las guias europeas
(70 afios) (9, y es similar a la registrada en una serie latinoa-
mericana (64 afios)?". En esta investigacién, el 51 % de los
pacientes fueron hombres, mostrando una relacién casi 1:1
con las mujeres, dato que contrasta con la literatura inter-
nacional, en la que la relacion favorece a los hombres 2 a 3
veces("?), como lo muestra White en una serie con 236 290
casos de HCC diagnosticados entre el 2000 y 2012 en
Estados Unidos, donde encontré que el 73 % eran hom-
bres®?) y estas cifras se explican fundamentalmente por la
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Figura 1. Curvas de supervivencia del riesgo de muerte desde el diagnostico de HCC por sexo, Child-Pugh, estadio BCLC y vérices esofégicas.
Estimados de supervivencia de Kaplan-Meier. *Prueba de rango de registro para la igualdad de funciones de supervivencia. Md: mediana.
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Figura 2. Curvas de supervivencia del riesgo de muerte desde
el diagnostico de hepatocarcinoma por tratamiento principal.
Trasplante= 1 paciente falleci6 posteriormente al trasplante. Estimados
de supervivencia de Kaplan-Meier. *Prueba de rango de registro para
la igualdad de funciones de supervivencia. Md: mediana.
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Tabla S. Analisis univariado y multivariado del riesgo de muerte desde
el diagndstico de HCC

Analisis multivariado

Analisis univariado

HR (IC 95 %) HR (IC 95 %)
Sexo
- Mujeres Referencia Referencia
- Hombres 1,31 (0,87 a1,97) 2,16 (1,24 a 3,76)*

Child-Pugh al diagnéstico HCC

- A Referencia Referencia

- B 2,23 (1,41 a 3,54) 2,14 (1,16 a 3,95)*
-C 11,39 (5,52 a 23,50)* 7,52 (2,88 a 19,57)
Estadio BCLC

-0 Referencia

- A 2,75(0,63 a 11,97)

- B 7,03 (1,67 a 29,55)* e

-C 10,89 (2,56 a 46,34)*

-D 146,92 (28,79 a 749,58)**

Varices esofagicas

- No Referencia Referencia

- Pequefias 0,98 (0,58 a 1,68) 0,64 (0,29 a1,37)

- Grandes 0,99 (0,62 a 1,57) 1,18 (0,65 a 2,13)
Por tratamiento principal
Referencia

4,27 (0,512 35,73)

- Trasplante*** Referencia

- Radioablacion 2,20 (0,27 a 17,37)
(

- TACE 6,47 (0,83 2 49,95) 10,74 (1,35 a 84,85)*
- Sorafenib 9,40 (1,27 2 69,19)* 17,59 (2,31 a 133,79)*+
- Paliativo 22,25(2,88a171,79)* 25,93 (3,17 a 211,48)*+
*p < 0,05.
** Estimador impreciso debido al nimero de pacientes en este grupo (n
=13).
***Variable no incluida en el andlisis multivariado debido alos estimadores
imprecisos.

**¥1 paciente falleci6 posteriormente al trasplante. + Estimadores
imprecisos debido al nimero de pacientes incluidos.

epidemia de VHC; nosotros diagnosticamos mds higado
graso y alcohol, y proporcionalmente menos VHC, lo
que concuerda con la tendencia mostrada en los registros
nacionales”, y que podria explicar la relacién hombre-
mujer encontrada en nuestra investigacion.
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En esta cohorte, la principal causa del HCC fue el
NAFLD en su forma de NASH, con antecedentes asocia-
dos con el sindrome metabdlico entre un 15 % y un 40 %.
En un estudio de cirrosis publicada en 2016 con 419
pacientes, el higado graso fue igualmente la principal causa
de cirrosis (25 %)®¥; en la actualidad, esta cohorte de
pacientes cirréticos en seguimiento alcanza 1800 pacien-
tes y el higado graso sigue siendo la principal causa®®. En
otra cohorte de pacientes colombianos, se muestra como
primera y segunda causa de HCC el alcohol y el NASH,
respectivamente®), comportamiento similar a los datos de
este estudio en el grupo de los hombres.

La serie latinoamericana de HCC con 1336 pacientes
muestra como causas de HCC al VHC (48 %), seguido de
la cirrosis alcohdlica (22 %), la infeccién por VHB (14 %)
y el higado graso (9 %)®". Sin embargo, es fundamental
mencionar que, en un metaandlisis con mas de 8 millones
de personas incluidas, se estimé que el 25 % de la poblacién
adulta del mundo tiene NAFLD, con tasas de prevalencia
en América del Sur del 31 %%; por tanto, el NASH como
causa de HCC también podria estar subdiagnosticado.
Adicionalmente, datos recientes sugieren que la cirrosis aso-
ciada con NASH contribuye al desarrollo de HCC y es un
factor de riesgo cada vez mds importante en su etiologia en
los paises occidentales(1%?”2, con relacién a esto, Singal AG
y colaboradores estimaron una tasa de incidencia anual de
HCC en pacientes con cirrosis por NASH del 1 % al 2 %7,
y otro estudio de higado graso con un alto nimero de pacien-
tes mostrd una incidencia de HCC de 1 por 100 personas/
afio de seguimiento®.

En nuestro centro hacemos vigilancia de los pacientes
con cirrosis mediante ecografia abdominal y AFP cada 6
meses%1”), y se realiza el enfoque terapéutico siguiendo los
lineamientos del BCLC('; esta vigilancia explica el 35 %
de los pacientes diagnosticados en estadios susceptibles
de tratamiento curativo. De los 104 pacientes de quienes
se disponia de datos de tratamiento, un 3$ % aproximada-
mente lo recibié (trasplante: 10,6 % y radioablacién: 25 %).

Cerca de 2 terceras partes de los pacientes recibieron
terapias no curativas: TACE (17,3 %), terapia sistémica
(33,7 %) y tratamiento paliativo (13,4 %); en total, cerca de
un 64 % recibieron este tipo de tratamientos, lo que indica
un diagnéstico muy tardio. De hecho, muchos pacientes
son diagnosticados con cirrosis en el primer evento de des-
compensacion, sangrado varicoso o presencia de masa en
una imagen, datos que se corroboran con una mediana de
supervivencia del HCC de 9,5 meses luego del diagnéstico.
En el estudio del Programa Italiano de Cancer Hepatico
(CLIP), la mediana fluctda entre 6 y 20 meses©?.

En Colombia, desde 2006 se aprob¢ el sorafenib como
terapia sistémica para HCC®Y y fue la tinica terapia dispo-
nible hasta el segundo semestre del 2018, cuando se aprobd
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el regorafenib como segunda linea de tratamiento®?. En
este estudio, 35 pacientes recibieron sorafenib como tra-
tamiento principal y 14 pacientes como segunda o tercera
opcioén, con un promedio de uso para los 49 pacientes de
6,8 meses. En la literatura se mencionan supervivencias
promedio entre 4,6 y 12 meses®*3. De los 14 pacientes
con terapias combinadas, 8 habian recibido previamente
ablacién (S recibieron luego TACE) y 6 recibieron TACE
previamente. 1S pacientes (30,6 %), informaron efectos
colaterales usuales®*¥: sindrome mano-pie, otros gas-
trointestinales y diarrea, en este orden.

De especial interés, 2 pacientes con plaquetas por encima
de 100 000 e INR normal presentaron sangrado varicoso
durante la toma del sorafenib, el primero con vérices gran-
des con puntos rojos que no se ligaron inicialmente por
problemas administrativos y el segundo, con vérices previa-
mente ligadas, presenté sangrado al inicio del tratamiento,
sangrado no claro luego del cual recibié sorafenib por 12
meses sin nuevos episodios. Por su parte, aunque el 54,5 %
de los pacientes presento6 vérices, no fue estadisticamente
significativo en la supervivencia global de los pacientes. En
un estudio en Italia se identific la trombosis venosa pro-
funda (TVP) tumoral como el predictor independiente mas
fuerte de sangrado (HR: 15,4; IC 95 %: 1,84-129,6)©, pero
ninguno de los 2 pacientes en este estudio la presentaron.
El metaandlisis de Daiy colaboradores, con 4720 pacientes
que recibieron sorafenib por HCC®%, mostré un aumento
significativo en el riesgo de eventos hemorragicos de bajo
grado (riesgo relativo [RR]: 1,99; IC 95 %: 1,59-2,49; p <
0,00001), el segundo paciente de nuestra serie podria con-
siderarse en este grupo, podriamos decir entonces, que en
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esta cohorte un paciente (el 2 %) presenté sangrado aso-
ciado con sorafenib y de bajo grado.

Reconocemos las limitaciones del estudio por ser retros-
pectivo; sin embargo, esta es una cohorte de pacientes con
HCC que se ha seguido por un largo periodo en Bogota, y
en donde llama la atencién en la etiologia, el higado graso,
una condicién una condicién frecuente en nuestra pobla-
cion y que en el futuro podria cambiar las directrices sobre
su tamizaje y seguimiento como un factor de riesgo para el
desarrollo de HCC.

CONCLUSIONES

El NAFLD es la principal causa de HCC en la presente
cohorte, mas de una tercera parte de pacientes son diagnos-
ticados en estadios BCLC tempranos con opcién curativa
de tratamiento y un 25 % se trata con terapias curativas. El
sorafenib fue la terapia de primera linea en HCC avanzado.
La supervivencia global luego del diagnéstico de HCC
sigue siendo baja y es necesario aunar esfuerzos en el segui-
miento de los pacientes con cirrosis para mejorar los por-
centajes de diagndsticos tempranos en ellos.
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Resumen

Introduccion: la practica de la endoscopia digestiva es una actividad fisicamente exi-
gente, con trastornos musculoesqueléticos presentes en el 39 % a 89 %, asociados con
maniobras de “uso excesivo”. Debido al desconocimiento de este problema en endos-
copistas de Colombia, el objetivo principal fue determinar la prevalencia, tipos y factores
de riesgo del trastorno musculoesquelético en especialistas y estudiantes de posgrado.
El objetivo secundario fue identificar el impacto laboral, los tratamientos utilizados y la
importancia atribuida a la prevencion y educacion en ergonomia. Metodologia: estudio
observacional de corte transversal analitico. Metodologia de encuesta electrénica, abier-
ta del 1 al 30 de junio de 2021. Muestreo intencionado a 450 endoscopistas de 4 aso-
ciaciones cientificas y 11 programas de posgrado, en el que se incluyeron 50 preguntas
en 6 grupos segun los objetivos. Se validaron 203 respuestas, con 131 confirmaciones
de trastornos musculoesqueléticos, grupo al cual se le realiz6 el anélisis. Resultados:
prevalencia global de trastornos musculoesqueléticos de 64,5 % y prevalencia en estu-
diantes de posgrado de 58,6 %. Hubo mayor afectacién de miembros superiores (hom-
bro derecho, pulgar izquierdo, codo derecho); luego, en la espalda baja y cuello; y en
las rodillas y caderas. En estudiantes de posgrado se registré dolor en la mano-dedos
derechos (pulgar derecho) y en la espalda baja. No hubo diferencia significativa por
aspectos laborales, pero hubo tendencia a un mayor reporte al aumentar el volumen
de procedimientos y afios de practica profesional. El impacto laboral mostro 78 % de
ausentismo laboral. Los tratamientos mas empleados fueron medicamentos, fisiotera-
pia y reposo. El 93,8 % no habia recibido capacitacion ergonémica y hay percepcion
positiva (74,1 % a 90,9 %) de recibir una didactica formal. Discusion: la prevalencia
evidencid el problema de salud y seguridad para el endoscopista. Los factores de riesgo
demograficos mas los propios de la practica endoscopica generan un marco de riesgo
individualizado que le permite al endoscopista entender el aprendizaje y la capacitacion
para prevenir trastornos musculoesqueléticos en si mismo y su equipo de trabajo.

Palabras clave
Ergonomia, endoscopia, lesiones, musculoesqueléticas, salud ocupacional.

INTRODUCCION loesqueléticos (TME) asociados con su practica (entre 39 %
y 89 % en endoscopistas en ejercicio)® se ha relacionado
con actividades de “uso excesivo”® en procedimientos a

los que dedican hasta el 40 % del tiempo laboral®.

La endoscopia digestiva es una actividad fisicamente exi-
gente() y la alta prevalencia de dolor y trastornos muscu-
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Abstract

Introduction: The practice of digestive endoscopy is a physically demanding activity, with musculoskeletal
disorders present in 39 % to 89 % of endoscopists, associated with “excessive use” maneuvers. Due to a lack
of knowledge of this problem in endoscopists in Colombia, the main objective is to determine the prevalence,
types, and risk factors of musculoskeletal disorders in specialists and graduate students. The secondary
objective is to identify the occupational impact, treatments used, and importance of prevention and education
in ergonomics. Materials and methods: Analytical cross-sectional observational study. Electronic survey
methodology, open from June 1 to 30, 2021. Purposive sampling of 450 endoscopists from four scientific
associations and eleven graduate programs, including 50 questions in six groups according to the objectives.
We validated 203 responses, with 131 confirmations of musculoskeletal disorders, the group on which the
analysis was performed. Results: Global prevalence of musculoskeletal disorders of 64.5% and prevalence
in graduate students of 58.6 %. There was more significant involvement of the upper limbs (right shoulder,
left thumb, right elbow), followed by lower back, neck, knees, and hips. Graduate students reported pain
in the right hand/fingers (right thumb) and the lower back. There was no significant difference due to work
factors, but there was a tendency for more reports when increasing the volume of procedures and years of
professional practice. The labor impact showed 78 % absenteeism. The most used treatments were medi-
cation, physiotherapy, and rest; 93.8 % had not received ergonomic education. However, there is a positive
perception (74.1% to 90.9 %) of receiving formal training. Discussion: The prevalence reflected the health
and safety problem for the endoscopist. Demographic risk factors plus those of the endoscopic practice give
rise to an individualized risk framework that enables endoscopists to understand learning and training as a

way to prevent musculoskeletal disorders in themselves and their work team.

Keywords

Ergonomics, endoscopy, injuries, musculoskeletal, occupational health.

A su vez, la ergonomia, disciplina encargada del disefio de
lugares de trabajo y del anélisis y adecuacion de herramientas
y tareas acordes con las caracteristicas fisiologicas, anatomi-
cas y psicoldgicas de los trabajadores, permite el estudio de
4 aspectos de las interacciones del endoscopista: su espacio
laboral, redisenos necesarios para minimizar riesgos, optimi-
zacién del bienestar mas alla de lo fisico y maximizacién del
rendimiento general del sistema de atencién.

Los TME son provocados por maniobras frecuentes y
repetitivas, posturas incémodas y tiempos prolongados*®),
falta de descansos”), situaciones comunes a otros profesio-
nales como ecografistas y cirujanos laparoscopistas®?.

Los sitios anatémicos con mayor afectacién de TME son
los dedos pulgares, mufiecas!*!¥; cuello, regién lumbar,
hombros® y manos!'¥; en estudiantes de posgrado de gas-
troenterologia, dolor en los pulgares (mds en el izquierdo),
las manos®, mufieca derecha, espalda y cuello?.

Los factores de riesgo de TME incluyen sexo, tiempo de
ejercicio profesional, posiciones incorrectas, volumen de
procedimientos*”'"1?) y la realizacién de nuevos procedi-
mientos (diseccién endoscépica submucosa [DES], ente-
roscopia, ecografia endoscépica [UES], colangiopancrea-
tografia endoscépica [CPRE] y colangioscopia) por sus
caracteristicas de mayor duracién y exigencia técnica®'%!7).

Los TME se traducen en duplicacion de riesgo de lesio-
nes ocupacionales, que afectan el desempeno profesional, la
rutina laboral usual y el camplimiento de metas laborales®).

El objetivo principal de este estudio fue determinar la
prevalencia, localizacién, tipos de TME y factores de riesgo
en endoscopistas (incluyendo estudiantes de posgrado) en
Colombia. Los objetivos secundarios fueron identificar el
impacto laboral atribuible a los TME y los tratamientos uti-
lizados, asi como determinar la importancia que le atribuyen
los encuestados a los procesos educativos en ergonomia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional de corte transversal analitico.
Metodologia de encuesta electronica autoadministrada
elaborada en Qualtrics de Google con 50 preguntas sobre
datos demograficos generales (edad, sexo, nivel de certi-
ficacién profesional, peso, talla, dominancia, tamano de
guante); presencia, tipos y ubicacién del TME (segun el
cuestionario estandarizado nérdico musculoesquelético
de dolor, entumecimiento y malestar en zonas corporales);
factores de riesgo relacionados (afos de practica, nimero y
tipo de procedimientos acumulados de los 2 ultimos afios
y 2 ultimos meses, horas de trabajo general y especifico
en sala de endoscopia); impacto laboral y tipos de trata-
miento utilizados; actividades y educacién preventivas en
ergonomia, y percepcion de la importancia de formacién
especifica de ergonomia en endoscopia. Para la verificacién
de validez de contenido y de apariencia, segtin las observa-
ciones realizadas, la encuesta se ajust6 en 2 ocasiones por
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8 endoscopistas, 2 estudiantes de posgrado en gastroente-
rologia, una fisioterapeuta, 2 enfermeras y un ingeniero de
equipos médicos.

La encuesta se le realizd a una muestra intencionada
de endoscopistas de las Asociaciones Colombianas de
Endoscopia Digestiva (ACED), Gastroenterologia (ACG),
Coloproctologia (ACCP) y Cirugfa (ACC), enviada a sus
medios de comunicacién electrénica y de redes sociales a 240
miembros dela ACED, 420 dela ACG, 60 delaACCPy 50 de
la ACC. También se les envié a los estudiantes de los 11 pro-
gramas de gastroenterologia con un nimero estimado de 4S.

Estuvo abierta entre el 1y el 30 de junio de 2021, previa
explicacion de su importancia y de la garantia del anoni-
mato de sus respuestas. Se indicé que el consentimiento
informado estaba implicito al responder la encuesta. Hubo
un incentivo de participaciéon mediante el apoyo econé-
mico educativo, que se asigné entre los participantes el S de
julio de 2021. Este estudio fue aprobado por el comité de
ética de la ACED.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron estadisticas descriptivas para las caracteristi-
cas demogréficas, con medias y desviacién estandar (DE)
para las variables continuas y de proporcién para las discre-

tas. Para la identificacién de factores de riesgo asociados
con TME en relacién con las cargas laborales, los tipos de
procedimientos realizados y el sexo, se utilizd la prueba
de Chi cuadrado (¥*) con la prueba exacta de Fisher de
acuerdo con el porcentaje de observados, y para comparar
las distribuciones de los datos nominales y el x> de tenden-
cia en datos ordinales. Para determinar la significancia, se
consider6 una p < 0,0S. Todos los anélisis se realizaron con
software estadistico libre JAMOVL

RESULTADOS

Se encontré una prevalencia del TME de 64,5 % (en 131
de 203 respuestas validadas), independiente del nivel de
formacién y de los entornos laborales de los endoscopis-
tas, mientras que 35,5 % (72) no los reportaron. Con la
respuesta de 29 estudiantes de posgrado, el 58,6 % (17 de
ellos) informaron TME (Figura 1).

En el andlisis univariado de los 131 positivos, los grupos
con mayor frecuencia (con diferencias significativas) fueron
hombres frente a mujeres (p < 0,001); especialistas frente a
estudiantes de posgrado (p < 0,001); dominancia de mano
derecha frente a la izquierda (p < 0,001); tallas de guantes
My L frente a talla S (p < 0,001), y el uso de tecnologia
Olympus frente a Fujifilm y Pentax (p < 0,001) (Tabla 1).

Encuestados contactados:

450

\

Encuestas recibidas
validadas: 203

v

TME
1
\J |
Si No
131 (64,5 %) 72 (35,5 %)
1 1
v | \J v
Especialistas Estudiantes de posgrado Estudiantes de posgrado Especialistas
14 17 (58,6 %) 12 (41,4 %) 60
5) ? 5)
92 22 12

Figura 1. Diagrama de flujo de los encuestados. Elaborada por los autores.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los encuestados

Caracteristicas n=131 Prueba x>
Fa (%)
Edad por grupo (afios)
- 20-30 1(0,76) < 0,001
- 31-40 31(23,6)
- 41-50 32 (24,2)
- 5160 44 (33,6)
- >60 23 (17/5)
Sexo
- Femenino 27 (20,6) < 0,001
- Masculino 104 (79,4)
Estatura
- Media (DE) 1,73 (0,09) < 0,001
- Mediana (RIC) 1,74 (1,68: 1,80)
- Limite inferior: superior 1,50: 1,94
Peso*
- Media (DE) 77,8 (13,0)
- Mediana (RIC) 78 (68,5: 89) 0,039*
- Limite inferior: superior 50: 103
Mano dominante
- Derecha 122 (93,1) < 0,001
- lzquierda 9(6,9)
Talla de guante (n = 130)
- Small 24 (18,5) < 0,001
- Medium 62 (47,7)
- Large 44 (33,8)
Nivel de formacion
- Especialista 114 (87,0) < 0,001
- Fellowr1 5(3,8)
- Fellowr2 9(6,9)
- Fellowr3 3(2,3)
Especialidad
- Cirujano gastrointestinal y 31(23,7) < 0,001
endoscopista 6 (4,6)
- Cirujano general 14 (10,7)
- Coloproctdlogo 80 (61,1)
- Gastroenterologo
Sistema de videoendoscopia
- Olympus 78 (59,5) < 0,001
- Fuijifilm 46 (35,1)
- Pentax 7(53)
*No normal.

**Wilcoxon signed rank.
***Test Student y test multinominal.
Fa: frecuencia absoluta; RIC: rango intercuartilico.

Dado que se podia presentar mas de un TME por seg-
mento corporal, los 131 especialistas afectados reportaron
262 lesiones en los miembros superiores, por encima de
85 de cuello-espalda y 41 de miembros inferiores. En el

miembro superior, las afectaciones mds frecuentes estu-
vieron en el hombro derecho (n = 49, 48,7 % de los hom-
bres, 60 % de las mujeres), dolor en el pulgar izquierdo (n
=43, 60 % de los hombres, S0 % de las mujeres). A pesar
de registrarse solo 9 casos de sindrome de tunel carpiano,
fue el unico tipo de TME con diferencia significativa por
sexo (més frecuente en hombres y para ambas manos) (p
<0,011) (Tabla 2). En estudiantes de posgrado hay mayor
compromiso de dolor en mano-dedos derechos, en espe-
cial del pulgar.

Los TME de cuello y espalda en especialistas compro-
meten principalmente la espalda baja (n = 21, 95 % de los
hombres) y el cuello (n = 19, 79 % de los hombres, 21 %
de las mujeres). No hubo diferencias significativas por sexo en
los dos grupos (p 0,058 en especialistas y p 0,076 en estudian-
tes de posgrado) (p < 0,05) (Tabla 3). En estudiantes de pos-
grado, la mayor afectacién se presentd en espalda alta (n=7).

Los TME en miembros inferiores en especialistas se pre-
sentaron especialmente en las caderas (n = 15, 60 % con
compromiso bilateral), dolor de rodillas (n = 15, 40 % en
la derecha, 26,7 % bilateral). No se encontré diferencia sig-
nificativa por sexo. No se reporté ningun tipo de compro-
miso en estudiantes de posgrado (Figura 2).

El ausentismo o discapacidad laboral se reporté en 89
especialistas, de los cuales el 24,9 % redujo la cantidad de
procedimientos y la jornada laboral. Sin embargo, el 14,6 %
(7 hombres y 6 mujeres) debié suspender ciertos pro-
cedimientos endoscdpicos asociados con los TME, con
diferencia significativa por mayor suspensién en mujeres
endoscopistas (33,3 % frente a 8,4 %; p < 0,004). Dos estu-
diantes de posgrado, hombres, debieron suspender ciertos
procedimientos (Figura 3).

Los tratamientos mas frecuentemente utilizados para los
TME fueron, en su orden, uso de medicamentos (usual-
mente antiinflamatorios), fisioterapia y reposo; en menor
proporcidn, ferulizacion, inyeccién de esteroides y cirugfas.
En ningun tipo de tratamiento hubo diferencias significati-
vas por sexo. 15 especialistas y 2 estudiantes de posgrado
decidieron no optar por ningtin tratamiento (Figura 4).

Con respecto a los factores de riesgo, la mayor cantidad
de afectados por TME (n = 54, incluidos ambos sexos)
informé un tiempo de ejercicio profesional mayor de 20
afios (con mayor frecuencia significativa en hombres del
grupo entre 4-10 afios de trabajo; p < 0,029) (Tabla 4);
por grupos etarios, hubo mayor afectacién de hombres
entre 51-60 afios que cumplian jornadas laborales semana-
les entre 24-48 horas y 49-60 horas. Cuando el trabajo en
sala de endoscopia fue menor a 24 horas semanales, hubo
afectacion importante en 34 endoscopistas (Tablas 2 y 4).

Elreporte de lesiones fue mayor cuando en los dos tltimos
meses se realizaron entre 50 y 100 procedimientos basicos,
hasta 50 procedimientos de intervencionismo avanzado o
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Tabla 2. TME en miembros superiores en especialistas por sexo, grupo etario y dominancia

Tipos de TME
Masculino n =92

20-30 31-40 41-50 51-60

Miembro superior

Compromiso de pulgar Ambos 5
Derecho 1 1 2
Izquierdo 1 2 & 10
Total 1 3 6 17
Dolor de mano o Ambos 1 7
dedos Derecho 1 3 3
Izquierdo 1 3
Total 0 1 5 13
Entumecimiento Ambos 2 4
mano-brazo Derecho 1 1 1
Izquierdo 1
Total 0 1 B 6
Sindrome del tlinel Ambos 1 3
carpiano Derecho
Izquierdo 2
Total 0 0 1 5
Tendinitis de Quervain  Ambos 2
Derecho 6
Izquierdo 1
Total 0 0 0 9
Dolor de mufieca Ambos 1 3 3
Derecho 2 3 3
izquierdo 1 1 2
Total 1 4 6 8
Dolor de codo Ambos 1 5
Derecho 1 6 5
Izquierdo 5 3
Total 0 1 12 13
Dolor de hombro Ambos 2 7
Derecho 1 4 10
[zquierdo 2 2
Total 0 1 8 19
Total 2 1 41 90

hasta 50 de intervencionismo del tercer espacio; y en los dos
ultimos aios, mds de 500 procedimientos basicos, entre 200
y 1000 de intervencionismo avanzado o entre 200 y 1000
procedimientos con apoyo de fluoroscopia (Tabla 4).

En cuanto a las medidas de prevencion, se encontré que
el 96 % de los especialistas no realizaba pausas intraproce-
dimiento, mientras que 62,9 % si las hacfan entre procedi-
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Especialista n =114

Total Femenino n = 22 Total  Valor p
Fa (%) Fa (%)
> 60 2030 31-40 4150 5160 >60
160174 11 2 (25)
4 8(229) 1 1 2(2)
3 21(60) 11 2 4(50) 843
8 0o 2 3 2 1
2 10(417) 2 2 1 5 (41,7)
1 8(333) 13 2 6 (50,0)
2 6(250) 1 183 4%
5 0 3 5 4 0
3 9(563) 1 1(143)
1 4025) 13 1 5 (71.4)
2 3(188) 1 1(143 009
6 o 1 4 0
1 5(714) 0
0 1 1 2(100)
2(28,6) g el
1 o 1 0 1 0
2(20) 11 2 (40)
1 700 3 3 (60)
ke o 0592
1 0o 1 1 3 0
7(33,3) 1 3(30)
1 9429 3 2 1 6 (60)
1 5(239) 1 1(10) 0576
2 0 3 4 3
1 7(226) 1 1 2(286)
2 14(452) 3 3 (42,9)
2 10(323) 11 2(288) O
5 0 2 4 1 0
3 12(308) 1 1(10)
4 19(487) 4 1 1 6(60)
4 8(205) 2 330 404
1 o 0o 7 2 1
39 0 13 28 18 2

mientos. Con respecto a la capacitaciéon en ergonomia, el
93,8 % no recibié capacitacion formal, en tanto que el 40 %
habia realizado preparacion autodidacta; solo el 21 % reci-
bio indicaciones diddcticas para la correccién ergondmica
en la sala de endoscopia (Tabla §).

Con respecto a la percepcién de la importancia de la
ergonomia en endoscopia, al 74 % de los especialistas les
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Tabla 3. TME en cuello y espalda en especialistas por sexo y grupo etario

Tipos de TME
Masculino n =92
20-30 31-40 41-50 51-60

Miembro superior

Cuello y espalda

> 60

N=131
Especialista n =114

Total Fa
(%)

Total
Fa (%)

Femenino n =22
20-30 31-40 41-50 51-60 > 60

Valor p

- Dolor de cuello Si 1 5 5 4 15(20,8) 1 1 1 1 4(25)
No
- Dolor de cuello, dolorde  Si 1 1 4 6 (8,3) 1 3 2 6 (37,5)
espalda alta No
- Dolor de cuello, dolorde  Si 1 5 4 10(13,9) 1 1(6,3)
espalda alta, dolor de No
espalda baja
- Dolor de cuello, dolorde  Si 1 1 3 1 6 (8,3) 1 1(6,3) 0,058
espalda baja No
- Dolor de espalda alta Si 1 4 3 1 9(12,5) 1 1(6,3)
No
- Dolor de espalda alta, Si 3 1 2 6 (8,3) 2 2(12,5)
dolor de espalda baja No
- Dolor de espalda baja Si 1 4 7 4 4 20(27.8) 1 1(6,3)
No
Total 1 7 22 22 20 0 4 6 5 1
Miembro inferior - Ambos sexos — Especialistas
100
< 804
°;; 60 p=0,238 p=0,368 60 66,7
‘© 60 -
oy
ng_ 40 40 333 40
20 -
0 0 0
; T T
Dolor de cadera #15  Dolor de cadera#2  Dolor de rodilla#15  Dolor de rodilla #5 Dolor de tobillo/pie # 11 Dolor de tobillo/pie #3
3 ? 3 ? 3 ?
Il Ambos Tipos de TME y n.° casos
I Derecho
Il Izquierdo

Figura 2. TME en miembros inferiores en especialistas por sexo. Elaborada por los autores.

motivaria cambiar la forma de realizar la endoscopia si esto
ayudara a prevenir lesiones, mientras que el 93,75 % de
los estudiantes de posgrado estuvo totalmente de acuerdo
sobre la importancia del entrenamiento ergonémico y el
81,25 % expresd su motivacion por capacitarse formal-
mente en el tema (Tabla 6).

DISCUSION

Como objetivo principal, se encontré una prevalencia glo-
bal de 65,2 % de TME en 203 especialistas y estudiantes
de posgrado en esta muestra representativa del 45 % de la
poblacién nacional estimada de 450 endoscopistas a junio
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Tabla 4. Caracteristicas del ejercicio endoscépico acumulado y reciente en especialistas y estudiantes de posgrado de ambos sexos con TME

Caracteristicas del ejercicio endoscépico Especialistas Estudiantes de postgrado
Afios de ejercicio Masculino  Femenino Valorp Masculino Femenino Valor p
n=92 n=22 n=12 n=5
Total Fa (%) Total Fa (%) Total Fa (%) Total Fa (%)
Afios acumulados de ejercicio endoscopico <3 1(1,1) 0 11(91,7) 5(100)

<4 5(5,4) 2(9,1) 0 0
4-10 13 (14,1) 8 (36,4) 0,029 0 0 0,50611
10-20 24.(26,1) 8 (36,4) 0 0
>20 49 (53,3) 4(18,2) 1(8,3) 0

Procedimientos acumulados a 2 afos

- n.° procedimientos endoscdpicos acumulados en <200 4(4,4) 2(9,5) 2(16,7) 1(20)
los Ultimos 2 afios (gastroscopia, colonoscopia e 201-500 6 (6,7) 3(14,3) 0.437 3(25) 3(60) 0.487
intervencionismo basico) 501-1000 42 (47,7) 7(33,3) ' 6 (50) 1(20) '

>1000 38 (42,2) 9 (42,9) 1(8,3) 0

- n.° procedimientos endoscopicos acumulados en los <200 31(54,4) 9 (75)

Gltimos 2 arios (intervencionismo avanzado [CPRE,  201-500 11(19,3) 2(16,7) 0.523 Sin dato
UES, enteroscopia, stent]) 501-1000 12 (21,1) 1(8,3) '
> 1000 3(5,3) 0

- n.° procedimientos endoscdpicos acumulados en <200 26 (92,9) 5(100)
los Ultimos 2 afios (tercer espacio [DES, POEM, 201-500 2(7,1) 0 0,538 Sin dato
G-POEM, Z-POEM, D- POEM])

- n.° procedimientos endoscopicos acumulados en los <200 24 (51,1) 6 (60) 4(57,1) (66,7)

Ultimos 2 afios (bajo radiologia) 201-500 10 (21,3) 3(30) 0.664 3 (42, 1(33,3) 0.778
501-1000 10 (21,3) 1(10) ' 0 0 '
> 1000 3(6,4) 0 0 0

Procedimientos acumulados por semana (promediados en 2 meses)

- n.° procedimientos endoscopicos por semana <50 4 (4,5) 2(9,5) 4 (36,4) 0
(promediados en los Ultimos 2 meses [gastroscopia, 50 25(28,1) 6 (28,6) 3(27,3) 1(20)
colonoscopia e intervencionismo basico]) 51-100 37 (41,6) 11 (52,4) 0,495 1(9,10) 1(20) 0,362

101-150 16 (18) 1(4,8) 3(27,3) 3 (60)
> 150 7(7,9) 1(4,8) 0 0

- n.° procedimientos endoscopicos por semana <50 4(9,3) 0 3 (42,9) 0
(promediados en los Ultimos 2 meses 50 29 (67,4) 8 (100) 1(14,3) 1(100)
[intervencionismo avanzado]) 51-100 4(9,3) 0 0,464 3 (42,0 0 0,180

101-150 5 (11,60) 0 0 0
>150 1(2,3)
- n.° procedimientos endoscopicos por semana <50 2(10) 0 5(83,3) 0 Sin
(promediados en los Ultimos 2 meses 50 17 (85) 2 (100) 0,841 1(16,7) 0 datos
[intervencionismo del tercer espacio]) 51-100 1(5) 0 0 0
Horas semanales trabajadas (2 meses)
- Trabajo general <24 6(7,2) 1(4,8) 0 0
24-48 36 (43,4) 11 (52,4) 3 (25) 0
4960 25(301) 5238 87 305 100 0401
> 60 16 (19,3) 4(19) 6 (50) 4(80)

- Trabajo en sala de endoscopia <24 25(29,1) 9 (40,9) 1(10) 0
24-48 42 (48,8) 10 (45,5) 4 (40) 1(20)
49-60 11(12,8) 3(13,6) b 3 (30) 0 Gk
> 60 8(9,3) 0 2 (20) 4 (80)
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Tabla S. Conductas de prevencién y formacién en ergonomia de TME en especialistas y estudiantes de posgrado de ambos sexos

Especialistas Estudiantes de posgrado

Masculino Femenino Valor p Masculino Femenino Valor p
n=92 n=22 n=12 n=5
Total Fa (%)  Total Fa (%) Total Fa (%)  Total Fa (%)

Descansos regulares

- Intraprocedimientos endoscopicos Si 2(3,8) 0 0,490 0 1(33,3) 0,107
No 50 (96,2) 12 (100) 7 (100) 2 (66,7)
- Entre procedimientos endoscopicos Si 45 (60,8) 13 (65) 0,732 5(55,6) 2 (66,7) 0,735
No 29 (39,2) 7 (35) 4(44,4) 1(33,3)
Capacitacion en ergonomia
- Didéctica formal de un programa Si 4(4,9) 2(12,5) 0,245 1(10) 0 0,464
No 78 (95,1) 14 (87,5) 9 (90) 5 (100)
- Didactica informal/autodidactica Si 31(36,5) 11 (55) 0,128 4 (40) 1(20) 0,439
No 54 (63,5) 9 (45) 6 (60) 4 (80)
- Didactica dentro de sala de procedimientos ~ Si 17 (20,2) 2(12,5) 0,470 3(25) 0 0,218
No 67 (979,8) 14 (87,5) 9 (75) 5 (100)
&' Esp. Reduccion # procedimientos #19 291 7.9
Esp. Reduccion # procedimientos #5 27
? Esp p 2738 p=0,603
& PG. Reduccion # procedimientos #1 10 90
@ PG. Reduccion # procedimientos #0 0 100
p = 0,464
& Esp. Suspension de ciertos procedimientos #7 8.4 916
§ Q Esp. Suspension de ciertos procedimientos #6 33.3 66,7 p=0,004
@ ;
(&]
°i- & PG. Suspension de ciertos procedimientos #2 18.2 8138 p=0.308
% Q@ PG. Suspension de ciertos procedimientos #0 0 100
(]
; & Esp. Reduccion de jornada laboral #18 217 783
=3 ,
= =
Q Esp. Reduccion de jornada laboral #6 316 68,4 p=03%
& PG Reduccion de jornada laboral #1 0 100
p = 0,464
© PG. Reduccion de jomada laboral #0 A8 100
Il No 0 20 40 60 80 100
B si Porcentaje

Figura 3. Impacto laboral de TME en especialistas y estudiantes de posgrado de acuerdo con el sexo. Esp.: especialistas; PG: estudiantes de posgrado;
&' masculino; Q: femenino. Elaborada por los autores.
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Tabla 6. Percepcion de la importancia de la formacion en ergonomia en endoscopia en especialistas y estudiantes de posgrado de ambos sexos

Especialistas

Femenino
n=22
Total Fa (%)

Masculino
n=92
Total Fa (%)

Valor p

Para especialistas en ejercicio

- Me motiva cambiar la forma en la que realizo la endoscopia, si esto me Totalmente de acuerdo 62 (72,9) 12 (63,2)
ayuda a prevenir lesiones relacionadas con esta Ni acuerdo ni desacuerdo 8(94) 1(5,3) 0,366

Totalmente en desacuerdo 15 (17,6) 6 (31,6)

- Estoy dispuesto a recibir y proporcionar capacitacion al equipo Totalmente de acuerdo 63 (74,10) 12 (66,7)
asistencial de sala de endoscopia sobre la prevencion de lesiones Ni acuerdo ni desacuerdo 9(10,6) 0 0,098

relacionadas con el uso excesivo en endoscopia Totalmente en desacuerdo 13 (15,3) 6 (33,3)

Estudiantes de posgrado

Femenino
n=3%
Total Fa (%)

Masculino
n=12
Total Fa (%)

Valor p

Para estudiantes de posgrado-fellows

- El entrenamiento ergonoémico durante la especializacion es importante  Totalmente de acuerdo 10(90,9) 5(100)

Ni acuerdo ni desacuerdo 0 0 0,486
Totalmente en desacuerdo 1(9,1) 0
- Estoy motivado para capacitarme en lo que me puede ayudar a Totalmente de acuerdo 9(81,8) 4 (80)
prevenir una lesion relacionada con la realizacion de endoscopias Ni acuerdo ni desacuerdo 0 0 0,211
Totalmente en desacuerdo 2(18,2) 0
- Me gustaria recibir capacitacion didactica formal sobre como prevenir  Totalmente de acuerdo 10(90,9) 4 (80)
las lesiones por uso excesivo en endoscopia Ni acuerdo ni desacuerdo 1(9,1) 1(20) 0,541
Totalmente en desacuerdo 0 0
- Recibo capacitacion en sala de procedimientos sobre cémo prevenir  Totalmente de acuerdo 3(27,3) 2 (40)
lesiones relacionadas con la endoscopia Ni acuerdo ni desacuerdo 5 (45,5) 2 (40) 0,872
Totalmente en desacuerdo 3(27,3) 1(20)

de 2021, cifra intermedia frente a publicaciones que repor-
tan 39 %y 89 %), similar a un estudio en Canad4 con una
prevalencia del 67 % en endoscopistas de CPRE"” y a una
encuesta europea con prevalencia del 69,6 %%

Los tipos de TME reportados fueron dolor, moles-
tias musculo-cartilaginosas y articulares ubicadas en
diferentes segmentos de los miembros superiores (con
menor frecuencia en el cuello, espalda alta y baja, y
miembros inferiores), correspondientes a zonas que rea-
lizan rotaciones internas y externas (hombro derecho,
espalda, cuello), flexién y extension (pulgar izquierdo,
cuello, caderas), torsiéon (mufecas, codos, manos,
espalda), prensién (pulgar derecho, dedos de la mano
derecha); también lesiones especificas de tendinitis de
Quervain y sindrome de tanel carpiano, lo que coincide
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con reportes en los que ademads se asocia su presencia
con el disefio inadecuado de los endoscopios*!¥. Otras
publicaciones®!3!416) confirman un mayor compromiso
de los miembros superiores, luego cuello-espalda y, en
menor nimero, miembros inferiores. En una encuesta
sobre lesiones durante colonoscopias, hubo mayor fre-
cuencia de lesiones en la regién lumbar (35 %), cuello
(35,2 %) y pulgar izquierdo (33,9 %)%,

Los estudiantes de posgrado informaron un mayor com-
promiso de la mano y dedos de la mano derecha (en espe-
cial, el pulgar derecho), hecho que no coincide con una
publicacién que describe mayor compromiso del pulgar
izquierdo®, lo que se puede atribuir en nuestros estudian-
tes a fuerzas de prension desmedidas con pinzas de biopsia
y otros accesorios al inicio de su formacién.
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Numero de casos

Medicamentos

Fisioterapia Reposo

Ferulizacion

Bl ESP S #175 W PG 3 #17
BN ESPQ#46 WE PG Q #6

p=0,238
11 p=0,378
4 p=sD 5 p=sD
0 0 0 00
T
Inyeccion de Cirugia Ninguna
esteroides

Modalidad de tratamiento

Figura 4. Modalidades de tratamiento para TME en especialistas y estudiantes de posgrado de acuerdo con el sexo. Esp.: especialistas; PG: estudiantes

de posgrado; J': masculino; Q: femenino. Elaborada por los autores.

Los TME se han asociado con factores de riesgo por “uso
excesivo” (término importado del deporte) por movimien-
tos repetitivos y malas posturas que generan estrés repetitivo
y, unidos a fuerzas de rotacién y prension, sostenimiento
endoscopico en posiciones incomodas, tiempos prolongados
de pie y del intento de reubicar permanentemente el campo
visual con la punta del endoscopio, se suman al trauma acu-
mulado que empeora al asociarse con el gran volumen de
procedimientos y cantidad de afios de practica®??.

Las diferencias significativas de factores de riesgo fueron:
sexo (mayor afectacién en el sexo masculino; p < 0,001),
diferente a una gran serie de 1698 participantes, en la que
no hubo diferencia por sexo®; y menor frecuencia de
TME en relacién con el tamafio pequeiio del guante (com-
parado con tallas mediana y grande; p < 000,1), diferente
a publicaciones que asocian un mayor numero de lesiones
con el tamafo pequefio de las manos®>?¥.

No fueron objeto del estudio otros factores de riesgo
para mujeres, como la combinacién de agarre endoscépico
subéptimo, menor masa muscular generadora de fuerza
prensil en dedos®'***?) e inadecuados disefios ergoné-
micos de endoscopios o salas de procedimientos®?, pero
deben tenerse en cuenta para préximas investigaciones.

Se evaluaron condiciones laborales como factores de
riesgo: carga laboral en afios (acumulada y reciente), canti-
dad y tipo de procedimientos realizados, y horas laboradas
dedicadas a endoscopia. Esta investigacion solo encontré

diferencia significativa (p < 0,029) en el grupo de 4-10 afios
de ejercicio, con TME mas frecuentes en hombres que en
mujeres; el resto de los factores de carga laboral no mostra-
ron diferencias significativas cuando se compararon por sexo.

Se observo la tendencia a un mayor reporte en los grupos
de 51-60 afios y 41-50 anos, en el sexo masculino, en ejercicio
profesional mayor de 20 afios, en jornadas laborales semana-
les de 24-48 y de 49-60 horas, y también con mayor nimero
de procedimientos endoscopicos bésicos, intervencionistas
avanzados o bajo fluoroscopia, tanto acumulados como
recientes. En la jornada en la sala de procedimientos menor
de 24 horas semanales aument¢ el reporte de los TME, lo
que permite presumir que el desentrenamiento ocasionado
por menor préactica podria ser un factor de riesgo.

Por tanto, estos resultados no pudieron validar a Pawa
y colaboradores®®?, que reportaron en un andlisis univa-
riado mayor probabilidad de TME segun la edad (51,9 +
12,3 afios; p < 0,001), practica gastrointestinal general (p
< 0,001), afios de realizacién de endoscopias (21,1 + 12,0
afios; p < 0,001) y cantidad de colonoscopias por semana
(entre 11y 30; p < 0,001); y en andlisis multivariado, afios
de realizacion de endoscopias y cantidad de horas de reali-
zacién de endoscopias/semana.

No se pudo confirmar la prevalencia japonesa de 69 % de
TME en endoscopistas del tercer espacio (ETE) con TME
(71 % desde el comienzo de ETE y 48,8 % con empeora-
miento sintomdtico previo mientras realizaban ecoendos-
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copia y CPRE) (729, probablemente por la pequefia canti-
dad de ETE de la muestra actual. Las mayores exigencias
de tiempo y de técnica podrian mostrar a futuro un incre-
mento en este grupo, pues estas modalidades diagnoésticas
y terapéuticas estan en franca expansion.

El impacto laboral de TME fue importante: 78 % de los
especialistas informé ausentismo y discapacidad laboral.
El ausentismo fue muy superior a otras publicaciones con
ausencia laboral entre 3 % y 18,5 %(*!31529 de 17,3 % en
endoscopistas de procedimientos diagnosticos y tera-
péuticos de tiempo prolongado® y de 9,7 % en quienes
realizan colonoscopia®. En cuanto a discapacidad, esta
investigacion encontré diferencia significativa en la mayor
suspensién de ciertos procedimientos de las mujeres (33,3
% frente a 8,4 %; p < 0,004 ), mientras que en una investiga-
cién de ETE se presenté discapacidad de solo el 2,2 %17,

Los tratamientos informados mds utilizados fueron, en
su orden: Medicamentos, fisioterapia, reposo, ferulizacion,
inyeccion de esteroides, ningtn tratamiento, y finalmente,
cirugia; conductas que coinciden con elecciones terapéu-
ticas en ETE!”) y en quienes realizan colonoscopia®.
En este estudio, un numero importante de endoscopistas
hombres rechazaron cualquier alternativa, hecho que pudo
haber influido en la alta tasa de ausentismo.

En cuanto a la prevencién de los TME, el 93,8 % no reci-
bié capacitacion ergondémica bajo diddctica formal, muy
superior al 61,5 % reportado por Pawa y colaboradores®?;
hubo esfuerzo en el 40 % de capacitacion autodiddctica
informaly el 61,7 % realizaba descansos entre procedimien-
tos, cifras muy bajas y probablemente asociadas con la alta
prevalencia de TME encontrada. La percepciéon positiva
frente a la formacién ergonémica (74,1 % en especialistas,
90,9 % en estudiantes de posgrado) posibilita un enfoque
preventivo integral que debe mantener a la educacion y la
capacitacién como elementos centrales(:72%),

Como tal, una propuesta como el Plan de Estudios Basico
de Ergonomia en Endoscopia publicado por American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)" define
conocimientos bdsicos, habilidades técnicas y habilida-
des no técnicas mediante la ensefianza de la realizaciéon de
endoscopias y de la seguridad del endoscopista con enfoque
ergondmico, con liderazgo y concientizacion de factores de
riesgo dentro del equipo de trabajo, apoyado en docentes
que lleven a un nivel de competencia consciente los aspectos
mencionadas®??. La prevencién puede incluir estudios y
planes fisioterapéuticos individualizados®?, planes ergoné-
micos sobre simuladores de colonoscopia®’ y redisefio de
endoscopios segtn las necesidades por sexo; aunque la lle-
gada al endoscopio personalizado es ideal, pero inaplicable
en un futuro cercano®?. La gran carga fisica exigida amerita,
para algunos, que el endoscopista tenga su plan de entrena-
miento similar al de un atleta, con S pasos: conocimiento y
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uso del equipo adecuado, preparacion “para el juego’, trabajo
en equipo, recuperacion y reflexion sobre el resultado, que lo
mantenga fisicamente “en el juego”®¥.

Este estudio tiene limitaciones propias de la aplicacién
de encuestas como sesgo de respuesta (eventual motiva-
cion por padecimiento de TME que sobreestime la preva-
lencia) y sesgo de recuerdo. No se indagé explicitamente
por TME diferentes y previos a la prictica endoscépica, o
habitos potencialmente deletéreos, como el uso excesivo
del teléfono movil; tampoco se investigd sobre pricticas
saludables. La participacion de los estudiantes de posgrado
fue muy escasa, por lo que sus resultados son muy margina-
les, aunque interesantes como primera aproximacion y, por
tanto, se mantuvieron en el informe.

Las fortalezas del estudio: a pesar del tamafio pequefo de
la muestra, refleja una tasa de respuesta cercana al 50 % de
la poblacién estimada de endoscopistas en Colombia, que
lo constituye en el estudio mas grande de TME en endos-
copia hasta la fecha en el pais; indaga una amplia variedad
de TME, de caracteristicas de préctica profesional, de nivel
formativo y de capacitacién especifica en ergondémica, y
tiene un enfoque de impacto segun el sexo.

CONCLUSIONES

La prevalencia de TME de 65,2 % evidencia la presencia de
un problema real de salud ocupacional en endoscopistas y,
como tal, amerita continuar con investigaciones e interven-
ciones en su prevencioén, diagndstico y tratamiento.

El tipo de TME y los factores de riesgo encontrados son
similares a los publicados (por tanto, los mecanismos fisio-
patolégicos se comparten), de manera que se estd frente a
un escenario comun que puede acelerar medidas de pre-
vencion e intervencidn ya descritas.

La informacion del presente estudio permite la ubicacién
personal del endoscopista en los diferentes grupos indaga-
dos, de manera que lo aproxime a sus factores de riesgo y,
por consiguiente, a su prevencion.

Son tantos los aspectos a mejorar en la ergonomia en
endoscopia que, de no lograrse una concientizacion, forma-
cioén y prevencion en el tema, puede no ser posible hablar
de la “endoscopia segura’, expresion que quedaria como un
auténtico oximoron®?.
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Resumen

Objetivo: localizacién y caracterizacion endoscopica e histolégica de los adenomas colorrectales en una
cohorte de pacientes sometidos a colonoscopia en Medellin, Colombia. Materiales y métodos: estudio
descriptivo de corte transversal. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios sometidos a colonoscopia
entre febrero y julio de 2020 en un centro especializado de Medellin, Colombia. Se determind la incidencia
de adenomas, su localizacién en los diferentes segmentos del colon, sus caracteristicas endoscopicas e
histologicas, asi como también los casos de cancer colorrectal (CCR) y displasia de alto grado. Resultados:
se realizaron 992 colonoscopias y se encontraron pélipos colorrectales en 266 pacientes, de los cuales 208
tenian adenomas. En total se resecaron 461 polipos, de los cuales 336 fueron adenomas (72 %). El tipo
histologico con mayor representacion fue el tubular (78 %). La localizacion de adenomas fue del 37 % en el
colon derecho, 25 % en el transverso y 38 % en el colon izquierdo. La cantidad de casos de CCR fue de 9
por 1000 pacientes, que incluyen carcinoma avanzado y carcinoma in situ (DAG). Conclusiones: dada la
incidencia de adenomas en el colon derecho y transverso, no se recomienda la rectosigmoidoscopia como
estudio de tamizaje para CCR. En la poblacién estudiada fueron predominantes los adenomas tubulares, de
aspecto sésil y tamafio diminuto. Se recomienda el tamizaje en la poblacion mayor de 40 afios y la busqueda
de lesiones precursoras como estrategias para disminuir las tasas de morbimortalidad por CCR.

Palabras clave
Colonoscopia, adenomas colorrectales, cancer colorrectal.

Abstract

Aim: To locate and characterize colorectal adenomas endoscopically and histologically in a cohort of patients
undergoing colonoscopy in Medellin, Colombia. Materials and methods: Descriptive cross-sectional study.
We included patients older than 18 years who underwent colonoscopy between February and July 2020 at a
specialized center in Medellin, Colombia. We determined the incidence of adenomas, their location in different
segments of the colon, their endoscopic and histological characteristics, and cases of colorectal cancer (CRC)
and high-grade dysplasia (HGD). Results: 992 colonoscopies were performed, finding colorectal polyps in
266 patients, of which 208 had adenomas. We resected 461 polyps, of which 336 were adenomas (72 %). The
histological type with the highest representation was tubular (78 %). The location of adenomas was 37 % in the
right colon, 25 % in the transverse colon, and 38 % in the left colon. CRC cases were nine per 1,000 patients,
including advanced carcinoma and carcinoma in situ (HGD). Conclusions: Given the incidence of adenomas
in the right and transverse colon, rectosigmoidoscopy is discouraged as a screening study for CRC. Tubular
adenomas, sessile in appearance and tiny, predominated in the population studied. We recommend screening
in the population over 40 years of age and the search for precursor lesions as strategies to reduce morbidity
and mortality rates due to CRC.
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Colonoscopy, colorectal adenomas, colorectal cancer.
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INTRODUCCION

La prevencion del cancer colorrectal (CCR) es un objetivo
principal de salud publica en diferentes paises del mundo.
La prevencién primaria incluye la modificacién de factores
de riesgo en el estilo de vida y alimentacién de los pacientes,
mientras que la prevencién secundaria se enfoca en la vigi-
lancia y seguimiento de los pacientes con riesgo promedio o
elevado de presentar la enfermedad, tales como edad mayor
de 50 afios, antecedentes familiares de CCR, poliposis ade-
nomatosa familiar o enfermedad inflamatoria intestinal .

La carcinogénesis en el CCR es un proceso que puede tar-
dar aiosy, por tanto, permite la identificacién de lesiones pre-
cursoras de cancer que al resecarlas disminuiria el riesgo de
desarrollar la enfermedad; para ello se debe tener fécil acceso
alos programas de colonoscopia diagnéstica y terapéutica.

El presente estudio tiene como objetivo describir los
hallazgos de una cohorte de pacientes sometidos a colonos-
copia en cuanto a localizacion y caracterizacién endoscéd-
pica e histologica de los adenomas colorrectales.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de corte transversal desarrollado en una institu-
cién de Gastroenterologia de Medellin, Colombia, entre
febrero y julio de 2020. Se incluyeron de manera consecu-
tiva a todos los pacientes ambulatorios mayores de 18 aios,
admitidos para la realizacién de una colonoscopia previa
firma del consentimiento informado.

Se construy6 una base de datos a partir de los datos
demograficos, endoscopicos e histoldgicos obtenidos de
los informes de colonoscopia y patologia. Las variables del
estudio fueron: edad, sexo, alcance del examen, evaluacién
dela calidad de la preparacion del colon usando la escala de
Boston, resultado endoscopico, resultado histolégico, tipo
de pélipo, cantidad de pélipos resecados, localizacion de
los polipos, aspecto, tamano, presencia de displasia y pre-
sencia de adenocarcinoma.

Se realizaron 992 colonoscopias totales en el periodo de
estudio, efectuadas por un equipo de 7 gastroenterélogos
e interpretadas por un equipo de 2 patdlogos con entrena-
miento en histopatologia gastrointestinal.

Los colonoscopios utilizados son de alta definicién, con
diferentes filtros de luz LCI (linked color imaging), BLI
(blue light imaging), NBI (narrow band imaging) y magnifi-
cacién para caracterizacion de las lesiones. La reseccion de
los polipos se realiz6 con pinza de biopsia o con asa de poli-
pectomia, dependiendo del tamafio de la lesion. El tamafio
de lalesion se estimé comparando el pdlipo con la pinza de
biopsia completamente abierta (7 mm de longitud) o con
el asa de polipectomia (15 y 30 mm de didmetro)® y se
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clasificé de acuerdo con los siguientes criterios: diminuto
(hasta S mm), pequefio (6 a9 mm) y grande (> 10 mm)®.

Los hallazgos en el informe endoscopico describen el
tamano, cantidad y aspecto de los pdlipos resecados segtin
la localizacion por segmentos del colon. No se incluyé en el
andlisis el aspecto endoscdpico segun la Clasificacion de Paris.

Se realiz6 un estudio histolégico completo de los polipos,
los cuales se depositaron en formol tamponado al 10 % y se
colorearon con hematoxilina eosina para llegar al diagndstico
del tipo histolégico de cada pélipo (adenomatoso, no adeno-
matoso), determinar el grado de displasia segtin la clasifica-
cién de Viena® y tipificar el adenoma segtin su arquitectura
en aserrados, tubulares, tubulovellosos o vellosos®.

La conduccién del estudio fue aprobada por el comité de
ética institucional, considerandolo sin riesgo dado que no
se realiza ninguna intervenciéon o modificacién intencio-
nada de las variables biolégicas, fisioldgicas, psicologicas o
sociales de los individuos que participaron en el estudio. A
su vez, contempla los principios fundamentales de la ética
en investigacién acordes a la Declaracion de Helsinki ver-
sién 2013, y a lo dispuesto en la Resolucién 008430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia®”.

Analisis estadistico

El anélisis descriptivo de la poblacién se realizé con los
programas Excel versién 2010 y Jamovi versién 1.2.25. Se
determinaron frecuencias absolutas y relativas para varia-
bles cualitativas y medidas de tendencia central, y de dis-
persion para variables cuantitativas. Se utilizé la prueba de
asociacién chi cuadrado para muestras independientes y
se estimé el Odds ratio (OR) con su respetivo intervalo de
confianza (IC) del 95 %. Se consideré un valor de p estadis-
ticamente significativo < 0,0S.

RESULTADOS

Se obtuvieron los datos a partir de los informes de 992
pacientes consecutivos sometidos a colonoscopia com-
pleta entre febrero y julio de 2020 en una institucion de alta
complejidad de gastroenterologia de Medellin, Colombia.
Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplieron con
los criterios de alcance completo del examen, resultado de
la escala de Boston para evaluar la calidad de la preparacion
del colon y medicién del tiempo de retiro del colonoscopio
(= 6 minutos).

E1 61 % de la poblacién con pélipos colorrectales corres-
ponde a mujeres y la edad promedio fue de 52,8 afios con
desviacion estandar de 14,7. El rango de edad oscilé entre
los 18 y 89 anos. Las variables demogréficas y de segui-
miento se describen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Informacién demografica y caracterizacion de adenomas

Variable n (%)
Sexo
Femenino 602 (61)
Masculino 390 (39)
Rango de edad
<40 8(3.98)
40-49 25 (12)
50-59 70 (33,7)
60-69 60 (28,8)
70-79 33(15,9)
> 80 12 (5,8)
Localizacion
Recto 39 (11,6)
Sigmoide 56 (16,7)
Descendente 33(9,8)
Transverso 83 (24,7)
Ascendente 96 (28,6)
Ciego 29 (8,6)
Tamario
<5 mm (diminuto) 240 (71)
6-9 mm (pequefio) 60 (18)
=10 mm (grande) 36 (11)
Aspecto
Plano 19 (6)
Sésil 287 (85)
Pediculado 24(7)
Masa 6(2)
Grado de displasia
DBG 327 (97,3)
DAG 5(1,5)
Adenocarcinoma 4(1,2)

Se identificaron $ indicaciones principales para la solici-
tud de la colonoscopia: tamizaje para CCR (47 %), sinto-
matologia gastrointestinal (33 %), antecedente personal de
polipos (15 %), historia familiar de CCR (3 %) y sangre
oculta en heces positiva (2 %). Se identificé mayor indica-

cién de la colonoscopia por sintomatologia gastrointestinal
en mujeres (OR: 1,36; IC 95 %: 1,03-1,79; p = 0,029), y
mayor antecedente personal de pélipos en hombres (OR:
1,72; IC 95 %: 1,20-2,47; p = 0,003).

Se identificaron 266 pacientes con pélipos colorrectales
y un total de 461 pélipos resecados; 125 de ellos (27 %) se
caracterizaron como pélipos no adenomatosos (Tabla 2).
En el 32 % de los pacientes se resecé més de un adenoma.

Tabla 2. Tipo histoldgico y localizacién de los pélipos

Colon Colon Colon  Total, n
derecho transverso izquierdo (%)

Adenoma

- Aserrado 17 7 38 62 (18)
- Tubular 105 73 84 262 (78)
- Tubulovelloso 3 2 5 10 (3)

- Indeterminado 0 1 1 2(1)

- Total, n (%) 125(37)  83(25) 128 (38) 336 (100)
Pélipo

- Inflamatorio 0 3 4 7 (6)

- Hiperplasico 20 17 81 118 (94)
- Total, n (%) 20 (16) 20 (16) 85 (68) 125 (100)

El contenido del presente articulo se centra en la carac-
terizacion de los polipos adenomatosos. La deteccion de
adenomas fue del 21 % (208 pacientes con adenomas de
992 pacientes evaluados). En estos 208 pacientes se reseca-
ron 336 adenomas. El aspecto macroscépico de mayor pre-
sentacion fue sésil (85 %) y, en menor proporcion, lesiones
planas o pediculadas. Se identificaron 6 lesiones tipo masa
(2 %), las cuales corresponden a adenocarcinomas o ade-
nomas con displasia de alto grado (DAG). El 71 % de las
lesiones resecadas se categorizé como diminutas (menores
de S mm), el 18 %, pequefias y el 11 %, grandes. Se encon-
tré un adenoma diminuto con DAG y 8 lesiones avanzadas
de mayor tamaio.

La ubicacién de los adenomas fue en el colon ascendente
(37 %) y transverso (25 %). No se presentaron diferencias
estadisticamente significativas en la deteccion de adeno-
mas entre el colon derecho e izquierdo (Tabla 2).

En cuanto a la histopatologia de los adenomas resecados,
se identificaron 3 tipos diferentes (aserrados, tubulares y
tubulovellosos), el 97 % tenia displasia de bajo grado. Se
observo que el tipo histolégico predominante es el tubular
(78 %), seguido por el tipo aserrado (18 %). No se identifi-
caron adenomas vellosos (Tabla 2).
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Se obtuvieron 4 casos nuevos de CCRy 5 casos de DAG
(que pueden considerarse como carcinoma in situ). En el
caso de estos 9 pacientes, S fueron hombres y 4 mujeres,
con una edad promedio al diagndstico de 69 afios.

En la poblacién evaluada no se encontraron casos de
CCR 0 DAG en el recto ni en el colon descendente.

DISCUSION

Un pdlipo se define como una protrusion visible que puede
desarrollarse sobre la superficie del colon o recto. Cuando
se trata de un adenoma, se deriva del epitelio glandular y
puede tener diferentes grados de displasia o caracteristicas
histoldgicas asociadas con un aumento potencial de malig-
nidad®?; por tanto, se conocen ampliamente como lesio-
nes precursoras de CCR. Por su parte, el adenocarcinoma
es una lesion adenomatosa que invade la mucosa y cuya
transformacién a un alto grado de displasia y carcinoma
invasivo requiere alrededor de 10 afios de evolucién''?). La
caracterizacion de la cantidad, tamano e histologia de los
adenomas permite determinar periodos de seguimiento
adecuados"”) que minimicen el riesgo de presentar CCR
avanzado o de intervalo en la poblacién de referencia.

El tamizaje con colonoscopia ha demostrado ser eficaz en
la reduccién de mortalidad por CCR y en la prevencién del
60 %-80 % de las lesiones incidentes, esencialmente debido
a la reseccién del adenoma'?). La polipectomia fue el pro-
cedimiento de eleccién para la reseccion en la mayoria de
los casos del estudio. Sin embargo, algunas situaciones pro-
pias del examen pudieron haber afectado inadvertidamente
la deteccién de adenomas, tales como inadecuada limpieza
intestinal en la totalidad del colon; pdlipos desapercibidos
por su tamaiio o aspecto (diminutos o planos); CCR que
no siguen la secuencia adenoma-carcinoma o lesiones pre-
cursoras particularmente agresivas y que se transforman de
adenoma a carcinoma en un lapso mds corto!?.

En los exdmenes realizados en las mujeres se presentd
mayor indicacion de la colonoscopia por sintomatologia gas-
trointestinal (65 %). Cabe resaltar que los sintomas que clini-
camente sugieren con mayor fuerza la presencia de CCR son
sangrado rectal y pérdida de peso'¥), y que en términos gene-
rales, la presencia de pdlipos colorrectales raramente viene
acompanada de sintomas antes de progresar a CCR, excepto
por algunas anormalidades ocasionales en la deposicién'*.
En nuestra poblacion se encontré mayor incidencia de ade-
nomas en hombres, y el sexo masculino es un factor de riesgo
establecido para la presencia de adenomas colorrectales'®).

En cuanto a la edad de los pacientes, de los 208 pacientes
con adenomas, el 12 % se encontrd en el rango de 40 a 49
anos, lo cual sugiere la necesidad de iniciar mas temprana-
mente el tamizaje de CCR para deteccién y resecciéon de
lesiones precursoras(!”).
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La prevalencia de adenomas en la poblacién de riesgo
promedio se encuentra entre el 10 %y 20 %('®). En nuestro
caso fue del 25 %, que corresponde a los pacientes mayores
de 50 afios sin patologia o antecedentes de riesgo asociados
con quienes se les resecd al menos 1 adenoma colorrectal.

Con respecto a la localizacién de los adenomas, otros
autores reportaron que no encontraron diferencias entre
el colon derecho e izquierdo'?, hallazgo que corresponde
a lo reportado en el presente estudio. Adicionalmente, al
identificar que el 62 % del total de adenomas resecados se
obtuvo entre el colon derecho y transverso, no se considera
pertinente la realizacion de rectosigmoidoscopia en los
pacientes de tamizaje para CCR.

El tamario es un factor de riesgo importante para adeno-
mas avanzados('?; aquellos > 2 cm se consideran dificiles de
resecar completamente por diversas razones: la visualizacion
es limitada, los bordes son dificiles de identificar y existe
mayor riesgo de sangrado!'®. En la poblacién estudiada se
identificaron 4 adenomas avanzados que no se resecaron por
ser de gran tamano. En cuanto a los de tamano diminuto, se
reseco un adenoma con DAG, que corresponde al 0,3 %. Al
respecto, la proporcién de adenomas diminutos con DAG
difiere entre estudios, en los que se han reportado valores
inferiores al 1 % y otros entre el 3 %y 4 %" Este hallazgo
sugiere resecar todos los adenomas independientemente de
su tamafo (diminuto o pequefio), puesto que, de acuerdo
con el grado de displasia, aumenta el riesgo de progresar a
CCR y porque los casos de lesiones planas, diminutas o
deprimidas también pueden ser carcinomas®". No se pre-
sentaron complicaciones como perforacién o sangrado aso-
ciadas con el procedimiento de polipectomia.

Se identificaron 19 adenomas de aspecto plano (6 %),
un porcentaje bajo, pero previsible dada la dificultad para
su deteccién; en Japon, la incidencia de adenomas planos
se encuentra entre el 8 % y 40 %?). Los adenomas sésiles
también pueden representar dificultades técnicas para su
reseccion debido a la cercania con la submucosa. En estos
casos, al realizar la reseccidon es inherente el aumento del
riesgo de sangrado o perforacién®.

La mayoria de los adenomas estudiados tuvo displasia de
bajo grado, histologia tubular y se resecé con la técnica de
polipectomia con asa fria o caliente). La deteccién y carac-
terizacion de las lesiones se optimizé mediante el uso de
equipos de alta definicién con luz blanca y cromoendoscopia
virtual, por lo que fue posible diferenciar un adenoma de un
polipo hiperpldsico con una certeza superior al 90 %?.

En Colombia, el CCR ocupa el quinto lugar en inciden-
cia de céncer con 12 casos por 100 000 habitantes. En la
poblacién del estudio, la incidencia fue mucho mayor,
alcanzando 9 casos por 1000 pacientes, debido a que el
diagndstico se realizé en un centro de referencia en enfer-
medades digestivas¥.
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CONCLUSIONES

Dada la incidencia de adenomas en colon derecho y trans-
verso, no se recomienda la rectosigmoidoscopia como

fueron predominantes los adenomas tubulares, de aspecto
sésil y tamafio diminuto. Se recomienda el tamizaje en la
poblacién mayor de 40 anos y la busqueda de lesiones pre-
cursoras como estrategias para disminuir las tasas de mor-

estudio de tamizaje para CCR. En la poblacién estudiada  bimortalidad por CCR.
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Resumen

Introduccion: la infeccion por coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) con-
centra la mayor atencion en el momento. En el higado es frecuente la elevacion asintomatica de transaminasas
y la afectacion hepatica varia del 14 % al 78 %. La evaluacién de las comorbilidades hepéticas es escasa,
con prevalencias que oscilan entre el 2 % y el 11 %. Objetivo: describir el comportamiento de una cohorte
de pacientes con enfermedades hepaticas que presentaron el coronavirus de 2019 (COVID-19). Materiales
y métodos: estudio observacional retrospectivo que analizo el comportamiento de una cohorte de pacientes
con hepatopatias que enfermaron por COVID-19. Resultados: 543 pacientes padecieron por COVID-19,
de los cuales 300 fueron mujeres (55,3 %). La mediana de edad al diagnéstico de la enfermedad hepatica
fue de 52 afios. Las principales causas de las hepatopatias fueron esteatohepatitis no alcohélica (49,5 %),
enfermedad colestasica (7,7 %), virus de la hepatitis C y B (6,3 %). La alanina-aminotransferasa (ALT) present6
una mediana de 52 U/L (rango intercuartilico [RIC]: 30-98) y aspartato-aminotransferasa (AST) 32 U/L (RIC: 23-
62). La mortalidad por la infeccién viral fue del 5,7 % con una tasa de incidencia de 2,9 (intervalo de confianza
[IC] 95 %: 2-4,2). Conclusiones: es un estudio de caracter retrospectivo; sin embargo, hasta la elaboracion del
manuscrito es la primera cohorte en Colombia en describir el comportamiento de las enfermedades hepaticas en
pacientes que enferman de COVID-19. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
causas de hepatopatia que confieran un mayor riesgo de mortalidad; sin embargo, tener una descompensacion
de cirrosis es la Unica condicion que tiene una relacion con la mortalidad.

Palabras clave
Higado graso, virus del SARS, cirrosis hepatica, mortalidad.

Abstract

Introduction: Severe acute respiratory syndrome type 2 coronavirus infection (SARS-CoV-2) is receiving the
most attention now. The asymptomatic elevation of transaminases is typical in the liver, and liver involvement
varies from 14 % to 78 %. The assessment of liver comorbidities is scarce, with prevalence ranging between
2% and 11 %. Aim: To describe the behavior of a cohort of patients with liver diseases who fell ill with corona-
virus disease 2019 (COVID-19). Materials and methods: This retrospective observational study analyzed the
behavior of a cohort of patients with liver diseases who fell ill with COVID-19. Results: 543 patients became
ill with COVID-19, of which 300 were women (55.3 %). The median age at diagnosis of liver disease was 52
years. The leading causes of liver disease were nonalcoholic steatohepatitis (49.5 %), cholestatic disease
(7.7%), and hepatitis C and B viruses (6.3 %). Alanine aminotransferase (ALT) had a median of 52 UL (in-
terquartile range [IQR]: 30-98) and aspartate aminotransferase (AST) 32 U/L (IQR: 23-62). Mortality due to
viral infection was 5.7 %, with an incidence rate of 2.9 (95 % confidence interval [CI]: 2-4.2). Conclusions: It
is a retrospective study but, until the preparation of the manuscript, it had been the first cohort in Colombia to
describe the behavior of liver diseases in patients who become ill with COVID-19. No statistically significant
differences were found between the causes of liver disease that confer a higher risk of mortality; however,
having decompensated cirrhosis is the only condition related to mortality.

Keywords
Fatty liver, SARS virus, cirrhosis of the liver, mortality.
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INTRODUCCION

La infeccion por el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) denominada infec-
cién pandémica COVID-19 (del inglés novel coronavirus
disease 2019) concentra la mayor atencién en el momento
y la afectacion hepatica no es ajena a la infeccidn viral; es
frecuente la elevacién asintomdtica de transaminasas y la
lesién hepética varia del 14 % al 78 %%). Cada vez se noti-
fican mas manifestaciones gastrointestinales como nduseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea, pérdida de apetito, dis-
geusia y alteraciones quimicas del higado, especialmente en
pacientes hospitalizados®¥.

En el metaandlisis de Dorrell y colaboradores® se encon-
traron 62 estudios en los que se reportaban alteracién de las
transaminasas con un promedio de alanina-aminotransferasa
(ALT) de 34,8 (+/-16,1 U/L) y aspartato-aminotransferasa
(AST) 39,0 U/L (+/-17,3) entre todos los pacientes con
enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) con una
relacién AST:ALT promedio ponderada de 1,15 (+/-0,20).

El dano hepitico puede ser causado directamente por
efectos citopéticos inducidos por virus teniendo en cuenta
que el SARS-CoV-2 se une al receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ECA-2) para entrar en sus
células diana(®”. Los datos de dos cohortes independientes
revelaron un enriquecimiento significativo de la expresion
de ECA-2 en colangiocitos (59,7 % de las células) en com-
paracién con los hepatocitos (2,6 % de las células), lo que
sugiere que el SARS-CoV-2 podria unirse directamente a
los colangiocitos positivos para ECA-2 y producir altera-
ciones de la funcién hepatica®1?).

Dentro de las enfermedades hepéticas descritas y asocia-
das con casos graves de COVID-19, la principal fue la infec-
cion crénica por hepatitis B, con 2,4 % delos casos graves. La
elevacion de AST se observa aproximadamente en 18,2 %
de los casos no graves y 39,4 % de los casos graves, y eleva-
ciéon de ALT en el 19,8 % de los casos no graves y 28,1 % de
los casos graves.

Pocos estudios han realizado descripciones de las mani-
festaciones hepaticas con 1 estudio en la ciudad de Wuhan,
China, donde inicialmente se describio el origen del virus
con una serie de 99 pacientes en la que se observd una
disminucién de la albimina en el 98 % de los pacientes,
mientras que los niveles séricos de AST, ALT y bilirrubina
estaban elevados en el 35 %, 28 % y 18 % de los pacientes,
respectivamente(')). De manera similar, en un andlisis de
1099 pacientes se observaron niveles elevados de AST en
el 18,2 % de los pacientes con enfermedad no grave y en el
39,4 % de los pacientes con enfermedad grave'?.

Por lo anterior y considerando que la descripcién de las
manifestaciones hepéticas de la COVID-19 son escasas y
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que en Colombia no se tiene registro de estas, el objetivo
del presente estudio fue describir el comportamiento de
una cohorte de pacientes con enfermedades hepdticas que
padecieron COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo con revisiéon de his-
torias clinicas que analizé6 el comportamiento de una
cohorte de pacientes con hepatopatias que enfermaron por
COVID-19.

Se incluyeron unicamente pacientes mayores de 18 afios
quienes estaban en seguimiento por hepatopatias en el
centro de enfermedades hepéticas y digestivas (CEHYD)
durante el periodo de marzo de 2020 a junio de 2021. Se
excluyeron pacientes embarazadas y menores de 18 afios.

Analisis estadistico

Se realizé una comparacioén de las variables de interés con
descripcion de las variables sociodemogréficas mediante
medidas de frecuencia y tendencia central. Se realizé
una comparacion de las variables que tuvieron una dis-
tribucién normal mediante la prueba de chi cuadrado.
Las variables que presentaban una distribucién anormal
se analizaron mediante la prueba de Mann-Whitney. Se
realiz6 un andlisis de la supervivencia comparado por
las diferentes variables relacionadas con la variable de
mortalidad representado en gréficos de Kaplan-Meier y
mediante la prueba de log-rank. Se presentaron los resul-
tados en forma de tablas o graficas utilizando el software
Stata 13.0.

RESULTADOS

Se revis6 un total de 1937 historias clinicas de pacientes en
seguimiento por hepatopatias y con sospecha de infeccién
por SARS-CoV-2, se confirm¢é el diagnéstico mediante
pruebas moleculares (reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real [RT-PCR] o antigenos) en 543 pacientes, de
los cuales 300 fueron mujeres (55,3 %).

La mediana de edad al diagnéstico de la enfermedad
hepética fue de 52 afios (rango intercuartilico [RIC]:
40-61), las principales comorbilidades asociadas fueron
hipertensién arterial (HTA) (23 %), dislipidemia (20,1 %)
y obesidad (17,6 %), y las principales causas de las hepato-
patias fueron, en su orden, esteatohepatitis no alcohélica
(NASH; 49,5 %), enfermedad colestésica (7,7 %), virus de
la hepatitis Cy B (6,3 %) y alcohol (4 %), con una diferen-
cia significativa entre ellas. Las caracteristicas sociodemo-
gréficas se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y variables de laboratorio en todos los pacientes

Variable

Total n = 543

n (%)

Mujeres n = 300 (55,3 %)
n (%)

Hombres n = 243 (44,7 %)
n (%)

Valor p

Caracteristicas sociodemograficas

- Edad al diagnéstico
Mediana (RIC)

Antecedentes

- DM

- Dislipidemia

- Obesidad

- Consumo de alcohol
- HTA

- Enfermedad coronaria
- IMC Me (RIC)
Laboratorios (n = 151)

- Leucocitos
Me (RIC)

- Neutrdfilos

- Linfocitos

- VSG (mL/h)

- Hb

- Hcto

- Plaquetas

- Glicemia

- Creatinina

- Colesterol total
- Triglicéridos

- TSH

Funcién hepatica
- AST

- ALT

- Fosfatasa alcalina
- Bilirrubina total
- Albumina

- AFP

Causa de hepatopatia
- Higado graso
- Alcohol

- Virus

- Colestasica

- Mixta 3 0 mas
- Otros

52 (40-61)

67 (13,3)
103 (20,1)
90 (17.,6)
204 (37,5)
118 (23,0)
26 (5,0)
26,5 (24,29.4)

5950 (5000-7230)

54 (47-60)
34 (27-39)
7(3-15)
15 (14-16)
45 (42-48)
242000 (192 x103-288 X10?)
94 (86-102)
0,8 (0,7-1)
193 (160-224)
143 (104-194)

2,5(15-3,6)

35 (23-62)
52 (30-98)
96 (74-136)
7(04-1,1)
4,4(4,1-4.7)
5(1,7-39)

53 (40-61)

39 (13,8)
52 (18,1)
45 (15,6)
60 (20)
66 (23,0)
15 (5,2)
26 (23-29)
Mediana (RIC)
5905 (4762-7157)

54 (48-61)
33 (28-39)
8 (5-20)
13-15)

43 (41-46)
260000 (207 x103-307x10?)
91 (84-100)

0,7 (0,6-0,8)

196 (166-229)

138 (93-184)

2,5(1,5-3,6)

(
(
(
14 (

33 (21-63)
49 (23-101)
101 (77-142)

0,6 (0,4-1)
4.4 (4,1-4,6)
2,3(1,6-3,6)

51 (39-62)

28 (12,6)
51 (22,6)
45 (20,0)
144 (59,2)
52 (23,1)
11(4,8)
27 (24,9-30)

6190 (5070-7295)

52 (46-59)
34 (26-41)
5 (2-8)
16 (15-17)
48 (45-50)
218000 (178 x103-262 x 10°)
9 (89-104)
9(0,8-1,1)
188 ( 53-222)
147 (113 204)
4(1637)

35,5 (26-61)
58 (36-95)
91 (72-134)
7(0,5-1,3)
4,5 (4,24,8)
7(1,7-4,3)

0,628

0,7¢

0,2

0,2¢
<0,001*
0,976¢
0,863¢
0,002

0,2352'

0,0621°
0,2057°
<0,0001"
<0,0001"
<0,0001"
<0,0001"
<0,0001"
<0,0001"
0,0319°
0,0106"
0,7767°

0,1763"
0,0064"
0,0279'
<0,0001"
0,0007"
0,0882'
<0,001*

¢Chi cuadrado. *Prueba de Mann-Whitney.*Prueba de Fisher. AFP: alfafetoproteina; DM: diabetes mellitus; Hb: hemoglobina; Hcto: hematocrito;
Me: mediana; TSH: tirotropina; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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152 pacientes (27,9 %) presentaron diagnéstico de
cirrosis con diferencias estadisticamente significativas (p <
0,001) junto con la enfermedad coronaria (p < 0,015) para
la mortalidad.

La principal causa de la cirrosis nuevamente fue el NASH
enel 36,8 % (n=42)yel 28,2 % tenia antecedente de des-
compensacién, y la mas frecuente fue la ascitis (40 %),
seguida del sangrado variceal (20 %).

Las transaminasas presentaron valores elevados mds para
ALT, que present6 una mediana de 52 U/L (RIC: 30-98),

y para AST se present6 un valor discretamente elevado
con una mediana de 32 U/L (RIC: 23-62); las variables de
laboratorio se tomaron previo al diagndstico de la infeccion
por SARS-CoV-2.

Adicionalmente, a pesar de no tener diferencias estadistica-
mente significativas para la mortalidad, destacan una mayor
proporcion de DM, dislipidemia y obesidad en pacientes que
sobrevivieron, lo que se muestra en la Tabla 2.

La mortalidad por COVID 19 fue del 5,7 % (n = 31), con
una tasa de incidencia de 2,9 (intervalo de confianza [IC]

Tabla 2. Variables relacionadas con la mortalidad por COVID-19 en pacientes con hepatopatia

Variable Total n = 543

n (%)

Caracteristicas clinicas

- Mujeres 300 (55,3)
- Diabetes (n = 503) 67 (13,3)
- Dislipidemia (n = 512) 103 (20,1)
- Obesidad (n =511) 90 (17,6)
Consumo de alcohol 204 (37,5)
- No consume 302 (59,6)
- HTA 118 (23,0)
- Enfermedad coronaria 26 (5,0
- Cirrosis 152 (100)
Causa de cirrosis

- NASH 42 (36,8)
- NASH + alcohol 10 (8,7)
- Virus de la hepatitis C 8 (7,0)
- Autoinmune 8(7,0)
- Alcohol 7(6,1)
- Ofras causas 20 (15,6)
Descompensacion

- Ascitis 12 (20,3)
- Sangrado variceal 8(13,5)
- Encefalopatia 3 (5,0)
- HCe 2(33)
- Ictericia 7(11,8)
- Coagulopatia 3(5,0)

Vivos n = 512 (94,3) Fallecidos n = 31 (5,7) Valor p
n (%) n (%)
283 (55,2) 229 (44,7) 0,962¢
63 (13,3) 4(12,9) 1+
99 (20,5) 4(12,9)
87 (18,1) 3(9,6)
188(36,7) 16 (51,6) 0,001
287 (60,4) 15 (48,3)
111 (23,0) 7(22,5) 0,949
21(4,3) 5(16,1) 0,015*
74 (100) 78 (100) <0,001¢
0,274*
29 (39,1) 20 (25,6)
1(1,3) 16 (20,5)
16 (21,6) 5(6,4)
6(8,1) 1(1,2)
1(1,3) 23 (29,4)
8(10,8) 12(8,9)
0,005
6 (13,6) 6 (40,0)
5(11,3) 3(20,0)
1(22) 2(133)
1(22) 1(6,6)
6(13,6) 1(6,6)
2 (4,5) 1(6.,6)

¢Chi cuadrado. *Prueba de Mann-Whitney. *Prueba de Fisher. HCC: hepatocarcinoma.
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del 95 %: 2-4,2) y una mediana de supervivencia de 18 dias
(RIC: 12-32). La tinica variable relacionada con enfermedad
hepitica que presento diferencias estadisticamente significa-
tivas con la mortalidad fue tener una descompensacion de la
cirrosis (p < 0,005), lo cual se muestra en la Tabla 2.

En el andlisis de supervivencia no se evidenciaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre curvas de
supervivencia por sexo, causa de HCC, diagnostico o no de
cirrosis, etiologfa de la cirrosis por enfermedad del higado
graso no alcohdlico (NAFDL), o consumo de alcohol, lo
cual se muestra en la Tabla 3 y en las Figuras 1-5.

Calculos de supervivencia Kaplan-Meier por sexo

1,004
0,754
0,50
0,25 Mediana = 20
p=047*
Mediana = 1? l| |
0,00

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Tiempo en dias

w— |\Ujer = Hombre

*Prueba de log-rank para la igualdad de funciones del sobreviviente

Figura 1. Anélisis de supervivencia por la variable sexo. Elaborada por

los autores.

Calculos de supervivencia Kaplan-Meier por NASH

1,00

0,75+

0,504
Mediana = 20

0,254
p = 0,49*

Mediana =18 1

120 140 160 180 200 220

0,00+

0 20 40 60 80 100

Tiempo en dias

*Prueba de log-rank para la igualdad de funciones del sobreviviente

Figura 3. Anilisis de supervivencia por la variable NASH. Elaborada

por los autores.

DISCUSION

Reconocemos las debilidades del estudio por ser de cardc-
ter retrospectivo; sin embargo, hasta la elaboracion del
manuscrito es la primera cohorte en Colombia en descri-
bir el comportamiento de las enfermedades hepaticas en
pacientes que enferman por la COVID-19.

Se encuentran similitudes comparativamente con otros
estudios en los que no se ha encontrado que las enferme-
dades hepéticas representen un mayor riesgo de infeccién
por el SARS-CoV-2, y los estudios descriptivos publicados

Calculos de supervivencia Kaplan-Meier por cirrosis

1,00+
0,75+
0,50~
0.25. Mediana = 20
‘ p=0,1283*
0,00 Mediana = 12 :

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Tiempo en dias

| ==No =i

*Prueba de log-rank para la igualdad de funciones del sobreviviente

Figura 2. Anilisis de supervivencia por la variable cirrosis. Elaborada
por los autores.

Calculos de supervivencia Kaplan-Meier por alcohol

1,00
%
0,754
0,50
]_ Mediana = 27
0,254
p=0,68
Mediana =18 *
0,00 |

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Tiempo en dias

*Prueba de log-rank para la igualdad de funciones del sobreviviente

Figura 4. Anilisis de supervivencia por la variable alcohol. Elaborada
por los autores.
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Calculos de supervivencia Kaplan-Meier por alcohol-NASH

1,004

0,754

0,50

Mediana = 20
0,254
p=0,29*

0 50 100 150 200 250

0,004 Mediana =18

Tiempo de andlisis

*Prueba de log-rank para la igualdad de funciones del sobreviviente

Figura S. Andlisis de supervivencia por la variable alcohol-NASH.
Elaborada por los autores.

Tabla 3. Analisis de supervivencia.

Tasa de Medianade  Percentil 25 %
incidencia* supervivencia - percentil 75 %
100 (IC 95 %) (dias) (dias)
Diagnéstico 29(2a42) 18 12-32
positivo

hasta el momento encontraron que solo una pequena canti-
dad de pacientes con lainfeccién (aproximadamente el 3 %)
tiene enfermedad hepética crénica subyacente y no se ha
establecido una asociacién estadisticamente significativa
entre la enfermedad hepatica crénica y la gravedad de la
COVID-19 o los resultados con respecto a la mortalidad
o gravedad de la infeccion319), Esto queda reflejado en
la tasa de incidencia de 2,9 incluso considerando que este
estudio parte de aquellos pacientes que ya tienen una enfer-
medad hepdtica crénica y que, ademds, permite ver que la
mortalidad en esta serie estd relacionada probablemente
con otros factores y en aquellos pacientes que desde la pers-
pectiva de la enfermedad hepatica presentaron una enfer-
medad avanzada con una descompensacion de la cirrosis.
No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre las causas de hepatopatia que confieran un mayor
riesgo de mortalidad por la infecciéon por SARS-CoV-2 en
esta serie, contrario alo que se ha descrito en otraslatitudes,
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donde se ha evidenciado que las infecciones crénicas como
hepatitis By C ocupan los primeros lugares'?, incluso con-
siderando tasas no despreciables de infeccion por hepatitis
C del 7 % en el presente estudio.

Desde el punto de vista de la afectacion hepatica, desco-
nocemos el comportamiento de las transaminasas conside-
rando que los paraclinicos basales son previos a la infeccion,
aunque muestran una discreta elevacion de ALT y AST.
Otros estudios®!"'?) evidencian elevaciones de las enzimas
hepiticas con la infeccién.

En comparacién con registros mundiales de pacientes
con hepatopatias que enferman de COVID-19, como el
SECURE-Cirrhosis y COVID-HEP, la mortalidad fue
similar con un 13,8 % para el SECURE-Cirrhosis, pero con
una diferencia con el COVID-HEP en la que se encontrd
36,5 % de muertes entre pacientes con enfermedad hepé-
tica crénica y trasplante de higado'7).

Unicamente se encontrd un registro de un paciente tras-
plantado, lo que deja abierta la puerta a la investigacion
en este grupo de pacientes, quienes ya tienen un mayor
riesgo de mortalidad por cualquier causa debido a que son
pacientes inmunosuprimidos; sin embargo, esto refuerza el
concepto de la proteccién con la inmunizacién ya que este
grupo de pacientes tiene una menor respuesta inmuno-
génica (50 % aproximadamente), a diferencia de aquellos
inmunocompetentes con respuestas cercanas al 94 %519,

Por tratarse de un estudio que se desarroll6 en un centro
de atencién ambulatoria, la principal enfermedad hepatica
fue el NAFLD asociado con la obesidad y dislipidemia, lo
cual hasta el momento se ha descrito someramente en pocos
estudios observacionales®?!, en los que se encontré que
aquellos pacientes especialmente jévenes y con NAFLD
tenfan un mayor riesgo de enfermedad grave y un tiempo de
excrecion viral mds prolongado. Sin embargo, el higado graso
se asocia frecuentemente con otras comorbilidades como
diabetes o enfermedad cardiovascular, que también son fac-
tores de riesgo establecidos para COVID-19 grave y podrian
contribuir a peores resultados en estos pacientes, por lo cual
se enfatiza en la necesidad de un diagnéstico adecuado del
NAFLD vy, con esto, definir adecuadamente si representa un
factor de riesgo cardiovascular adicional a las comorbilidades
crénicas, como la hipertension arterial o diabetes, ademas de
reforzar nuevamente el concepto de la vacunacioén temprana
en este grupo poblacional y considerarlo un grupo de riesgo.

No se pudieron establecer condiciones de causalidad
por las caracteristicas del estudio y se requieren observa-
ciones a largo plazo para definir el impacto de las enfer-
medades hepiticas en casos graves de la enfermedad por
SARS-CoV-2y, con esto, definir las posibles intervenciones
terapéuticas en aquellos pacientes con enfermedades hepd-
ticas cronicas considerando que hasta el momento existen
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resultados discordantes en cuanto a si son o no un factor de
mayor mortalidad por la COVID-19?223),

CONCLUSION

A pesar de ser un estudio retrospectivo, se presenta proba-
blemente la primera cohorte de pacientes con enfermedades
hepaticas afectados por SARS-CoV-2. Se encuentran similitu-
desy diferencias con otros estudios, pero se necesitan estudios
prospectivos para evaluar el impacto que tienen las enfermeda-
des hepéticas crénicas en la infeccién por SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

Resumen

La atencién de los pacientes con fistula enterocutanea constituye un gran reto, por las alteraciones con las
que suelen acompanarse. Para lograr un tratamiento exitoso es necesario realizar un adecuado manejo de
los liquidos y electrolitos, brindar un apoyo nutricional eficaz y controlar la sepsis hasta lograr su erradicacion;
de esta manera, muchas fistulas cierran espontdneamente. Se expone el caso de un paciente de 36 afios de
edad, con un cuadro de secrecion umbilical de aspecto fecaloideo de 4 meses de evolucion. Al realizar la fis-
tulografia se constato un trayecto fistuloso de 9 cm, el cual terminaba a nivel del colon sigmoide, localizacién
poco frecuente. En los casos en que la fistula enterocutanea no cierre y tenga indicacion de tratamiento qui-
rirgico, es necesario extremar los cuidados perioperatorios, minimizar el tiempo quirtirgico, elegir la técnica
quirdrgica correcta y preparar al paciente para la cirugia, de modo que se eviten complicaciones que pueden
tener un desenlace fatal.

Palabras clave
Fistula del sistema digestivo, dolor abdominal, colon, sigmoide, laparotomia.

Abstract

The care of patients with enterocutaneous fistula constitutes a significant challenge owing to the alterations it
usually brings about. For successful treatment, it is necessary to manage fluids and electrolytes adequately,
provide practical nutritional support, and control sepsis until its eradication; thus, many fistulae close spon-
taneously. We present the case of a 36-year-old male patient with a four-month history of fecal-like umbilical
secretion. When performing the fistulogram, we confirmed a fistulous tract of 9 cm, which ended at the level
of the sigmoid colon, a rare location. In cases where the enterocutaneous fistula does not close, and surgical
treatment is indicated, it is imperative to maximize perioperative care, decrease surgical time, choose the
correct surgical technique, and prepare the patient for surgery to avoid complications with a fatal outcome.

Keywords
Gastrointestinal fistula, abdominal pain, colon, sigmoid, laparotomy.

forma de presentaciéon méds comun de las fistulas intestina-

les”, con una gran diversidad de formas de manifestarse,

La fistula enterocutinea (FEC) es una patologia frecuente, ~ en ocasiones complejas, de muy dificil manejo, llegando a
que en ocasiones se presenta de forma espontinea como  alcanzar una morbimortalidad significativa®.

complicacion de una enfermedad de base, y en otras se pre- La FEC es la comunicacion anormal entre el interior del
senta debido a procedimientos quirtrgicos. Las FEC esla  tracto gastrointestinal y la piel, con salida de fluidos gastroin-
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testinales a través de la misma por més de 24 horas("*. La
incidencia verdadera de la FEC no estd bien determinada,
aunque se ha reportado una incidencia del 1,5 % al 16,9 %
después de las laparotomias. La FEC representa el 88,2 % de
todas las fistulas®. La mortalidad mundial por fistulas antes
de 1960 era entre 40 %y 65 %, pero en la informacién recopi-
lada enla tltima década se estima entre el 3,5 % y el 19 %>,

Presentamos el caso de un hombre que requirié trata-
miento quirdrgico por una FEC poco usual que comuni-
caba el colon sigmoide con el ombligo, con la finalidad de
resaltar la importancia de una intervencién a tiempo, para
prevenir complicaciones.

INFORME DE CASO

Se trata de un paciente masculino de 36 afios de edad, 66
kg de peso y 1,64 m de talla, para un indice de masa cor-
poral normal (IMC: 24,54). El paciente refirié un cuadro
clinico de 4 meses de evolucidn, caracterizado por dolor en
laregion mesogdstrica e hipogastrica, el cual estaba aumen-
tando en frecuencia e intensidad. También presentaba
secrecién a nivel umbilical, de color marrén y fétida que
recordaba por su aspecto y olor a las heces fecales; la misma
fue incrementandose con el paso del tiempo, hasta llegar a
300 mL en 24 horas.

En el examen fisico se constaté a nivel umbilical la secre-
cién antes descrita. El abdomen se encontraba doloroso a
la palpacién profunda a nivel del mesogastrio e hipogastrio
sin reaccion peritoneal. El resto del examen fisico fue nega-
tivo. Se le realizaron los estudios necesarios para confirmar
el diagnostico de FEC, determinar las condiciones en que
se encontraba el paciente y valorar la necesidad de cirugia.
En la fistulografia (Figura 1A) se comprobé el conducto
fistuloso y su comunicacion con el colon sigmoide. El colon
por enema baritado a doble contraste (Figura 1B) eviden-
cié un estrechamiento fusiforme de todo el colon sigmoide
con la presencia de diverticulos. En la colonoscopia reali-
zada se apreciaron los diverticulos sin hallar masa tumoral.
La biometria hematica mostré leucocitosis 10,4 x 10°/L a
predominio de neutréfilos (72,42 %, rango normal: 36-66).

Procedimiento realizado y hallazgos quirirgicos

Se realiz6 una laparotomia media supra- e infraumbilical,
excluyendo el ombligo y trayecto fistuloso que comunicaba
el colon sigmoide con el ombligo. Se practicé una fistulec-
tomia con sigmoidectomia en bloque (Figura 2). Otro
hallazgo encontrado fue un plastrén abscedado confor-
mado por colon sigmoide, vejiga y epiplon mayor; se aspir6
el pus y los tejidos desvitalizados se retiraron (Figura 3).

Figura 1. Fistulografia. A. Se colocé sonda fina a nivel del orificio fistuloso en la regién umbilical por donde se inyect6 contraste. Se aprecia el trayecto
fistuloso de 9 cm de longitud comunicando con el colon sigmoide, replecién del mismo y de la ampolla rectal. B. El colon por enema baritado a doble
contraste evidencié un estrechamiento fusiforme de todo el colon sigmoide con la presencia de diverticulos.
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Después de efectuada la sigmoidectomia, se realizé una
anastomosis seromuscular término-terminal en un solo
plano con Vicryl 2/0; posteriormente, la pared abdominal
fue suturada por planos.

El paciente tuvo una evolucién satisfactoria, a los tres dias
se administré dieta liquida, progresé al dia siguiente con
dieta blanda y al quinto dia fue dado de alta. El diagnéstico
anatomopatoldgico corrobord la presencia de diverticulos
en el colon sigmoide con su trayecto fistuloso.

Figura 3. A. Se aprecia el colon sigmoide con su meso ya ligado y seccionado, con sus dos extremos referidos con gasa, y el
trayecto fistuloso en la parte medial que comunica el sigmoide con el ombligo aislado con una gasa. B. Fondo de la vejiga donde
el colon sigmoide y epiplon mayor estaban adheridos conformando un plastrén abscedado. Se muestra la vejiga después de haber
desintegrado el plastron, retirado el tejido desvitalizado y el pus.

DISCUSION

Son diversas las causas y factores de riesgo que propician la
formacién de una FEC. La realizacién de una sutura en cual-
quier segmento del tracto gastrointestinal puede ser el factor
desencadenante de una FEC, al ocurrir dehiscencia de la
anastomosis, ya sea por errores en la técnica, flujo de sangre
deficiente, anastomosis con tensidn, obstrucciones distales
que ocasionen distencion a nivel de la linea de sutura y fallas
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en la cicatrizaciéon*59). La enfermedad de Crohn ocasiona
del 20 %-30 % de las FEC, ya sea por aparicion espontinea
o como complicacién de una cirugia®®”. Otras causas estdn
relacionadas con resecciones gastrointestinales, reparacion
de hernias incisionales, drenaje de colecciones intraabdo-
minales, lesion intestinal jatrogénica, cuerpos extranos, trau-
matismos, neoplasias, radiacion, enfermedad diverticular y
patologias infecciosas intraabdominales complicadas como
tuberculosis, Actinomyces, amebiasis, fiebre tifoidea, entre
otras>*5), En nuestro paciente, la FEC fue esponténea a par-
tir de un diverticulo de colon sigmoide, lo cual se corroboré
en el diagnostico anatomopatoldgico.

Son varias las clasificaciones descritas de las FEC, una de
ellas eslaanatomica, que porlalocalizacién de la fistula puede
ser proximal (géstrica, duodenal, yeyunal, {leo proximal), o
distal (ileo distal y de colon)®. La clasificacién fisiolégica
determinada por su gasto en 24 horas es considerada de bajo
gasto (menos de 200 mL/dia), gasto moderado (entre 200y
500 mL/dia), y gasto alto (mas de S00 mL/dia)>).

El diagnéstico de las FEC se debe sospechar al observar
la salida de contenido intestinal a través de la piel, aunque
el diagnostico definitivo se realizard al comprobar una
conexién anormal entre el tubo digestivo y la piel. Con la
tomograffa axial computarizada (TAC) se pueden mos-
trar las caracteristicas de la anatomia de la fistula, detectar
colecciones asociadas y dreas de obstruccién intestinal
distales a la fistula, identificar la enfermedad subyacente,
entre otros®®. Un estudio muy importante que general-
mente ayuda a definir de manera certera la FEC es la fistu-
lografia utilizando contraste hidrosoluble, como en nues-
tro paciente, en el que se pudo evidenciar la conexién del
ombligo con el colon sigmoide (Figura 1). También puede
ser util un estudio gastrointestinal con contraste (trdnsito
intestinal o enema baritado de colon en funcién de la sos-
pecha del tramo intestinal afectado)®.

Inicialmente, el abordaje no es quirtrgico. Se debe rea-
lizar un enfoque integral y las medidas deben ir encamina-
das a acortar el curso de la terapia, tratando la enfermedad
que ocasiond la FEC cuando sea posible y manteniendo
el cuidado de la piel. Ademas, se debe evitar o corregir el
desequilibrio hidromineral, la desnutricién (presente en
el 55 %-90 %) y la sepsis"*). Estos son los aspectos mis
importantes a controlar para lograr el cierre espontineo de
la fistula, lo cual ocurre en un 20 %-75 % de los casos sin
necesidad de tratamiento quirtirgico.

Estd indicado el soporte nutricional temprano para
revertir el catabolismo, en el que se recomienda el uso de
la alimentacion enteral lo antes posible para evitar la atrofia
de las vellosidades intestinales y, de este modo, proteger la
barrera de la mucosa intestinal, evitando la translocacién
bacteriana. En ocasiones es necesario complementar la

204 Rev Colomb Gastroenterol. 2022;37(2):201-205. https://doi.org/10.22516/25007440.722

nutricién enteral con la nutricién parenteral, y en otras
ocasiones estd indicada la nutricion parenteral total, funda-
mentalmente en los pacientes con FEC de alto gasto, para
reducir el gasto y facilitar la curacién*>¥. En el paciente de
este caso siempre se utilizd la nutricién enteral, sin necesi-
dad de recurrir a la nutricién parenteral, de modo que se
evitaron las complicaciones que la misma puede ocasionar.

Las terapias endoscopicas estin siendo mds utilizadas
mediante un abordaje endoluminal con la aplicacién de un
stent de fistula personalizado para el paciente impreso en
3D, selladores, clips y tapones*®*. Una nueva terapia que
ha tenido buenos resultados es la combinacion de cianoa-
crilato y ldminas de 4cido poliglicélico'.

Se le debe informar al paciente y a los familiares de la
necesidad del abordaje quirtrgico cuando la FEC no cie-
rra espontineamente en un periodo de 2 meses, existe
obstruccion distal, neoplasias, enteritis por radiacion o se
evidencia eversion de la mucosa*®. Es muy importante la
profilaxis con antibidticos en los pacientes tributarios de
cirugia, fundamentalmente si esta comprometido el colon
por existir mayor riesgo de infecciones abdominales'V.
Una vez se determine la necesidad de la cirugia, son de
gran importancia los cuidados perioperatorios, el tiempo
quirurgico y la técnica quirdrgica a emplear, para lograr
excelentes resultados®. La cirugfa debe cumplir principios
basicos: resecar el trayecto fistuloso con el segmento intes-
tinal afectado, restablecer el transito intestinal y reconstruir
la pared abdominal®. En nuestro paciente se resecé el
ombligo con el trayecto fistuloso y colon sigmoide en blo-
que. Consideramos apropiado el momento de la interven-
cion quirdrgica y no demorar la cirugia por el aumento de
la sintomatologia y la presencia del plastrén abscedado que
involucraba el colon sigmoide, vejiga y epiplén mayor, con
un alto riesgo de fistulizacién hacia la vejiga.

Los pacientes que mayor mortalidad tienen son los que
padecen fistulas de alto gasto, ya que llevan a desnutricion,
que ocasiona la muerte en mas del 60 % de los casos”. No
obstante, la principal causa a la que se le atribuye una mor-
talidad mas significativa en estos pacientes es la sepsis, que
alcanza la cifra de hasta el 85 %""*). En el paciente operado,
la fistula no era de alto gasto y la sepsis se encontraba locali-
zada, lo que contribuyé a su evolucién favorable.

CONCLUSION

Unavezla FEC tenga indicacion quirurgica, se debe realizar
sin demora la cirugia y asi prevenir otras complicaciones,
con una técnica quirargica meticulosa en el menor tiempo
quirurgico. A pesar de los avances logrados, la persistencia
de la sepsis y la desnutricién son la principal causa de mor-
bimortalidad en los pacientes con FEC.

Reporte de caso



Contribucion de los autores articulo cientifico. Ana Maria Iraizoz-Barrios: redaccion
del articulo cientifico, revisiéon, adecuacién al formato

German Brito-Sosa: autor principal, tratante del  delarevista.

paciente, recoleccién de la informacién, redaccién del

REFERENCIAS

1. Rodriguez AM. Terapia nutricia en fistula enterocutdnea;
de la base fisioldgica al tratamiento individualizado. Nutr
Hosp Madrid. 2014;29(1):37-49.
https://doi.org/10.3305/nh.2014.29.1.6891

tinal: caracteristicas de fenotipo y tratamiento en un
hospital universitario de Bogotd, Colombia. Rev Colomb
Gastroenterol. 2018;33(2):117-126.
https://doi.org/10.22516/25007440.196

2. Leang Y], Bell SW, Carne P, Chin M, Farmer C, Skinner S, 8. Rosenthal MD, Brown CJ, Loftus TJ, Vanzant EL,
Wale R, Warrier SK. Enterocutaneous fistula: analysis of Croft CA, Martindale RG. Nutritional management
clinical outcomes from a single Victorian tertiary referral and strategies for enterocutaneous fistula. Curr Surg
centre. ANZ J Surg. 2018;88(1-2):E30-E33. Rep. 2020;8(6):10.
https://doi.org/10.1111/ans.13686 https://doi.org/10.1007/s40137-020-00255-5
3. Durédn VM, Tallén L, Tinoco J, Sénchez A, Tamayo MJ, 9. Lamazza A, Fiori E, Sterpetti AV, Schillaci A, De Cesare A,
Pareja F, et al. Actualizacion sobre el manejo de la fistula Lezoche E. Endoscopic placement of self-expandable meta-
enterocutdnea y fistula enteroatmosférica. Cir Andal. Ilic stents for rectovaginal fistula after colorectal resection: a
2019;30(1):40-47. comparison with proximal diverting ileostomy alone. Surg
4. Tang QQ, Hong ZW, Ren HJ, Wu L, Wang GF, Gu Endosc. 2016;30(2):797-801.
GS, et al. Nutritional Management of Patients With https://doi.org/10.1007/s00464-015-4246-2
Enterocutaneous Fistulas: Practice and Progression. Front 10. Tada N, Kobara H, Nishiyama N, Ishimura K, Uchita
Nutr. 2020;7:564379. K, Nishiyama A, et al. Combination sandwich therapy
https://doi.org/10.3389/fnut.2020.564379 using cyanoacrylate and polyglycolic acid sheets for
S. Badrasawi M, Shahar S, Sagap I. Nutritional Management refractory enterocutaneous fistula closure. Endoscopy.
in Enterocutaneous Fistula. What is the evidence? Malays J 2021;53(3):E114-E11S.
Med Sci. 2015;22(4):6-16. https://doi.org/10.1055/a-1208-3005
6. Tuma F, Crespi Z, Wolff C]J, Daniel DT, Nassar AK. 11. Del Moral JA, Alonso M, Gil P, Fernandez JM, Durén

Enterocutaneous Fistula: A Simplified Clinical Approach.
Cureus. 2020;12(4):e7789.
https://doi.org/10.7759/cureus.7789

7. Reyes GA, Gil FL, Carvajal GD, Sinchez CB, Aponte
DM, Gonzalez CA, et al. Enfermedad inflamatoria intes-

M, Rodriguez G. Incidencia de infeccién de localizaciéon
quirtdrgica en cirugia de colon y adecuacion de la profilaxis
antibiotica: estudio de cohortes prospectivo. An Sist Sanit
Navar. 2017;40(3):371-7.
https://doi.org/10.23938/ASSN.004S5

Fistula enterocutanea sigmoidea umbilical como una rara complicacion de una diverticulitis del colon sigmoide 205



DOI: hitps://doi.org/10.22516/25007440.733

Reporte de caso

Esofagitis erosiva secundaria a radioterapia: reporte

de un caso

Erosive esophagitis secondary to radiotherapy: Case report

Carlos Hernan Calderon-Franco,"”

Eliana Andrea Quintero-Cuéllar,*

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Calderén-Franco CH, Murioz-Cer6n JG, Giraldo-
Rincon D, Andrea-Castro H, Quintero-Cuéllar EA,
Pinieros-Torres AM. Esofagitis erosiva secundaria
a radioterapia: reporte de un caso. Rev Colomb
Gastroenterol. 2022;37(2):206-209. https://doi.
0rg/10.22516/25007440.733

Jaime Giovanny Mufioz-Cerdn,?
Angela Maria Pineros-Torres.

Residente de Medicina Interna, Hospital Santa
Clara. Bogota D. C., Colombia.
Gastroenterclogo clinico-quirdrgico,
Universidad de Caldas. Gastroenterdlogo,
Clinica Medilaser. Manizales, Colombia.
Médico General. Clinica Medilaser. Florencia,
Caqueta.

Meédico general, unidad de cuidados intensivos
adultos, Clinica La Estancia. Popayan, Cauca.

*Correspondencia:
Carlos Hernan Calderdn-Franco.
cacalderon190@gmail.com

Fecha recibido:  03/03/2021
Fecha aceptado: 21/06/2021

206

Daniela Giraldo-Rincon,® @ Hailyn Andrea-Castro,?

Resumen

Introduccioén: la esofagitis erosiva secundaria a la radioterapia es una complicacién inusual del tratamiento
oncoldgico de los tumores toracicos. Esta entidad patoldgica esta asociada con mdiltiples complicaciones, lo
que resulta un reto clinico para los profesionales en salud que estan poco familiarizados con las manifesta-
ciones clinicas. Caso clinico: mujer de 64 afios con cuadro clinico de 3 dias de dolor toracico irradiado al
epigastrio con intensidad 10/10. En el examen fisico se encontré taquicardica, hipotensa, con dolor intenso
en la region hemiabdominal superior; a la palpacion profunda no tenia signos de irritacion peritoneal. Los
paraclinicos no mostraron signos de infeccion local o diseminada, pero la endoscopia de vias digestivas
reportd esofagitis posirradiacion. Discusion: la esofagitis erosiva posterior a la radioterapia se presenta en
menos del 1 % de los casos, las manifestaciones clinicas como disfagia, odinofagia y dolor abdominal son
frecuentes; el manejo sintomatico inicial es conservado, con medidas de soporte como hidratacion intrave-
nosa e inhibidores de la bomba de protones (IBP). En caso de intolerancia a la via oral se indica terapia con
soporte nutricional por sonda nasogastrica o gastrostomia en los casos mas graves.

Palabras clave
Esofagitis, anomalias inducidas por radiacion, neoplasias de la mama, sucralfato, omeprazol.

Abstract

Erosive esophagitis secondary to radiotherapy is an unusual complication in the oncological treatment of
thoracic tumors. This pathological entity is associated with multiple complications, which is a clinical challenge
for health workers unfamiliar with the clinical manifestations. Clinical case: A 64-year-old woman with a 3-day
clinical picture of chest pain radiating to the epigastrium with 10/10 intensity. On physical examination, she
was tachycardic, hypotensive, and with intense pain in the upper hemiabdomen region; she had no signs of
peritoneal irritation on deep palpation. Paraclinical tests showed no signs of local or disseminated infection,
but endoscopy of the digestive tract reported post-radiation esophagitis. Discussion: Erosive esophagitis af-
ter radiotherapy occurs in less than 1% of cases, and clinical manifestations such as dysphagia, odynophagia,
and abdominal pain are common. Initial symptomatic management is preserved, with supportive measures
such as intravenous hydration and proton pump inhibitors (PPIs). In case of intolerance to the oral route,
therapy with nutritional support is indicated via nasogastric tube or gastrostomy in the most severe cases.

Keywords
Esophagitis, radiation-induced anomalies, breast neoplasms, sucralfate, omeprazole.
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INTRODUCCION

La esofagitis por radiacién es una complicacion frecuente
por la exposicién a radioterapia, la cual se manifiesta
durante el tratamiento de ciertos tipos de canceres en
estados avanzados, como lo son el de pulmén y mama®,
aunque esta esofagitis erosiva sintomética requiere de una
evaluacion clinica, endoscépica e histoldgica para confir-
marla, debido a que su presentacion es poco frecuente, la
cual afecta a menos del 1 % de los pacientes que reciben
radioterapia®. Su patogénesis se basa en el efecto que
causa la radiacién sobre la capa epitelial basal, que dismi-
nuye la mucosa y genera una denudacién progresiva del
epitelio®?. Las manifestaciones agudas de la esofagitis por
radiacion son disfagia, odinofagia y malestar subesternal,
iniciando entre las 2 y 3 semanas posteriores a la radiote-
rapia®. Los objetivos del siguiente trabajo son presentar
las manifestaciones clinicas y endoscopicas de un paciente
con esofagitis erosiva secundaria a radioterapia y describir
cémo se obtuvo el diagndstico de la presente patologia.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 64 afios con historial
de dos semanas, con dolor tordcico constante de intensidad
10/10 de predominio en la region del epigastrio, irradiado
ala region posterior, tipo urente, constante asociado con
episodios eméticos, sintomas de disfagia y odinofagia,
intolerancia a la via oral de alimentos sélidos y liquidos,
con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), car-
cinoma lobulillar infiltrante moderadamente diferenciado,
quien fue llevada a mastectomia derecha en 2017, recibi6
terapia con tamoxifeno y posteriormente en 2020 present6
dolor de espalda crénico y no mejoré con analgesia. Por lo
anterior se realizé una resonancia magnética de columna
tordcica, la cual describié un compromiso dseo metas-
tasico a nivel del manubrio de esternén, en los cuerpos
vertebrales de T11 y T12, en la region central de sacro y
la articulacién sacroiliaca, quien recibié en las 2 semanas
previas tratamiento con radioterapia técnica, radiocirugfa
extracraneal al nivel de columna dorsal T10-T12, dosis/dia
de 700 CGY hasta 2100 CGY, ademds de recibir quimiote-
rapia con palbociclib, fulvestrant y dcido zoledrénico.

En el examen fisico se encontré taquicérdica, hipotensa,
con dolor intenso a la palpacién profunda del hemiab-
domen superior, sin signos de irritacién peritoneal (fre-
cuencia cardiaca [FC] 120 latidos por minuto [lpm],
frecuencia respiratoria [FR]: 20 respiraciones por minuto
[rpm)], presién arterial [PA]: 90/50 mm Hg). Los estudios
complementarios mostraron anemia leve, leucopenia, sin
hipoalbuminemia, funcién renal dentro de los limites nor-
males (hemoglobina [Hb]: 9,8 mg/dL, leucocitos: 1100,

neutréfilos: 700, creatinina: 1,9 mg/dL y albumina: 4 g/
dL). Los perfiles de coagulacién y hepético no presentaron
alteraciones, asi como la troponina y el electrocardiograma
(ECG), por lo que se descarté enfermedad coronaria. La
endoscopia digestiva alta registro lo siguiente: desde los 20
cm de la arcada dentaria hasta la linea z se observaron mul-
tiples ulceraciones circunferenciales cubiertas por fibrina
con sangrado fécil al contacto, esofagitis erosiva grado D
de los Angeles-Savary Miller IV, esofagitis posradiacién y
gastropatia crénica antral (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Lesiones esofdgicas después de la radioterapia.

El paciente se manejé de forma sintomdtica, con inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP) parenterales (ome-
prazol), antieméticos, sucralfato, analgésico con opioides y
liquidos endovenosos durante 1 semana. Curs6 con evolu-
cion clinica favorable.

CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta la resolucién 8430 de 1993, se realizd
el diligenciamiento del consentimiento informado y la
aprobacidn de este por parte del paciente.

DISCUSION

La esofagitis erosiva posterior a la radioterapia produce un
dano general del epitelio que se limita por la cantidad de
dosis utilizadas en la seccién de la radioterapia, por lo cual
el uso concomitante de quimioterapia aumenta el riesgo de
desarrollar esofagitis, llegando a complicarse con estenosis
luego de 6 semanas de iniciar el evento®. Es importante
tener en cuenta la incidencia y la gravedad de las lesiones
producidas por la radioterapia, por lo cual el estudio de
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Figura 2. Lesiones esofdgicas después de la radioterapia con tejido de fibrina.

Maguire y colaboradores describié frecuentemente toxici-
dades esofdgicas agudas o tardias con niveles de radiacién
altas, pero rara vez graves, sin tener en cuenta variables
sociodemograficas como factores prondsticos®.

La informacioén clinica de la esofagitis por radiacion
descrita en seres humanos es muy limitada, los estudios
realizados por Northway y colaboradores, realizados en
zariglieyas, permitieron visualizar que la radiacién generé
tlceras a nivel de la mucosa géstrica y anorexia por res-
puesta a la dosis, que se presentd de 7 a 10 dias después de
la radioterapia'”. Es importante tener en cuenta las compli-
caciones cronicas presentadas por la radioterapia, las cuales
se registran entre 1 y 8 meses, como la disminucién de las
ondas peristdlticas primarias, disminucién de la funcién del
esfinter esofégico inferior y necrosis por coagulacion focal
de la mucosa; aunque en un modelo en ratones, producidos
por Phillips y Ross, observaron dreas simultdneas de denu-
dacion y regeneracion epitelial de 1 a 2 semanas después de
la radioterapia, por lo que se pensaria en una regeneracién
temprana de tejidos®).

En el estudio de Sasso y colaboradores se describié una
serie de casos con 29 participantes pasadas las 3 semanas
de tratamiento con radioterapia: el 37 % (n = 11) de los
pacientes present6 esofagitis, que continu6 incluso después
del tratamiento de carcinoma bronquial®. Mascarenhast y
colaboradores quisieron describir la incidencia y naturaleza
de la esofagitis en 38 pacientes, los cuales fueron sometidos
a radiacién, presentando reportes endoscépicos similares
(esofagitis) descritos en el caso que se estd presentando,
teniendo en cuenta que el paciente recibi6 terapia dual 2
semanas antes (radioterapia y posterior quimioterapia),
lo cual aumenta sustantivamente el riesgo de presentar la
complicacién descrita en el presente articulo”.
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El manejo inicial de las complicaciones tempranas es con-
servador, mientras que el uso de dilatadores endoscdpicos
para las estenosis esofdgicas es frecuente en casos cronicos.
La forma de prevenir estas dificultades se basa en radiopro-
tectores e inhibidores de la via del metabolismo del dcido
araquidonico, asi como la modificacién de la radiacion puede
acercarnos a la eliminacidn de las complicaciones en el tejido
esofdgico normal, e igualmente mejorando la respuesta loca-
lizada en los tumores toracicos®. Se han propuesto multiples
tratamientos farmacoldgicos, como el uso de antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), el uso profilactico de corticoste-
roides, ademas de soportes nutricionales, el tratamiento con
los IBP o sucralfato, que permiten la disminucién de la expo-
sicidn por parte de la mucosa a los estimulos producidos por
la radioterapia, lo que disminuye el riesgo de mucositis; los
analgésicos topicos como la lidocaina mejoran un poco la
disfagia, y los antidcidos como el sucralfato pueden mejorar
un poco la ingesta de alimentos®'?.

CONCLUSION

La esofagitis erosiva asociada con radioterapia tiene una
incidencia muy baja y sus manifestaciones clinicas son
poco frecuentes. Los métodos diagndsticos son practicos,
teniendo en cuenta el antecedente de cdncer con radiote-
rapia para descartar su etiologia de forma préctica, dado
que la endoscopia de via digestiva mds biopsia es la primera
herramienta diagnostica. El tratamiento estd basado princi-
palmente en el control de los sintomas y el uso constante de
IBD, el control estricto de la dieta y el uso de suplementos
nutricionales importantes ya que estos pacientes tienen un
alto riesgo de desnutriciéon y compromiso de su estado de
salud en general.
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Resumen

Introduccion: el pseudoquiste pancreatico es una de las complicaciones locales tardias de la pancrea-
titis aguda. Para el manejo del pseudoquiste pancreatico gigante existen multiples estrategias. Objetivo:
presentar el caso de una paciente con pseudoquiste pancreatico gigante manejado mediante cistogastros-
tomia endoscdpica. Caso clinico: mujer de 41 afios que desarrolléd un pseudoquiste pancreédtico gigante
como complicacion de una pancreatitis aguda y se manejé mediante cistogastrostomia endoscépica sin guia
ecoendoscdpica, con una adecuada evolucion. Conclusiones: la cistogastrostomia endoscépica, con la ayu-
da o no de ecoendoscopia ni stent de aposicion luminal (LAMS), es una opcién terapéutica viable, segura,
efectiva y econémica para pacientes seleccionados con pseudoquiste pancreético gigante.

Palabras clave
Pseudoquiste pancreatico, cistogastrostomia, endoscopia, pancreatitis, complicaciones.

Abstract

Introduction: The pancreatic pseudocyst is one of the late local complications of acute pancreatitis. For
managing a giant pancreatic pseudocyst, there are multiple strategies. Aim: To present the case of a patient
with a giant pancreatic pseudocyst managed by endoscopic cystogastrostomy. Clinical case: A 41-year-old
woman developed a giant pancreatic pseudocyst as a complication of acute pancreatitis that was managed
by endoscopic cystogastrostomy without endoscopic ultrasound guidance, with good evolution. Conclusions:
Endoscopic cystogastrostomy, with or without the help of ultrasound endoscopy or lumen-apposing metal
stent (LAMS), is a viable, safe, effective, and economical therapeutic option for selected patients with a giant
pancreatic pseudocyst.

Keywords
Pancreatic pseudocyst, cystogastrostomy, endoscopy, pancreatitis, complications.

crénica®, trauma® u otros procesos que afecten el con-

ducto pancreatico®.

El pseudoquiste pancredtico es una coleccion liquida con
detritos, rodeado por fibras y tejido inflamatorio, carente
de una cobertura epitelial. Este se puede encontrar parcial
o totalmente dentro del parénquima pancredtico') y per-
siste por més de 6 semanas luego de iniciado el cuadro®.
Surge como complicacién de una pancreatitis aguda® o
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Los sintomas presentados suelen ser dolor abdominal,
vémito, nduseas y pérdida de peso”. El diagnéstico se rea-
liza mediante la ecografia transabdominal, la tomografia,
la resonancia magnética o la ecoendoscopia, siendo este
tiltimo el método de eleccién®.
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El objetivo del manuscrito es presentar el caso de una
mujer con pseudoquiste pancredtico secundario a pancrea-
titis aguda de etiologfa no clara y su evolucién ulterior a la
cistogastrostomia endoscépica.

CASO CLINICO

Mujer de 41 afios procedente del occidente de Boyacs,
con cuadro de 1 mes de evolucién de dolor abdominal
epigéstrico severo y vomito, exacerbado en los ultimos 15
dias. Sin antecedente de consumo de bebidas alcohdlicas,
consulté al hospital regional. La tomografia de abdomen
mostré pseudoquiste pancredtico de 88 x 74 x 68 mm.
Dieron manejo analgésico y egreso; sin embargo, por per-
sistencia del dolor reingresa, la tomografia de abdomen
control revel¢ persistencia del pseudoquiste pancredtico en
contacto con la pared posterior de la curvatura menor del
estomago, por lo cual se remite al tercer nivel de atencion.
Al examen fisico de ingreso en nuestra institucion presenta
abdomen distendido, dolor y masa palpable en el epigastrio,
sin ictericia. Los paraclinicos mostraron hemograma sin
leucocitosis, hiponatremia, hipocloremia e hipopotasemia
leves, no acidemia metabolica, lactato levemente aumentado

e hiperbilirrubinemialeve, a expensas de la directa con amila-
semia leve. Se consider6 una posible pancreatitis aguda. Ante
esta situacion se decidio realizar una tomografia computari-
zada de abdomen contrastado, que reportd pseudoquiste de
1460 mL de volumen aproximado, en contacto con la pared
gdstrica posterior (Figura 1).

Se tom¢ una endoscopia de las vias digestivas altas y se
encontré compresion de la pared posterior del estémago.
Ante la imposibilidad de remision a un centro con dispo-
nibilidad de ecoendoscopia, se decidié realizar el drenaje
con cistogastrostomia endoscdpica, la cual se efectué al
completar la octava semana.

Se incidi6 en la pared posterior del estomago a nivel del
antro con salida de material necrético y pancredtico de
aproximadamente 1500 mL. Se realiz6 dilatacion de la cis-
togastrostomia con balén de hasta 18 mm de didmetro en
salas de cirugfa (Figura 2). En el mismo tiempo quirurgico
se tomo colangiografia endoscdpica descartando coledocoli-
tasis. Se realizo pancreatografia y se encontré una dilatacién
del conducto pancredtico, sin disrupcion, y se efectud una
papilotomia pancredtica y biliar.

Al tercer dia de la intervencion primaria, la paciente tuvo
signos de infeccién sistémica, fiebre (39,2), leucocitosis

Dilatacion

Necrosis pancreatica

Figura 2. Drenaje de pseudoquiste.
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y procalcitonina positiva (31,3). En el reporte del cultivo
del liquido del pseudoquiste hubo crecimiento de E. coli.
Se administré piperacilina/tazobactam durante 8 dias y
se realizaron necrosectomias endoscdpicas bajo sedacién
cada 24 a 48 horas (Figura 3).

Al tercer dia de iniciado el manejo antibidtico se eviden-
cié normalizacién de los reactantes de fase aguda y mejoria
de las pruebas de funcién hepdtica. En total se realizaron 13
lavados a través de cistogastrostomia por via endoscépica, y
se consigui6é una mejoria clinica y paraclinica, déndose de
alta al dia 45 de la estancia. Se realiz6 seguimiento durante 6
meses y se observé una adecuada evolucidn, sin dolor abdo-
minal o recaidas, sin limitacién funcional y ganancia de peso.

DISCUSION

La incidencia del pseudoquiste pancreatico es baja (1 por
cada 100 000 adultos por afio), mientras que la prevalencia es
de 6 % a 18,5 %. De acuerdo con la etiologia, el pseudoquiste
aparece en 20 % a 40 % de los casos de pancreatitis cronica,
70 % a 78 % se asocia con pancreatitis de etiologia alcohdlica,
seguidos por pancreatitis cronica idiopdtica en 6 % a 16 %
y pancreatitis crénica de etiologia biliar en 6 % a 8 %). De
acuerdo con la clasificacion de Atlanta'?, el pseudoquiste
pancredtico gigante puede ocurrir después de una pancreati-
tis aguda y tiene un didmetro mayor de 10 cm'V.

Hay pocas observaciones en la literatura sobre el manejo
de pseudoquistes pancredticos gigantes. Un estudio deter-
mind que el tratamiento expectante se asocia con mayor
morbimortalidad, comparado con los pseudoquistes
pequenos, lo que sugiere que el drenaje externo temprano,
antes del deterioro clinico, podria ser beneficioso!>'?).

Como se describe en la literatura, en este caso, el tra-
tamiento del pseudoquiste se realizd luego de la cuarta

Dilatacion

Figura 3. Evolucion del manejo endoscépico.
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semana del inicio®. La eleccién del tratamiento de los
pseudoquistes pancredticos gigantes es controversial,
incluye observacion, drenaje endoscépico guiado o no
por ecoendoscopia, drenaje percutineo e intervenciones
quirtrgicas"'®). Actualmente, el abordaje endoscépico es el
preferido, ya que es menos invasivo. Tiene un éxito hasta
del 95 %9, si se asocia con ecoendoscopia, menos com-
plicaciones y més costo efectivo!!”), evita el drenaje externo
(tasa de éxito del 98,3 %, con recurrencia del 2,5 %(19) y
tiene alta tasa de éxito a largo plazo. Sin embargo, la forma
de drenaje, ya sea transmural o transpapilar, presenta atin
divergencias, ya que al compararlas, no proporcionan un
beneficio mayor en el resultado del tratamiento.

En las guias de la Sociedad de Gastroenterologia
Endoscépica de la India"® se menciona como método
para drenaje el uso del catéter cola de cerdo; no obstante,
en caso de pseudoquistes con contenido necrosado sugie-
ren el manejo con stent metdlico. El abordaje endoscépico
mostrd ventajas, la recuperacion fue adecuada y sin compli-
caciones, a pesar de no contar con la ayuda de una ecoen-
doscopia, 0 LAMS, las cuales son las técnicas de eleccién
para casos similares!!?).

CONCLUSION

La cistogastrostomia endoscdpica guiada o no con ecoen-
doscopiay sin stent de aposicién luminal es una opcién tera-
péutica viable, segura, efectiva y econdmica para pacientes
seleccionados con pseudoquiste pancredtico gigante.
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Resumen

Introduccioén: tipicamente, cuando se menciona la perforacion esofagica secundaria a barotrauma como el
mecanismo fisiopatolégico causal de la perforacion, la literatura se refiere a la perforacién esofagica espon-
ténea o sindrome de Boerhaave como entidad, la cual hace referencia a la ruptura longitudinal y transmural
del esdfago (previamente sano) secundaria a un aumento abrupto de la presion intraluminal esofagica, que
se desencadena frecuentemente durante el vomito. Sin embargo, en la literatura médica existen algunos
reportes que mencionan otros mecanismos de barotrauma diferentes a esta entidad. Reporte de caso:
se presenta el caso de una paciente de 64 afios con antecedente de adenocarcinoma gastrico manejado
quirurgicamente (gastrectomia total y anastomosis esofagoenteral), quien presentaba estenosis de anasto-
mosis esofagoyeyunal, que requirié un protocolo de dilatacion endoscdpica con balon CRE™. Se llevé a una
tercera sesion de dilatacion endoscdpica, en la que durante la extraccion del endoscopio se identifico una
laceracion esofagica profunda con perforacion de 4 cm de longitud a nivel del eséfago medio (8 cm proximal
a anastomosis dilatada), y se sospech6 del mecanismo de barotrauma como agente causal. Requirio traslado
urgente a sala de cirugia, en la que se realizd esofagorrafia por toracoscopia, cubrimiento antimicrobiano
empirico de amplio espectro y nutricién enteral por sonda avanzada durante la vigilancia intrahospitalaria. El
esofagograma de control a los 7 dias mostré una pequefia fuga sobre el rea anastomética, la cual se manejo
de manera conservadora. El control imagenoldgico a los 14 dias evidencié una disminucion del tamafio de la
fuga, con una evolucion satisfactoria y tolerancia a la via oral, y posteriormente se dio el egreso.

Palabras clave
Barotrauma esofagico, perforacion esofagica espontanea, sindrome de Boerhaave.

Abstract

Introduction: Typically, when esophageal perforation secondary to barotrauma is mentioned as the causal
pathophysiological mechanism of perforation, the literature refers to spontaneous esophageal perforation or
Boerhaave syndrome as an entity. It involves the longitudinal and transmural rupture of the esophagus (pre-
viously healthy) secondary to an abrupt increase in intraluminal esophageal pressure, frequently triggered during
vomiting. However, in the medical literature, some reports list mechanisms of barotrauma other than this entity.
Case report: A 64-year-old female patient with a history of surgically managed gastric adenocarcinoma (total
gastrectomy and esophagoenteral anastomosis) presented with stenosis of the esophagojejunal anastomosis,
which required an endoscopic dilatation protocol with a CRETM balloon. The third session of endoscopic dilation
was held; in removing the endoscope, we identified a deep esophageal laceration with a 4 cm long perforation
at the level of the middle esophagus (8 cm proximal to the dilated anastomosis), suspecting the mechanism
of barotrauma as the causal agent. She required urgent transfer to the operating room, where we performed
thoracoscopic esophagectomy, broad-spectrum empiric antimicrobial coverage, and enteral nutrition by advan-
ced tube during in-hospital surveillance. The control esophagram at seven days showed a small leak over the
anastomotic area, which was managed conservatively. Imaging control at 14 days showed a decrease in the size
of the leak, with good evolution and tolerance to the oral route. The patient was later discharged.

Keywords
Esophageal barotrauma, spontaneous esophageal perforation, Boerhaave syndrome.
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CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una paciente femenina de 64 afios
con antecedente de adenocarcinoma gastrico manejado
quirdrgicamente de manera extrainstitucional (gastrec-
tomia total y anastomosis esofagoenteral) , quien presenta
estenosis fibrotica de la anastomosis esofagoyeyunal con
disfagia esofdgica para solidos secundaria. Se realiz6 segui-
miento clinico extrainstitucional por gastroenterologia y se
indicé protocolo de dilatacién endoscépica con baléon CRE
bajo anestesia general. La paciente se lleva a esofagoscopia
el 06/02/2019 y se observa, a 36 cm de las arcadas denta-
rias, anastomosis esofagoyeyunal de aspecto fibroso con luz
residual de 3 mm. Bajo vision fluoroscépica y endoscopica
se realiza dilatacién con balén CRE 8-10 mm y se deja una
luz residual de 8 mm.

Se lleva a cabo una segunda dilatacion esofagica 2 sema-
nas despuésy se observa nuevamente estenosis de la anasto-
mosis. En esta ocasién se toma la biopsia sobre un drea
estendtica con una luz esofgica de 4 mm y luego se realiza
dilatacién con balén CRE hasta 8-10 mm, dejando una luz
residual de 9 mm. Se programa paciente para una tercera
dilatacién endoscépica, procedimiento que se realiza el
04/03/2019, en esta ocasidn, con protocolo de dilatacién
secuencial con balén CRE hasta 11 mm (5 ATM) sobre
una luz esofdgica estendtica de 9 mm. Se logra aumentar su
didmetro hasta 10 mm, con evidencia de desgarro mucoso
esperable a este nivel (Figura 1). Luego de la intervencién
y durante la extraccion del endoscopio se identifica la pre-
sencia de una laceracion profunda con perforacién de 4 cm
de longitud sobre el eséfago medio hacia la pared poste-
rolateral izquierda, con escaso sangrado en la capa depen-
diente de los bordes de la laceracion. Llama marcadamente
la atencidn las caracteristicas y ubicacidn de la laceracién
profunda (8 cm proximal a anastomosis recién dilatada, de
los 28-32 cm de las arcadas dentarias), teniendo en cuenta
el ingreso facil y no traumadtico del gastroscopio al inicio del
procedimiento (Figura 2).

El examen fisico bajo monitorizacién anestésica muestra
signos vitales dentro de los limites normales, sin inestabi-
lidad hemodindmica o deterioro de los pardmetros venti-
latorios. Se identifica como hallazgo positivo la presencia
de enfisema subcutdneo supraclavicular de predominio
izquierdo. Teniendo en cuenta las caracteristicas y ubica-
cion de lalesion, asi como la cronologia de eventos durante
el procedimiento, se consideran hallazgos relacionados
con una perforacién barogénica del eséfago, ante lo cual
se inicia de manera inmediata cubrimiento antimicrobiano
empirico de amplio espectro y llamado al servicio de ciru-
gia gastrointestinal. En valoracién conjunta se define el
traslado urgente a la sala de cirugia para la exploracioén qui-
rurgica y endoscépica intraoperatoria.

Figura 1. Estenosis fibrotica de la anastomosis esofagoyeyunal
posdilatacion con balén CRE. Se observa una luz residual de 10 mm,
luego de la dilatacién en presencia de un desgarro mucoso esperable.

Se realiza toracoscopia y exploracién endoscopica en
el mismo tiempo quirdrgico, identificindose, mediante la
transiluminacién endoluminal con el gastroscopio y bajo
visién extraluminal a través del laparoscopio, la presen-
cia de una perforacion esofdgica de espesor total sobre el
esofago medio hacia la pared posterolateral izquierda, con
desgarro mucoso de 4 mm y desgarro de la capa muscular
de 8 cm en sentido longitudinal, sin evidencia de contami-
nacién (Figura 3A).

Luego de identificar la solucién de continuidad, se realiza
una rafia primaria de defecto con puntos simples de PDS
2-0, logrando adecuado cierre de este. Se verifica imper-
meabilidad esofdgica a este nivel, paso de sonda de alimen-
tacién avanzada bajo la gufa endoscépica, insercién del
tubo de térax izquierdo y traslado a la sala de recuperacién
(Figura 3By 3C). Durante la vigilancia intrahospitalaria, la
paciente evoluciona de manera adecuada, logrando control
de dolor y disminucién progresiva de la analgesia, con un
drenaje serohemitico por tubo de térax izquierdo escaso.
El esofagograma de control 7 dias luego del evento identi-
fica una pequena solucién de continuidad, que comunica
con una imagen sacular contenida de 45 x 9 mm proximal
al 4rea de defecto, sin salida del contraste hacia el térax o el
mediastino (Figura 4A). Un nuevo esofagograma control a
los 7 dias previo a la muestra una pequefia fuga contenida
con disminucion del tamano respecto al control imageno-
légico inicial, ante lo cual se realiza retiro de tubo de toraxy
nutricion enteral por sonda avanzada e inicio de la via oral
con adecuada tolerancia. Se da egreso hospitalario para
continuar con seguimiento ambulatorio (Figura 4B).
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Figura 2. Perforacion esofdgica espontdnea. Laceracion profunda de 4 cm, 8 cm por encima de la anastomosis recién dilatada.

DISCUSION

La perforacion esofdgica es una patologia gastrointestinal
poco comun, pero catastréfica (incidencia 3,1/ 1 000 000
habitantes/afio)?, con una morbilidad elevada y una
mortalidad que oscila entre el 10 %-40 %, siendo del 10 %-
25% cuandosetrataenlasprimeras24horas,yhastadel 40 %-
60 % cuando el manejo es tardio®*. En su revision siste-
matica de la literatura publicada en el 2017, Sdralis y cola-
boradores reportaron una mortalidad global del 13,5 %,
con base en el andlisis de 39 estudios (1644 pacientes),
siendo la perforacion del eséfago toracico la ubicacién més
frecuente en el 72,6 %, seguida del compromiso del eséfago
cervical (15,2 %) y abdominal (12,5 %)®.
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Su etiologia es variable, siendo la iatrogénica (46,5 %) la
causamads frecuente, conunriesgo de presentarse enla esofa-
gogastroduodenoscopia diagndstica del 0,03 %, incremen-
tdndose cuando se realiza endoscopia terapéutica (0,5 %
endilatacion esofdgica, 1,7 % en dilatacién paraacalasia, 1 %-
6 % en escleroterapia de varices, 4,6 % en terapia térmica
fotodindmica, 5 % en terapia con laser, S %-25 % en inser-
cién de stents)®, seguida en frecuencia por la perforaciéon
espontanea (37,8 %), siendo esta la causa mas comtn de la
perforacién noiatrogénica, de ahien adelante, la perforacion
esofdgica por cuerpo extrafio (6,3 %), la perforacién trau-
mitica (trauma penetrante y cerrado) y finalmente la perfo-
racién por ingestion de cdusticos (frecuente en nifios) 59
Tipicamente cuando se menciona la perforacion esofdgica

Reporte de caso



A

Figura 3. A. Vision endoscépica de la perforacion esofigica con transiluminacion externa por el laparoscopio. B y C. Esofagografia por toracoscopia
con puntos simples.

Control inmediato

Figura 4. A. Esofagograma de control alos 7 dias del evento. Se observa una pequefa solucién de continuidad, que comunica con una imagen sacular
contenida de 45 x 9 mm proximal al drea de defecto. B. Esofagograma control a los 14 dias del evento: fuga contenida con disminucién del tamano
respecto al control imagenolégico inicial (24 x 4 mm).
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secundaria a barotrauma como el mecanismo fisiopatolé-
gico causal, la literatura se refiere a la perforacion esofdgica
espontanea o sindrome de Boerhaave (SB), en honor al
médico holandés Herman Boerhaave, quien describié la
entidad por primera vez en 1724, la cual hace referenciaala
ruptura longitudinal y transmural del eséfago (previamente
sano), secundaria a un aumento abrupto de la presién intra-
luminal esofégica, que se origina por un incremento del
contenido géstrico hacia el eséfago debido a una elevacién
en la presion intragdstrica, que frecuentemente se desenca-
dena durante el vémito, aunque también se reporta durante
otras eventos que generen una maniobra de Valsalva, e
incluso durante el suefio”!").

En esta entidad, la ruptura del espesor se presenta con
mayor frecuencia en 1/3 distal del eséfago toracico (80 %),
3 a 6 cm por encima del diafragma, sobre la pared poste-
rior izquierda (90 %), con una longitud del dafio promedio
entre 2-10 cm”¥. Sus manifestaciones clinicas van a depen-
der de la ubicacién de la perforacién y del tiempo de evolu-
cién®. Los pacientes con perforacién del eséfago cervical
presentan dolor en el cuello y en la mitad superior del térax,
mientras que, en aquellos con perforacién mds distal, el
dolor es en la mitad inferior del torax y en el hemiabdomen
superior. Se describe la triada de Mackler (vémito, dolor
tordcico, enfisema subcutineo en cuello-térax) y la triada
de Anderson (enfisema subcuténeo, taquipnea, tensién
muscular abdominal) como ayudas clinicas al diagnéstico
de esta patologia. Sin embargo, el enfisema subcuténeo, que
es el signo caracteristico de ambas triadas, estd presente
solo en el 14 %-30 % de los casos, teniendo curso atipico en
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Resumen

La gastritis autoinmune es una enfermedad subdiagnosticada en la poblacién pediatrica. Lo anterior se debe
a la ausencia de signos y sintomas especificos y manifestaciones clinicas tardias. Recientemente se ha
identificado la anemia ferropénica como una manifestacion hematoldgica precoz, lo que permite un enfoque
diagnéstico temprano. Se presenta el caso de un adolescente colombiano, sin antecedentes de autoinmuni-
dad, con ferropenia refractaria, en el que se realizaron estudios de extension y se documentaron biopsias y
serologia compatible con gastritis autoinmune, con requerimiento de hierro parenteral en su evolucion. Esta
patologia es subdiagnosticada en nuestro medio, ya que el diagndstico temprano requiere un alto indice de
sospecha, lo que permite la prevencion de las complicaciones asociadas.

Palabras clave
Gastritis autoinmune, anemia ferropénica, células parietales, glandulas oxinticas, células enterocromafines,
anemia perniciosa, nifios, adolescentes.

Abstract

Autoimmune gastritis is an underdiagnosed disease in the pediatric population due to the absence of specific
signs and symptoms and late clinical manifestations. Iron deficiency anemia has recently been identified
as an early hematological manifestation, allowing an early diagnostic approach. We present the case of a
Colombian teenager, with no history of autoimmunity, with refractory iron deficiency. He underwent extension
studies; biopsies and serology compatible with autoimmune gastritis were documented, requiring parenteral
iron in its evolution. This pathology is underdiagnosed in our context since early diagnosis requires a high
index of suspicion to prevent associated complications.

Keywords
Autoimmune gastritis, iron deficiency anemia, parietal cells, oxyntic glands, enterochromaffin cells, pernicious
anemia, children, teenagers.

CASO CLIiNICO

con hierro félico polimaltosado y dcido félico. Dentro de

Paciente masculino de 16 afios, procedente de Boyaci,
con historia de un episodio sincopal asociado con emesis
y hallazgo incidental de anemia ferropénica, con hipocro-
mia y microcitosis sin causa clara, manejada inicialmente

220

sus controles con hematologia pedidtrica se documenta
refractariedad al tratamiento, por lo que se redirecciona a
gastroenterologfa, donde se realizo una primera endosco-
pia de las vias digestivas altas. Las biopsias iniciales mos-
traron, a nivel del antro, una gastritis cronica no atréfica de
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patrén folicular con actividad leve, asociada a infeccién por
Helicobacter pylori, por lo que se le indicé manejo tetracon-
jugado por 14 dias.

Trasla erradicacion delainfeccidn, se inicid la administra-
cion de sulfato ferroso de 300 mg y dcido ascorbico de 500
mgdosvecesaldiaparaelmanejo delaferropenia; el paciente
asistié6 nuevamente a control por la persistencia de som-
nolencia y fatiga significativas. Sus paraclinicos (Tabla 1)
mostraron la correccién de los volimenes, pero una per-
sistencia de ferropenia pese a recibir un aporte adecuado.

Se realiza una nueva esofagogastroduodenoscopia con
biopsia de mucosa corporal, antral y eséfago en la que se
encuentra una gastritis cronica atréfica con extensa meta-
plasia pseudopilérica (antralizacién) y actividad moderada
en la mucosa corporal (oxintica), asociada con hiperplasia
lineal y nodular de células neuroendocrinas (enterocroma-
fines); esto tltimo resaltado con el estudio de inmunohis-
toquimica para cromogranina (Figura 1). Mientras que en
la mucosa antral se observé una gastritis crénica no atréfica

Tabla 1. Registro de laboratorios

Valores de Control # 1

referencia

leve, con agregados linfoides residuales, sin actividad infla-
matoria aguda y sin evidencia de bacilos con morfologia de
Helicobacter pylori. Los hallazgos de una gastritis crénica
atréfica restringida a la mucosa oxintica, con hiperplasia de
células neuroendocrinas (enterocromafines) son sugestivos
de una gastritis autoinmune. Adicionalmente, a nivel esofa-
gico, se document6 infeccién compatible con Candida sp.
En consecuencia, a los hallazgos histologicos se completo
el perfil autoinmune, se ajustd el manejo médico y final-
mente se hizo el diagndstico de gastritis autoinmune dada
la presencia de anticuerpos anticélulas parietales positivos.
En los controles posteriores fue necesaria la reposicion
con hierro endovenoso en una ocasién. Actualmente, el
paciente se encuentra sin requerimiento de manejo médico.
La ultima esofagogastroduodenoscopia de control (Figura
2) evidenci6 la presencia de gastritis eritematosa corpo-
roantral, cuyas biopsias mostraron una disminucién en la
marcacién de gastrina, lo que corresponde al diagndstico
ya conocido, con paraclinicos dentro de limites normales.

Leucocitos (uL) 4500-11 500

Neutrofilos (uL) 1400-6500

Linfocitos (uL) 1200-3400

Eosindfilos (uL) 0-700

Hemoglobina (g/dL) 14-18 13,8
Hematocrito (%) 45-54 40,7
Volumen corpuscular medio (fL) 80-100

Hemoglobina corpuscular 25,4-34,6

media(pg)

Ancho de distribucion (%) 11,5-18

Plaquetas (10"3/uL) 150-450

Ferritina (ng/mL) 23,9-336,2 3,74
Anticuerpos células parietales Positivo >1/40

Anticuerpos factor intrinseco Negativo (-)

Gastrina (pg/mL) 13-115

Fuente: propiedad de los autores.

Control#2 Control#3 Control#4 Control#5 Control # 6
8000 6800 6500 5700 7690
4100 4000 3600 2600 4940
2800 1900 2100 2200 2130

300 400 300 400 200
14 15,5 16,1 16,3 18,1
44,50 47,90 47,70 49,40 54,20
73,6 82,4 83,5 87,20 94,10
23,8 26,7 18,1 28,80 31,40
18 14,90 16 16,8 12,5
339 315 343 325 307

9,2 18 116,4 60
1/640
()
274

En el cuarto control se obtienen los resultados seroldgicos compatibles con el diagnéstico de gastritis autoinmune. Tras el manejo de la ferropenia en
los ultimos controles se encuentra una normalizacion de la hemoglobina y de los depdsitos de hierro.
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Figura 1. Biopsia de mucosa géstrica corporal. A. Mucosa de tipo oxintica con pérdida de células parietales y antralizacion de la mucosa, acompanada
por un infiltrado inflamatorio difuso que compromete todo el espesor de la mucosa (Hematoxilina-eosina 100X). B. Inflamacién linfoplasmocitaria
en la ldmina propia, rica en células plasmaticas, y acompafiada por eosinéfilos, en la que se observa permeacion de las glandulas. C. Microndédulos
de células neuroendocrinas en la mucosa (Hematoxilina-eosina 400X). D. Estudio de inmunohistoquimica para cromogranina que corroboré la

presencia de una proliferacién lineal y nodular de células neuroendocrinas (100x). Fuente: propiedad de los autores.

DISCUSION

La gastritis autoinmune es una enfermedad subdiagnosti-
cada en todo el mundo, especialmente en la infancia. Por
un lado, debido a su naturaleza asintomatica(*?; por otro, al
tratamiento precoz que se les da a las alteraciones hemato-
légicas una vez se identifican, sin antes indagar su diagnos-
tico etioldgico®®.

Actualmente, la gastritis autoinmune representa cerca del
10 % de los casos de gastritis en la poblacién adulta®. Sin
embargo, estas estimaciones no son claras en la poblacién
pedidtrica, en la que la edad promedio de diagnéstico son
los 12,3 afios, siendo la anemia ferropénica refractaria la
presentacién mas comin®, como en nuestro caso.
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La gastritis autoinmune es una enfermedad cronica infla-
matoria que afecta selectivamente al cuerpo y al fondo gés-
trico, con la particularidad de preservar el antro™®. Se carac-
teriza por la existencia de anticuerpos contra la bomba de
protones H/K ATPasa y, en una menor proporcion, contra
el factor intrinseco"?. La gastritis autoinmune es conocida
por causar anemia perniciosa en adultos mayores, con la pre-
sentacion cldsica de anemia megalobldstica y deficiencia de
cianocobalamina. Sin embargo, estudios recientes han rela-
cionado ala anemia ferropénica con esta entidad en estadios
mucho mas tempranos, incluso en la poblacién pediatrica?).

Actualmente, se desconoce la etiopatogenia de la gastritis
autoinmune. Se cree que es resultado de la interaccion de
factores genéticos, hormonales y ambientales con defectos
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Figura 2. Esofagogastroduodenoscopia: mucosa del cuerpo con eritema en parches que no evidencia el borde atréfico ni hallazgos adicionales. Se
realiza una revisién con imagen de banda estrecha (NBI) para permitir la toma de biopsias. Fuente: propiedad de los autores.

atn no definidos de la respuesta inmune®*; sin embargo,
estudios recientes hablan de la activacién inadecuada de
las células T reguladoras'”). Por otro lado, se ha revisado
la asociacién que existe entre la gastritis autoinmune y la
infeccion por Helicobacter pylori, y se encontré la existencia
de mimetismo molecular entre los antigenos de la bacteria
y los receptores de la bomba de protones localizados en las
células parietales”. Algunos estudios han demostrado la
estimulacion de las células T contra las células parietales
tras la infeccién, adjudicando un papel de esta en la patogé-
nesis de la gastritis autoinmune®.

A nivel funcional, la afectacién de las células parieta-
les, productoras de factor intrinseco, es responsable de la
malabsorcién de cianocobalamina y el subsecuente desa-
rrollo de anemia megalobldstica. Del mismo modo, puede
haber anticuerpos especificos contra el factor intrinseco
desencadenando las mismas manifestaciones clinicas™.

Adicionalmente, se compromete la secreciéon de acido
clorhidrico® con una subsecuente elevacién del pH gas-
trico, lo que afecta la solubilizacién y reduccion del hierro,
procesos que precisan de un ambiente dcido para ser efec-
tivos y que al fallar facilitan el desarrollo de ferropenia®®.
Del mismo modo, un ambiente alcalino favorece la colo-
nizacién del estémago por diferentes microorganismos,
como sucedid en el caso presentado, lo que perpetua una
respuesta inflamatoria local®. En respuesta a la aclorhidria,
hay una respuesta hipersecretora de gastrina, la cual favo-
rece el desarrollo de hiperplasia de células enterocromafi-
nes y tumores neuroendocrinos®*).

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
la gastritis autoinmune suele ser silenciosa hasta alcanzar un
grado significativo de atrofia glandular, y luego se puede pre-
sentar con debilidad, palidez y otros sintomas inespecificos
secundarios a la anemia$ como en nuestro paciente, quien
inicié con episodios de sincope. La edad de presentacion
suele ser variable y se correlaciona con las manifestaciones
hematoldgicas”). Los pacientes jévenes suelen presentar
anemia ferropénica refractaria al tratamiento, mientras que
los adultos mayores manifiestan sintomas relacionados con

anemia megaloblastica secundaria al consumo crénico de las
reservas de cianocobalamina*¢).

El diagnéstico se hace con base en la presencia de anti-
cuerpos contra las células parietales, factor intrinseco o
contra la H/K ATPasa®%. Una serologia positiva no solo
apoya el diagndstico, sino también informa sobre el com-
promiso hematoldgico y el grado de atrofia”. Actualmente,
en el mundo existen diferentes paneles gastrointestinales
que permiten la identificacién de atrofia fundica, estos
incluyen biomarcadores como: niveles de pepsindgeno I'y
I1, la razén entre estos dos y los niveles de gastrina™¥.

Por otro lado, es importante realizar estudios endos-
copicos en los cuales se puede visualizar una gastritis
focal a nivel del cuerpo, ademés de una pérdida de los
pliegues anatémicos caracteristicos de esta regién y
presencia de pseudopélipos™*”). Para realizar un diag-
néstico histopatolégico adecuado se debe contar con
una muestra representativa teniendo en cuenta la loca-
lizaciéon topografica por la naturaleza focal de la gastritis
autoinmune y la necesidad de distinguir infeccién por
Helicobacter pylorit).

El espectro histopatolégico de la gastritis autoinmune es
amplio y comprende cuatro fases, en ocasiones superpues-
tas. La primera fase incluye un infiltrado linfoplasmocitario
en la limina propia, el cual suele ser difuso y acentuado en
la base de la mucosa. La segunda fase se caracteriza por la
destruccion de las glindulas oxinticas con una consecuente
metaplasia pseudopilérica (“antralizacién de la mucosa”),
ademds del infiltrado linfoplasmocitario difuso en la
lédmina propia. La tercera fase comprende una destruccién
progresiva de las glandulas oxinticas acompanada por una
metaplasia intestinal o metaplasia pancredtica acinar. La
fase final corresponde a un reemplazo total de las glandulas
oxinticas por un epitelio metapldsico y la ausencia de un
componente inflamatorio prominente®.

Otro hallazgo caracteristico de la gastritis autoinmune es
la hiperplasia lineal y nodular de células enterocromafines
en respuesta a la aclorhidria, lo cual puede llevar al desarro-
llo de tumores neuroendocrinos de tipo 1¢).
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Elseguimiento se debe realizar conlos marcadores de atro-
fia, hemograma y tamizaje de enfermedades autoinmunes®.
Lo anterior debe hacerse, ya que al igual que con otras enfer-
medades de esta indole, la preexistencia o el antecedente
familiar se asocian con un mayor riesgo de padecer otras
enfermedades autoinmunes, mds comtinmente tiroiditis y
diabetes mellitus tipo 11>, En el caso presentado no habia
antecedentes familiares de autoinmunidad, y la evaluacién
contra otras enfermedades autoinmunes fue negativa.

El manejo de estos pacientes va dirigido al control de
las manifestaciones hematoldgicas y la prevencion de su
progresion®. La correccién de la anemia ferropénica se
hace mediante la suplementacion del elemento segtin los
requerimientos basales"?, y, en el caso de refractariedad,
definida como la falla en la respuesta al manejo con hierro
oral, por lo menos durante dos meses®, se opta por la
administracién de hierro endovenoso con la finalidad de
repletar sus depdsitos®. En casos avanzados con anemia
perniciosa, el manejo se centra en el control de las reservas
de cianocobalamina®?).

Hasta el momento no se tiene certeza sobre el pronds-
tico de estos pacientes. Los estudios demuestran una
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disminucién de la progresiéon de la enfermedad mas no
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CONCLUSION

La gastritis autoinmune debe ser reconocida como una
enfermedad que se presenta en la poblacién pediétrica. Si
bien sus sintomas son inespecificos, el hallazgo incidental
de anemia ferropénica refractaria al tratamiento debe suge-
rir su diagnéstico. Una identificacién temprana permite
instaurar el tratamiento e implementar estrategias para pre-
venir su progresion. Por el momento, el tratamiento se cen-
tra en el control de la anemia carencial identificada, ademas
del seguimiento endoscépico, para la deteccién temprana
de lesiones preneopldsicas y malignidad de la region en la
edad adulta.
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Resumen

La enfermedad de injerto contra huésped es una complicacion frecuente des-
pués del trasplante de células madre. El tracto digestivo se afecta en una gran
proporcién de los pacientes que la sufren, con consecuencias que pueden
llegar a ser fatales. El abordaje adecuado, que incluye el uso de estudios en-
doscopicos, permite descartar diagndsticos diferenciales y brindar un manejo
temprano de la enfermedad.

Palabras clave
Enfermedad de injerto contra huésped, sistema digestivo, tracto gastrointesti-
nal, trasplante, células madre.

Abstract

Graft-versus-host disease is a common complication after stem cell transplan-
tation. The digestive tract is affected in many patients who suffer from it, with
consequences that can be fatal. The proper approach, which includes endos-
copic studies, allows ruling out differential diagnoses and managing the disease
early.

Keywords

Graft-versus-host disease, digestive system, gastrointestinal tract, transplant,
stem cells.

del mismo en un 17 % de los casos. Un 67 % de los casos

con compromiso digestivo presenta afeccién difusa tanto

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) es una
complicacién frecuente del trasplante de células madre de
tipo alogénico que se produce por una respuesta inmuni-
taria de los linfocitos del donante contra el paciente recep-
tor). La incidencia de la EICH en este tipo de trasplante
se estima tan alta como de un 39 % a 59 %, con una mor-
talidad al primer afo hasta del 31 %. La piel, el tracto
gastrointestinal (TGI) y el higado son los principales 6rga-
nos afectados. El TGI se llega a afectar hasta en un 74 %
de los casos y puede presentarse compromiso exclusivo

del TGI superior como inferior®. Presentamos tres casos
de pacientes atendidos en el Hospital Pablo Tobén Uribe
(HPTU) de Medellin con sospecha de EICH con compro-
miso gastrointestinal y su abordaje diagnéstico.

CASO 1

Se trata de un paciente masculino de 26 anos con diagnds-
tico de leucemia linfoblastica aguda de células B quien reci-
bi6 terapia de induccién con protocolo PETHEMA-LAL
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de alto riesgo y 3 ciclos de consolidacién con PETHEMA;
posteriormente presentd una recaida sistémica con com-
promiso en el sistema nervioso central, por lo que se
administré quimioterapia de alta intensidad con IDA-
FLAG, citarabina y terapia intratecal y se logré la remisién
morfolégica con enfermedad residual medular, por lo que
requirid una nueva quimioterapia con miras para trasplante
de médula 6sea (TMO). Se realizé el trasplante haploidén-
tico de progenitores hematopoyéticos con su madre como
donante. Ingres6 al dia 24 de trasplante por diarrea aguda,
ictericia mucocutdnea generalizada y exantema macular
eritematoso difuso con descamacién. En los paraclinicos se
observo pancitopenia y perfil hepatico alterado con patrén
mixto (hepatocelular y colestdsico). Ante la sospecha
de EICH se inici6 el manejo empirico con dosis altas de
metilprednisolona y se solicitaron estudios endoscépicos.
La esofagogastroduodenoscopia (EGD) demostré como

hallazgos relevantes mucosa de primera y segunda porcién
duodenal con zonas focales de atrofia en parches y ausen-
cia de vellosidades, sin cambios inflamatorios, con mucosa
gdstrica normal (Figura 1).

Por medio de una colonoscopia se accedi6 al ileon y se
encontro atrofia difusa de la mucosa, ausencia de vellosida-
des,ademas de marcada friabilidad con sangrado facil y esfa-
celacion al roce, sangrado moderado e inclusive formacion
de pequenos hematomas submucosos a la toma de biopsias
(Figura 2). La mucosa colénica se encontraba normal. El
estudio histopatoldgico de las biopsias tanto de duodeno
como de ileon permiti6 confirmar el diagndstico de EICH
agudo grado 4/4 (Figura 3). La evolucién del paciente
fue torpida con persistencia de la diarrea, alto gasto fecal,
sangrado digestivo, desordenes hidroelectroliticos de difi-
cil manejo, multiples transfusiones de hemocomponentes,
desarrollo de bacteriemia por Klebsiella pneumoniae y falla

Figura 1. Compromiso por EICH en mucosa duodenal. A. Visién endoscépica con luz blanca que demuestra una reduccion en el tamafio y grosor de
pliegues duodenales, con mucosa de aspecto atréfico. B. Visién con cromoendoscopia LCI (linked-color imaging) enla que se encontré adelgazamiento
de la mucosa, con signos de atrofia y acortamiento de vellosidades.

Figura 2. Compromiso por EICH en el ileon terminal. A. Visién endoscépica con luz blanca que demuestra esfacelacion de la mucosa ileal en parches,
atrofia y marcada friabilidad. B. Visién con LCI que demuestra una zona de denudacién con ausencia de vellosidades, hallazgos que se confirman en
C al realizar valoracién por LCI con magnificacion.
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respiratoria hipoxémica. Se consideré6 que curs6é con EICH
aguda, grave y refractaria a esteroides, con criterios de mal
prondstico, y cuyo desenlace fue la muerte 56 dias después
de la hospitalizacién.

diagnéstico de EICH aguda en el ileon grado 3/4, colon
derecho 1/4, colon izquierdo 3/4 y recto 4/4 (Figuras §
y 6). La inmunohistoquimica (IHQ) sobre estas muestras
fue negativa para citomegalovirus (CMV).

Figura 3. Intestino delgado comprometido por EICH. Biopsia de
intestino delgado con hematoxilina y eosina (H&E: 200 X). Destruccién
de criptas con cambios en su forma y tamano, algunas atréficas con
cuerpos apoptdticos basales, ademds de denudacién del epitelio
superficial. EICH grave.

CASO 2

Se presenta el caso de un paciente masculino de 17 aios
con diagnoéstico de linfoma linfobldstico T, que recibié
inicialmente terapia de induccién y reinduccién con proto-
colo GRAALL Lysa (citarabina + idarrubicina) con la que
se logro la remision de su enfermedad. Fue llevado a tras-
plante haploidéntico de progenitores hematopoyéticos con
su padre como donante. Durante el proceso de trasplante
desarroll6 exantema macular difuso, de predominio en
las extremidades. La biopsia de piel confirmé el diagnés-
tico de EICH aguda con compromiso cutineo grado 3/4.
Al dia 32 del trasplante comenz6 a presentar fiebre, dolor
abdominal en el hipogastrio y ambas fosas iliacas, ademds
de deposiciones liquidas sin moco ni sangre. La tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen documenté cam-
bios inflamatorios de la region ileocecal y signos de ileitis
terminal, razén por la cual se solicitaron estudios endoscé-
picos y en la EGD se encontré eritema plano en parches
en el estomago, sin cambios inflamatorios en el duodeno.
En la colonoscopia se hall6 mucosa del ileon congestiva
con multiples dlceras, superficiales, irregulares, de bordes
planos y superficie lisa; ademds, en todos los trayectos cold-
nicos incluyendo el recto se evidenciaron pequenas tlceras
puntiformes con fibrina en el centro y bordes planos con-
gestivos (Figura 4). El estudio histopatolégico confirmé el

Figura 4. Ulceracion colénica por EICH. Ulceracién tnica en el colon
de bordes congestivos.

Figura 5. Colon comprometido por EICH. Histopatologia de colon
con H&E (400 X). Muestra el dafio de criptas con cuerpos apoptdticos
basales e infiltrado inflamatorio mixto en la limina propia alrededor de
las criptas. EICH grado 1.

Inicialmente, se brindé manejo con dosis altas de metil-
prednisolona con respuesta parcial, razén por la cual hacia
el dia 15 de la enfermedad se decidié llevar a control endos-
copico, tanto con EGD, que no demostrd ningtn hallazgo
relevante, como con colonoscopia, que evidenci6 inclusive
un empeoramiento de los hallazgos en el ileon con esface-
lacién de la mucosa, atrofia difusa con ausencia de vellosi-
dades, sin cambios sobre las ulceraciones en el colon, que
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se correlacioné en las biopsias con progresiéon de la EICH
aguda a grado 4/4, pero ademds con positividad para CMV
en laTHQ. Se inicié el manejo con ganciclovir y se consider6
entonces el uso de ruxolitinib como manejo de segundalinea
para la EICH. A pesar de esto, la evolucién clinica fue hacia
el deterioro, con empeoramiento de compromiso hepatico
por EICH, anemizacion progresiva por sangrado digestivo,
e inclusive se inicié terapia de rescate con infliximab sin
ninguna respuesta, lo que finalmente condujo al deceso del
paciente después de 58 dias de hospitalizacién.

Figura 6. Intestino delgado con compromiso por EICH. Histopatologia
delintestino delgado con H&E (400 X). Resalta una franca disminucién
en la cantidad de criptas con deplecién marcada de mucina, presencia de
cuerpos apoptodticos basales e infiltrado inflamatorio mixto adyacente.
EICH grave.

CASO 3

Se trata de una paciente femenina de 41 afos con diagnés-
tico de leucemia mieloide aguda con maduracién mielo-
monocitica, quien fue llevada a trasplante de células madre
hematopoyético previa induccién con esquema de quimio-
terapia HIDAC (dosis altas de citarabina) més midostau-
rina frente a refractariedad a una primera induccién con un
esquema 7 x 3 con citarabina e idarrubicina. Se realizé el
trasplante haploidéntico de progenitores hematopoyéticos
con su hermano como donante. Ingresé al dia 34 postras-
plante con un cuadro clinico de 2 semanas consistente en
deposiciones diarreicas sin moco ni sangre asociadas con
dolor abdominal tipo célico, nduseas e hiporexia. El estado
clinico en general era aceptable, sin signos de choque o
respuesta inflamatoria. En los paraclinicos se observd ane-
mia de volumenes normales y funciones hepética y renal
normales. Ante la sospecha de EICH se realizé una EGD
sin cambios patoldgicos y colonoscopia con evidencia de
mucosa del colon izquierdo, sigmoide y recto con zonas
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focales de congestion y microerosiones aftoides. Las biop-
sias en el duodeno sugirieron EICH agudo grado 1/4y en
recto y sigmoide 3/4.

Dado lo agudo del cuadro, se sospeché colitis infecciosa y
por toxina para Clostridium difficile positiva en materia fecal,
sin otros signos clinicos sugestivos de EICH. Se brindo6
manejo con vancomicina oral por 10 dias con respuesta ini-
cial adecuada, aunque con una posterior recurrencia de los
sintomas, razén por la cual 2 meses después volvié a hospi-
talizarse. Se realizé un control endoscépico alto y bajo, en
el que se encontraron unicamente cicatrices de ulceras en
el colon con biopsias sugestivas de EICH grado 1/4 con
THQ negativa para CMV. Por la carga viral sérica positiva
para CMYV, se brind6 el manejo con valganciclovir oral con
mejorfa de sintomas digestivos. Finalmente, no fue claro si
las manifestaciones digestivas de la paciente correspondie-
ron a EICH o cambios por procesos infecciosos multiples.

DISCUSION

La EICH es una complicacion frecuente en pacientes lleva-
dos a trasplante alogénico de células madre. No obstante,
también se han reportado casos en pacientes llevados a
trasplante de células madre de tipo autdlogo, trasplante de
6rganos sélidos o después de transfusiones sanguineas®.
Existen dos variantes de la enfermedad: aguda y crénica.
Previamente se hacia distincién entre ambos tipos a partir
del momento de aparicién de la complicacién (aguda si se
presentaba dentro de los primeros 100 dias luego del tras-
plante); sin embargo, en el consenso de 2005 y ratificado en
el de 2014 de los National Institutes of Health (NIH) se esta-
blece que la diferencia entre ambos tipos se realiza con base
en criterios clinicos segtn el compromiso de los diferentes
6rganos, en vez de una ventana especifica de tiempo®.

La EICH es un desorden multisistémico: los drganos
principalmente afectados son la piel, el TGI y el higado®),
y el compromiso digestivo es el més dificil de manejar y el
que se asocia con peor prondstico, pues representa la prin-
cipal causa de mortalidad relacionada con EICH*”. Los
principales factores de riesgo para EICH aguda incluyen
alto grado de disparidad en el complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMHC), presencia de leucemia mieloide
crénica, la edad del paciente y del donante, antecedente de
EICH aguda, el método de obtencién del injerto y discor-
dancia de sexo, principalmente cuando el receptor es mas-
culino y el donante es femenino®®).

La fisiopatologia de la EICH no esti completamente
dilucidada, se considera que el dafo tisular es mediado
principalmente por células T del donante y citocinas proin-
flamatorias(®. Inicia con una primera fase de lesién tisular,
resultado del régimen mieloablativo con quimiorradiote-
rapia previo al paso del injerto del donante, con posterior
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produccién de citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina (IL) 1,2y 6,
entre otras, que conducen a un incremento en la expresién
de moléculas de adhesion celular, moléculas coestimulan-
tes y antigenos del CMHC, lo que origina una activacién
de las células presentadoras de antigeno. Posteriormente,
se produce una activacion, proliferacion y diferenciacién
de las células T del donante hacia los subtipos Th1, T cito-
toxicos y Th17, que finalmente culmina con un efecto cito-
téxico con dafio tisular(V.

En el TGI, la desregulaciéon inmunitaria produce una
perturbacion en el epitelio intestinal, especificamente en
las células madre, de Paneth y caliciformes®; de hecho,
la gravedad histolégica en EICH intestinal se categoriza
segun el grado de dano a las criptas y se ha encontrado que
la preservacion de células de Paneth en las biopsias duo-
denales se correlaciona inversamente con la gravedad de la
enfermedad, respuesta al tratamiento y mortalidad relacio-
nada con el trasplante”). También se ha planteado que un
desbalance en la microbiota intestinal puede tener un rol
en el desarrollo de la EICH al existir una relacién entre el
sistema inmunitario innato y adaptativo con las bacterias
intestinales. Factores como el régimen mieloablativo pre-
vio al trasplante, el uso de antibiéticos de amplio espectro,
firmacos inmunosupresores y la adicién de linfocitos del
donante influyen en este desbalance(®”.

El diagnéstico de la variante aguda es clinico y los crite-
rios del consenso del NIH la subclasifican en una forma
clésica, con sintomatologia tipica dada por la aparicién de
un exantema maculopapular eritematoso, hepatitis coles-
tasica y sintomas del TGI como diarrea, ndusea, vomito y
dolor abdominal dentro de los 100 primeros dias después
del trasplante!'; o como una forma persistente, recurrente
o de inicio tardio cuando los sintomas tipicos se presentan
después de los 100 dias®. El diagnéstico se puede confir-
mar con un estudio histopatolégico de piel o del TGI®. La
EICH aguda puede afectar cualquier segmento del TGI,
usualmente de manera parcheada y las manifestaciones en
este sistema pueden ser muy sutiles e inespecificas, lo que
constituye un reto diagnéstico. En la orofaringe se puede
presentar con una mucositis que puede ser dificil de dife-
renciar de la inducida por el tratamiento mieloablativo,
aunque se espera que esta ultima se presente dentro de las 3
primeras semanas después del trasplante y, después de este
tiempo, podria ser explicado por EICH®.

El compromiso gastroduodenal se presenta con sintomas
leves e insidiosos como inapetencia, saciedad temprana,
dispepsia y pérdida de peso, lo que puede progresar hasta
emesis incesante, epigastralgia y sangrado digestivo®. Se
puede afectar también el intestino grueso y delgado, y la
diarrea es la manifestacién inicial, la cual suele presentarse 2
semanas después del trasplante(®. La diarrea por lo general

suele ser de tipo secretor y presenta una gravedad de hasta
varios litros al dia; a medida que progresa el proceso infla-
matorio, se puede producir una pérdida de proteinas por la
mucosa, esto genera deposiciones con moco y, finalmente,
sanguinolentas en el contexto de una denudacién completa
del epitelio, particularmente en el ileon®. La lesién de la
mucosa con pérdida de proteinas puede conducir a malab-
sorcién y malnutricién‘.

La variante crénica puede tener una presentacion mds
variada con compromiso a multiples drganos en los que se
incluyen pulmones, sistema hepatobiliar, sistema muscu-
loesquelético, TGI y piel"). El diagnéstico se realiza a partir
de la identificacion de signos y sintomas patognomonicos,
los cuales en caso de estar presentes son suficientes para el
diagndstico, como la poiquilodermia en la piel o estenosis en
el TGI™. Finalmente, también se describe un subtipo de la
variante crénica, la cual se caracteriza por presentar sintomas
tipicos de la variante aguda de manera simultinea; este sub-
tipo se conoce como sindrome de superposicién y conlleva un
peor prondstico que la variante crénica clésica'?.

Los estudios endoscopicos son pieza fundamental en
el estudio de la EICH. En general, tienen un buen rendi-
miento y son seguros, con bajas tasas de complicacién'V.
La presentacién de la EICH varia dependiendo de la
extension y gravedad, y puede ir desde zonas parcheadas
de mucosa con eritema leve y superficial hasta ulceracio-
nes con esfacelacién y denudacion completa de la mucosa
(Tabla 1). Usar técnicas endoscépicas con magnificacién
favorece la deteccién de cambios sutiles como acorta-
miento y reduccién en la cantidad de las vellosidades en el
duodeno e ileon"?. Desde el punto de vista histolégico, la
gravedad de los hallazgos va a estar definida por el grado
de apoptosis celular en las criptas, la presencia de necrosis
o, asi como en la endoscopia, la evidencia de denudacién
completa de la mucosa (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de Freiburg

Grado Hallazgo endoscopico

1 Mucosa normal

2 Eritema en parches

3 Lesiones aftoides o erosion focal

4 Erosiones confluentes, ulceracion o denudacion de la

mucosa

Modificado de ™.

Dado el amplio espectro de presentacién en el TGI, el
rendimiento de los estudios endoscépicos en el diagnds-
tico de la EICH es variable con sensibilidad y especificidad
de un 34 %-89 % y un 65 %-79 %, respectivamente, y con
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concordancia entre la endoscopia y la histologia, que puede
ser tan baja como el 38 %(1*'¥). Estos también se utilizan
para descartar otros diagnésticos diferenciales como ente-
ritis y colitis por micofenolato, infecciéon por gérmenes
como CMV, C. difficile o virus entéricos comunes (adeno-
virus, rotavirus, norovirus, entre otros). Particularmente
en el contexto de CMV, dadas las altas tasas de infeccion
en pacientes con trasplante de médula ésea (hasta 15 %) y
la importancia de su diagnéstico, se sugiere siempre en las
biopsias realizar estudio de IHQ o reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en tejido. De igual manera, la infec-
cion por C. difficile puede presentarse entre el 12 % y 27 %
en este grupo de pacientes, razén por la cual también es
importante descartarlo antes de considerar el diagndstico
de EICH". Se recomienda entonces siempre la toma de
biopsias, tanto de mucosa sana como de mucosa con cam-
bios inflamatorios®.

Tabla 2. Clasificacion de la gravedad

Grado Hallazgo patoldgico

1 Aumento de apoptosis en las criptas

2 Apoptosis con abscesos cripticos

3 Necrosis individual de criptas

4 Total de denudacion de la mucosa en areas

Modificado de®.

El rendimiento diagndstico de los estudios endoscépicos
con biopsias es variable: 67 %-80 % parala EGD, 58 %-80 %
para la rectosigmoidoscopia (RSC), 83 %-87 % para la colo-
noscopia, 87 %-100 % para la ileocolonoscopia y 92 %-93
% para la EGD con RSC'), Varios estudios sugieren que
la RSC con toma de biopsias del colon distal podria tener
mayor precisién en el diagnéstico de EICH aguda (82 %-95
%), porlo que se considera el estudio inicial de eleccién, ade-
mds por su facilidad para la preparacién y realizacién'?). Las
guias de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy
(ASGE) para el abordaje de la diarrea avalan esta recomen-
dacion y sugieren realizar EGD en los casos que la RSC no
demuestre diagndstico, o si se presentan sintomas digestivos
superiores®). Otra gufa publicada por la misma sociedad
para la toma de muestras en endoscopia sugiere dos abor-
dajes: RSC con 4 biopsias de recto y colon izquierdo: si no
se obtiene diagnéstico, anadir EGD con biopsias de cuerpo,
antro y duodeno (4 en cada segmento); o ileocolonoscopia
con 4 biopsias de ileon distal, colon derecho, transverso,
izquierdo y rectosigmoide(!”). Es importante tener en cuenta
que en los casos en los que se sospeche de CMYV, realizar
solamente RSC podria ser insuficiente; serfa ideal realizar
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una colonoscopia completa. Al momento de la toma de
biopsias se deberdn evitar zonas con inflamacién muy grave,
por la dificultad en la interpretacion para el patélogo y para
reducir el riesgo de hematomas (en pacientes con trombo-
citopenia) e inclusive perforacién, particularmente en el
duodeno e ileon"". Se recomienda de igual manera el uso
de antibiéticos profilicticos en pacientes con conteo de
neutréfilos < 500 células/pL.

Los hallazgos endoscépicos también pueden predecir la
respuesta al manejo con esteroides. En un estudio reciente
de 44 pacientes con EICH agudo, de los cuales el 45% fue
considerado corticorresistente, se encontré que la presencia
de hallazgos macroscépicos en el ileon, hallazgos histologi-
cos en el ileon y colon y la presencia de tejido de granula-
cidn en las biopsias fueron predictores de refractariedad a la
terapia con esteroides!?). En pacientes con falla terapéutica
ala primera linea de manejo se podria considerar repetir los
estudios endoscdpicos para reevaluar el estadio de la enfer-
medad, objetivar el grado de respuesta y descartar diagnos-
ticos diferenciales (hasta un 25 % de los pacientes con falla
terapéutica podria tener infecciéon por CMV en la segunda
revisién endoscépica)’. Finalmente, algunos estudios
pequeiios de pacientes con sospecha de EICH y cépsula
endoscépica han encontrado una alta sensibilidad (100 %)
y valor predictivo negativo (VPN). Los hallazgos, asi como
en los estudios convencionales, usualmente son parcheados
y van desde eritema hasta erosiones o ulceraciones®??. En
general, se recomienda su uso en pacientes con alta sospe-
cha de EICH y que por su condicién clinica no puedan tole-
rar la realizacion de estudios convencionales.

Elestdindar de manejo de la EICH eslos esteroides a dosis
altas, particularmente se recomienda el uso de metilpredni-
solona 1-2 mg/kg/dia en dosis divididas o prednisolona (1
mg/kg/d{a). En compromiso colénico por EICH se ha des-
crito el uso de budesénida MMX(©?*), La respuesta a la tera-
pia con esteroides es variable, y hasta un 31 %-57 % de los
pacientes puede ser corticorresistente®”. En pacientes con
sintomas digestivos graves se deberia suspender la ingesta
por via oral y brindar nutricién parenteral. Para sintomas
digestivos superiores se sugiere el uso de inhibidores de
la bomba de protones (IBP) y sucralfato. Se deberd evitar
el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y opid-
ceos, incluyendo la loperamida, dado el riesgo de sangrado
e {leo. Para el control de la diarrea se ha descrito el uso de
octreotida y colestiramina, pero se deberdn tener en cuenta
potenciales efectos adversos y el riesgo de alteracién en la

absorcién de otros medicamentos29),

CONCLUSION

Enlos tres casos presentados encontramos el amplio espectro
de presentacién de la EICH, desde sintomas y cambios leves
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en la mucosa, dados por eritema y erosiones, hasta sintomas
graves, como sangrado, diarrea de dificil manejo y cambios
extensos en el intestino con denudacién de la mucosa y atro-
fia grave en el intestino delgado. Encontramos utilidad al uso
de la magnificacién, particularmente en el intestino delgado,
donde hubo una correlacién significativa entre la endosco-
pia y las biopsias, con respecto a la atrofia. Se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones asociadas con los proce-
dimientos endoscépicos, particularmente sangrado y per-
foracién, que, aunque no se presentaron en nuestros casos,
hubo algunos signos como hematomas submucosos con las
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INTRODUCCION

Resumen

Introduccioén: los tumores primarios del canal anal diferentes a carcinomas son entidades poco frecuentes;
dentro de estos, los linfomas del canal anal son extremadamente raros y generan un reto tanto diagndstico
como terapéutico para el coloproctélogo. Presentacion de caso: se presenta a continuacién un caso clinico
de un paciente con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) positivo con proctalgia y sensacién de masa
a nivel perianal, se documentd por resonancia magnética un engrosamiento concéntrico de las paredes del
recto inferior, con realizacién de colonoscopia y biopsias con histopatologia compatible con linfoma plas-
mablastico, por lo que se realizé una colostomia derivativa y, posteriormente, se indicé por el servicio de
hematologia una quimioterapia con esquema EPOCH. Discusion: el linfoma de ano representa el 0,2 %
de los tumores anorrectales, la mayoria de estos corresponde a linfomas no Hodgkin, y es atn mas rara la
enfermedad de Hodgkin a nivel anorrectal. La poblacion con mayor riesgo de presentar esta entidad es los
pacientes con VIH positivo, como el paciente descrito en el caso, aunque existen otros factores asociados
descritos en la literatura.

Palabras clave
Linfoma anal, linfoma plasmablastico, cancer colorrectal, cancer anorrectal.

Abstract

Introduction: Primary tumors of the anal canal other than carcinomas are rare entities; among them, anal
canal lymphomas are extremely unusual and pose both a diagnostic and therapeutic challenge for the co-
loproctologist. Case presentation: A male patient with positive human immunodeficiency virus (HIV) with
proctalgia and mass sensation at the perianal level. A concentric thickening of the walls of the lower rectum
was documented by magnetic resonance imaging, with colonoscopy and biopsies with histopathology com-
patible with plasmablastic lymphoma. Therefore, a diverting colostomy was performed and, subsequently, the
hematology service indicated chemotherapy with the EPOCH scheme. Discussion: Lymphoma of the anus
represents 0.2 % of anorectal tumors, most of these are non-Hodgkin’s lymphomas; Hodgkin’s disease at the
anorectal level is even rarer. The population with the highest risk of this entity is HIV-positive patients, such as
the patient in this case, although other associated factors are described in the literature.

Keywords
Anal lymphoma, plasmablastic lymphoma, colorectal cancer, anorectal cancer.

comprendiendo aproximadamente el 0,2 % de los tumo-

Las neoplasias malignas del canal anal son enfermedades
raras, y el linfoma anal es uno de los de menor frecuencia,

res anorrectales, afecta en su mayoria a hombres adultos
jovenes en una proporcién de 6:1; un factor importante
asociado con estos tumores es la infeccién por virus de la
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inmunodeficiencia humana (VIH)®". Debido a la baja inci-
dencia de esta patologia, supone un reto diagnéstico y tera-
péutico tanto para los grupos de oncologia clinica como los
de cirugfa colorrectal. Los canceres de ano y del canal anal
representan aproximadamente el 2,4 % de todas las neopla-
sias gastrointestinales'; y son la mayoria de estos cdnceres
escamocelulares; sin embargo, existen otros tipos de tumo-
res menos frecuentes, entre estos se encuentra el linfoma de
ano, que supone un reto diagndstico y terapéutico.

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de 33 afos de edad
con antecedente de infeccion por VIH estadio C3, quien
ingres6 por un cuadro clinico de aproximadamente 3 meses
de evolucién consistente en sensaciéon de masa y dolor
perianal, secrecion anal y sangrado rectal intermitente. En
el examen fisico se observé una masa a nivel del canal anal
de aproximadamente 4 x S cm que protruye a través del
canal anal. En el tacto rectal se palp6 una masa ulcerada,
exofitica, friable, que se extendia desde el reborde anal
hastalos S cm, infiltraba el esfinter anal externo y se encon-
traba en contacto con el musculo puborrectal.

Dentro de los estudios de extensién, contaba con una
resonancia magnética nuclear (RMN) contrastada de pel-
vis que mostr6 un engrosamiento concéntrico de las pare-
des del recto inferior, con una lesidn exofitica que compro-
metia el canal anal y se extendia hacia los tejidos blandos
intergluteos; la lesion del canal anal tenfa una extension
longitudinal de 63 mm con didmetro anteroposterior
(AP) de 73 mm y didmetro transverso de 40 mm con un
adecuado plano de clivaje entre las paredes del recto y las
vesiculas seminales. La imagen descrita en el recto inferior
hacia contacto con el contorno posterior a la préstata con
presencia de ganglios en la grasa mesorrectal con un didme-
tro de hasta 7 mm.

Con este resultado y los hallazgos en el examen fisico, se
decidi6 realizar una rectosigmoidoscopia con hallazgo de
una masa circunferencial que se extendia desde el reborde
anal hasta los 5 cm, comprometia el 100 % de la luz y el
95 % de la circunferencia, obstructiva y que no permitia el
avance del equipo, de la cual se tomaron biopsias (Figuras
1y 2). El reporte histopatolégico fue un linfoma plasma-
blastico con inmunofenotipo positivo para CD38, MUM-
1, Ki67 95 % y CMYC en el 70 % de las células tumorales;
y negativo para citoqueratinas, AE1/AE3, CD20, CD3,
CDS5, CD30, ciclina D1, Bcl2, Bcl6, PAXS, y CD10.

Se realiz6 el diagnostico de linfoma plasmablastico. Se
decidi6 realizar una colostomia derivativa por laparoscopia
sin complicaciones durante el posoperatorio y por su ante-
cedente de VIH se realizaron estudios intrahospitalarios que
mostraron un conteo de linfocitos CD4+: 23 células/mm?
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y carga viral de 16 803 réplicas, con indicacion de inicio de
quimioprofilaxis con trimetoprima/sulfametoxazol y terapia
antirretroviral con tenofovir, emtricitabina y efavirenz.

Figura 2. Masa con efecto obstructivo completo en el canal anal.

Los estudios de estadificacion mostraron una tomografia
axial computarizada (TAC) abdominal con hepatoespleno-
megalia y una TAC contrastada de térax sin evidencia de
adenopatias ni nédulos pulmonares sugestivos de enferme-
dad neoplésica secundaria. Fue valorado por el servicio de
hematooncologia, en el que se considerd que el paciente cur-
saba con un linfoma plasmabléstico estadio IV BX segtn la
clasificacién de Ann Arbor y se decidid iniciar el manejo con
quimioterapia sistémica esquema DA-EPOCH por 6 ciclos
con una respuesta intermedia parcial luego del tercer ciclo.
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DISCUSION

Los cdnceres de ano y del canal anal representan aproxima-
damente el 2,4 % de todas las neoplasias gastrointestina-
les”; y son la mayoria de estos canceres escamocelulares;
sin embargo, existen otros tipos de tumores menos fre-
cuentes, entre estos el linfoma de ano, que supone un reto
diagnéstico y terapéutico.

Ellinfoma de ano representa el 0,2 % de los tumores ano-
rrectales, lamayoria corresponde a linfomas no Hodgkin, y es
atin més rara la enfermedad de Hodgkin a nivel anorrectal .
Esta patologfa afecta mds a hombres adultos jévenes en una
proporcién de 6:1; un factor importante asociado es la infec-
cién por VIH, particularmente cuando el recuento de CD4
es < 100 mm®. Sin embargo, en las dltimas décadas, el uso de
terapia activa antirretroviral ha disminuido la incidencia del
linfoma asociado con VIH®. El linfoma anorrectal se puede
clasificar como primario si se refiere a un proceso neoplésico
primario de origen anorrectal y secundario si corresponde a
un proceso neopldsico generalizado en el cual la afectacion
anorrectal es causada por metéstasis ganglionares®.

Como ya fue mencionado, los linfomas primarios colo-
rrectales usualmente tienden a ser de tipo no Hodgkin;
sin embargo, en algunos pacientes inmunocomprometi-
dos por VIH el compromiso anorrectal podria ser de tipo
Hodgkin®. En esta poblacién en particular, la afectacion
del canal anal puede llegar hasta un 26 %©.

Las manifestaciones clinicas de un linfoma anorrectal son
similares a las de un adenocarcinoma de recto, y las més fre-
cuentes son la sensacién de masa perianal, ulceracién crénica
y sangrado, y a su vez podrian presentarse sintomas B como
pérdida de peso, dolor abdominal o fiebre®. Es una patolo-
gia de dificil diagndstico, algunas veces se malinterpretan los
sintomas o los estudios diagndsticos, la presentacion clinica
descrita en la literatura mundial es diversa, desde casos diag-
nosticados en posoperatorios de hemorroidectomia® hasta
presentaciones como abscesos perianales”; por esto, la
obtencién de muestras adecuadas que permitan el diagnds-
tico histopatoldgico es de vital importancia para la instaura-
cién de un tratamiento apropiado.

Ellinfoma de canal anal habitualmente es un tumor aso-
ciado con la infeccién por VIH; sin embargo, existen otros
factores de riesgo descritos en la literatura para su desa-
rrollo, como la colitis ulcerativa de larga data, pacientes
trasplantados, radioterapia pélvica e inmunodeficiencias
de otras causas®®. En cuanto al diagnéstico, los estudios
imagenoldgicos no permiten una adecuada diferenciacién
con otro tipo de lesiones, y la mayoria de las veces se rea-
lizan para evaluar la extension regional de la enfermedad y
descartar compromiso extraganglionar®. El estudio histo-

patolégico provee el diagndstico definitivo. Sin embargo,
continta siendo un desafio dado que existen mdas de 60
variedades de linfomas no Hodgkin con patrones histo-
légicos diferentes y en muchos casos se necesita obtener
multiples biopsias y realizar diversos marcadores de inmu-
nohistoquimica que permitan alcanzar el diagnéstico defi-
nitivo*); los més frecuentes son el linfoma no Hodgkin de
célula B grande difuso y el linfoma plasmablastico, como
ocurre en el caso previamente descrito.

En la actualidad, el tratamiento es controversial y no
existe un consenso al respecto; lo méds importante es defi-
nir la extensién de la enfermedad, clasificar el tipo de lin-
foma y si este es asociado o no a la enfermedad por VIH.
La mayoria de estudios sugiere que el tratamiento del lin-
foma anorrectal primario podria ser quirdrgico mediante
la reseccion oncolégica cuando se trata de una enferme-
dad localizada (estadios I-II de Ann Arbor), en la cual los
hallazgos imagenoldgicos la cataloguen como potencial-
mente resecable. Por ejemplo, las lesiones altas podrian ser
tratadas mediante resecciones anteriores de recto, mientras
que las lesiones mds bajas que comprometan esfinteres se
pueden tratar con resecciones abdominoperineales®'?;
para linfomas avanzados (estadios III-IV de Ann Arbor),
el tratamiento es la quimioterapia sistémica, de la cual
existen multiples esquemas'V. Tradicionalmente, se han
administrado esquemas quimioterapéuticos multiples para
los linfomas anales y el més utilizado es el CHOP (ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona); sin
embargo, no se han logrado adecuadas tasas de respuesta y
supervivencia con dicho esquema'%').

Debido a la baja frecuencia de presentacién de esta
patologia, la mayoria de los estudios realizados hasta el
momento es de cardcter retrospectivo y con un numero
relativamente bajo de casos debido a la baja presentacion,
sin lograr evidenciar diferencias significativas en cuanto
a supervivencia global y respuesta al tratamiento; sin
embargo, estudios mds recientes sugieren una mejoria en la
supervivencia con el uso de esquemas quimioterapéuticos
mas intensivos como EPOCH (etopésido, prednisona, vin-
cristina, ciclofosfamida y doxorrubicina) (.

El tratamiento con radioterapia en los linfomas de ano
puede ser complementario, mds que todo en recurrencias
locales o en pacientes que fueron llevados a resecciones
locales y quedaron margenes positivos®. La tasa de super-
vivencia en general es pobre para el linfoma de ano, antes de
las terapias antirretrovirales altamente activas (HAART),
la supervivencia era de 8 meses, ahora la supervivencia glo-
bal a S anos es del 50 % en enfermedad localizada, mientras
que para la enfermedad avanzada con compromiso ganglio-
nar metastdsico regional o a distancia es del 24 % a § afos®.
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CONCLUSION

Ellinfoma primario de ano es una entidad extremadamente
rara, que representa aproximadamente el 0,02 % de todos
los tumores anorrectales, los linfomas primarios de esta
localizacién usualmente son de tipo no Hodgkin, la pobla-
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témica con EPOCH.
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Resumen

La trombosis venosa de sitios inusuales como la esplacnica contintia siendo un reto no solo diagnéstico sino
también terapéutico para el clinico debido a su forma de presentacion y las patologias asociadas. La neopla-
sia mieloproliferativa latente JAK2 (cinasa de Janus 2) positiva asociada con sindrome de plaqueta pegajosa
es inusual. Se presenta un caso clinico de una paciente de 38 afios de edad que debuté con dolor abdominal
de inicio subito que sugirié un posible origen vascular. Se diagnostico trombosis esplacnica en relacion con
neoplasia mieloproliferativa latente por la identificacion de la mutacion de la JAK2V617F y sindrome de pla-
queta pegajosa mediante agregometria plaquetaria. Se administrd de manera off-label anticoagulacién con
rivaroxaban 20 mg/dia. Durante su seguimiento ambulatorio no ha presentado nuevos episodios trombéticos.

Palabras clave (DeCS)
Trombosis, trombofilia, neoplasia, anticoagulantes, enfermedades hematologicas.

Abstract

Vein thrombosis of unusual sites such as the splanchnic region continues to be not only a diagnostic but also
a therapeutic challenge for the clinician due to its manifestation and associated pathologies. Latent JAK2
(Janus kinase 2) positive myeloproliferative neoplasm associated with sticky platelet syndrome is unusual.
We present a clinical case of a 38-year-old female patient who presented with sudden onset abdominal pain
of a possible vascular origin. Splanchnic thrombosis was diagnosed in latent myeloproliferative neoplasm by
identifying the JAK2V617F mutation and sticky platelet syndrome via platelet aggregometry. Off-label anticoa-
gulation with rivaroxaban 20 mg/day was administered. During her outpatient follow-up, she did not suffer any
new thrombotic episodes.

Keywords (MeCS)

Thrombosis, thrombophilia, neoplasm, anticoagulants, hematological diseases.

como terapéutico". En este orden de ideas, es importante

La enfermedad tromboembolica venosa se ha posicionado
como una condicién de interés en salud publica, dada la
alta morbimortalidad que conlleva, més atin la relacionada
con sitios inusuales que suponen un reto tanto diagndstico

precisar que la trombosis esplacnica hace referencia a la
ubicada en la vena porta, mesentérica, esplénica o en el
flujo venoso hepatico; generalmente son poco comunes y
ocurren en el contexto de trombofilias hereditarias (21 %),
trastornos infecciosos, inflamatorios, neoplasias o cirrosis
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hepatica; tiene manifestaciones que son inespecificas, y el
dolor abdominal es el sintoma més comun (50 %), seguido
de hemorragia gastrointestinal y ascitis>*).

Las trombofilias se han relacionado frecuentemente con
la enfermedad tromboembdlica venosa. Estas se pueden
clasificar en primarias cuando tiene un cardcter heredita-
rio, como en el caso del sindrome de plaqueta pegajosa, y
secundarias si se asocian con un factor de riesgo adquirido
como la mutacién de la cinasa de Janus 2 (JAK2)®, que se
documenta hasta en el 32,7 % de los pacientes con trombo-
sis venosa esplacnica®.

Clasicamente, este tipo de mutacién se ha relacionado
con neoplasias mieloproliferativas (NMP) de cromosoma
filadelfia negativo tales como policitemia vera (96 %),
trombocitosis esencial (55 %) y mielofibrosis primaria
(65 %)©). La condicién latente de este tipo de neoplasias
se refiere a la sola identificacién de la mutacion JAK?2 sin
alteraciones periféricas como citopenias y con niveles de
eritropoyetina normales. Es necesario reconocerla ya que
cada vez toma mayor importancia dado el espectro clinico
que dard lugar a la evolucién natural de la enfermedad‘®.

Aparte delas NMP, esimportante enla trombosis de sitios
inusuales considerar otras posibles etiologias como el sin-
drome de plaqueta pegajosa, una enfermedad autosémica
dominante que se caracteriza por la agregacién anormal de
plaquetas; para su diagnéstico se debe realizar una agrego-
metria plaquetaria con epinefrina y difosfato de adenosina
(ADP), se exponen las plaquetas a bajas concentraciones de
estas sustancias y se valorala respuesta comparada con paré-
metros de normalidad para la prueba”. Se ha asociado con
eventos trombdticos arteriales (21 %) y venosos (13 %),
generalmente recurrentes; su presentacion se puede rela-
cionar con cualquier estado de hipercoagulabilidad, la mas
frecuente es la mutacion del factor V de Leiden®.

A continuacidn, se expone un caso de trombosis espldc-
nica como presentacion inicial de NMP latente asociado
con sindrome de plaqueta pegajosa.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 38 anos que ingreso al servicio de
urgencias por un cuadro clinico de inicio subito, caracteri-
zado por dolor agudo de caracteristicas nociceptivas visce-
rales, localizado inicialmente en el epigastrio con posterior
generalizacidn, irradiado a la regién lumbar bilateral, con
una intensidad 9/10 en la escala visual analégica (EVA)
de dolor, no tenia atenuantes ni exacerbantes; asociado
con sudoracion, nduseas y vémito de contenido alimen-
tario. Referfa el primer episodio que presentaba para este
tipo de sintomatologia. No tenia antecedentes patoldgicos,
familiares, ginecobstétricos ni farmacoldgicos relevantes y
la revision de sintomas por sistemas fue negativa. En el exa-
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men fisico se encontrd con presién arterial (PA): 100/50
mm Hg y frecuencia cardiaca (FC): 99 latidos por minuto
(Ipm), a nivel abdominal presentaba distensién y dolor
difuso a la palpacién predominante en el hemiabdomen
superior, sin signos de irritacién peritoneal.

Por las caracteristicas del dolor de inicio subito se
consideré prudente descartar un origen vascular, por lo
cual se realizé una tomografia abdominal contrastada que
evidencié trombosis de la vena porta sin transformacién
cavernomatosa; se procedid a realizar una endoscopia de
via digestiva superior en la que se encontraron varices eso-
fagicas grandes de 7 mm de didmetro, tortuosas desde los
27 cm hasta la linea Z, las cuales con la insuflaciéon méxima
ocupaban mds de un tercio del lumen del es6fago. Sobre la
superficie de las varices se observaron manchas rojas cereza
clasificadas como F3, al igual que se identificaron varices
cardinales, y se procedio a ligar las vérices esofgicas. Sin
embargo, persistié con el dolor abdominal, se considero la
realizacion de laparoscopia en la que se hall6 liquido sero-
hemorragico y asa de yeyuno isquémica en un segmento
de 20 cm a 5 cm del ligamento de Treitz, sin necrosis con
ingurgitacion venosa mesentérica y pulsos conservados.

Se practicé la aspiracion del contenido y no se considerd
alguna conducta quirdrgica adicional; posteriormente,
se decidié realizar una angiografia abdominal en la que se
encontr6 una trombosis de la vena esplénica, mesentérica
y vena porta intrahepdtica con circulacién colateral y cor-
tocircuito fisioldgico esplenorrenal asociada con espleno-
megalia y permeabilizacion de la vena géstrica izquierda
(Figura 1). Se indicé anticoagulacién con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) y bloqueante B no selectivo.

Dado que las principales causas de trombosis en estos
sitios son las trombofilias, se realizaron estudios pertinen-
tes (Tabla 1) en los cuales solo se identific una mutacién
de la JAK2V617F y el hemograma mostré hallazgos rela-
cionados con anemia leve; debido a lo anterior, se solicita-
ron niveles de eritropoyetina (EPO), que se encontraron
dentro de los pardmetros normales, por lo cual se consider6
una NMP en forma latente.

Ademids, se realiz6 una agregometria plaquetaria, la cual
evidencié hiperagregacién a dos concentraciones tanto con
ADP como epinefrina (Figura 2) y se clasificé como sin-
drome de plaqueta pegajosa (SPP) tipo 1. Una vez presenté
mejoria clinica, se indicé la anticoagulacién en modalidad
off-label o no aprobado con rivaroxabdn 20 mg/dia.

DISCUSION

Se presenta el caso de una paciente adulta joven que tuvo
como manifestacién inicial dolor abdominal subito, y este
es uno de los sintomas que mayor confusién generan en un
servicio de urgencias debido a los multiples diagndsticos
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Figura 1. A. No hay adecuada opacificacién de la vena porta (flecha blanca). B. Vena porta, en su trayecto se observan miltiples imégenes vasculares
serpentiformes que se dirigen al hilio hepético y sugieren hipertensién portal (flecha blanca). C. Esplenomegalia (linea blanca).
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Figura 2. A. Estudio de agregacion plaquetaria con ADP compatible con plaqueta pegajosa. Canales: 1: no se observa hiperagregacion plaquetaria con
ADP a una concentracién de 2,3 pM; 2: se observa hiperagregacién plaquetaria con ADP a una concentracion 1,2 uM; 3: se observa hiperagregacion
plaquetaria con ADP a una concentracién de 0,6 uM; 4: control negativo con solucién salina (SS) al 0,85 %. B. Estudio de agregacion plaquetaria con
epinefrina compatible con plaqueta pegajosa. Canales: 1: no se observa hiperagregacion plaquetaria con epinefrina a una concentracién de 11 pM. 2:
se observa hiperagregacién plaquetaria con epinefrina a una concentracién de 1,1 pM; 3: se observa hiperagregacion plaquetaria con epinefrina a una
concentracion 0,6 uM; 4: control negativo con SS al 0,85 %.
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Tabla 1. Paraclinicos realizados durante la hospitalizacion de la paciente

Estudios Valor del Valor de
paciente referencia

Mutacion del factor V de Leiden Negativo ~ Negativo
Mutacion del gen de la protrombina ~ Negativo ~ Negativo
Antitrombina [l 87,2 % 75 %-125 %
Proteina C 77,2 % 65 %-140 %
Proteina S 65,2 % 52 %-118 %
Homaocisteina 9,11 5-12 pmol/L
Citometria de flujo para HPN Negativo ~ Negativo
Mutacion JAK2V617F Positiva Negativa
Factor VIII 74,9 50 %-150 %
Factor IX 54,5 50 %-150 %
Factor XI 58,2 50 %-150 %
Eritropoyetina 14,3 4,3-29
Dimero D 100 0-500 pg/mL
LDH 169 140-280 U/L
Anticoagulante lupico Negativo ~ Negativo
Anticardiolipinas IgM: 3,7 Menor de 10 U/mL

lgG: 1,8 Menor de 10 U/mL
Anticuerpos anti-B,-glucoproteina 1 IgM: 2,2 Menor de 5 U/mL

1gG 2,7 Menor de 5 U/mL
Anticuerpos antinucleares Negativos < 1:80
Hemograma Leucocitos: 3700 -10 100 UL

4550 12 -16 g/dL

Hb: 11.8  80-100

VCM: 81  150-400 000 pL

Plaquetas:

244000

Hb: hemoglobina; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna; IgG:
inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; VCM: volumen
corpuscular medio.

diferenciales que puede generar esta condicién. La apari-
cién subita causa alarma por las posibles etiologfas relacio-
nadas, entre las que se destacan las perforaciones de viscera
o alteraciones vasculares (ruptura o isquemia)®; dada la
preservacion de signos vitales y la ausencia de signos de
irritacion peritoneal, se consideré como primer estudio la
realizacion de tomografia abdominal contrastada que evi-
denci6 trombosis en la vena porta y, posteriormente, por
medio de angiotomografia se confirma la trombosis venosa
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esplacnica (sitio inusual de trombosis); ademas, se logran
descartar otras causas como las ginecolégicas. Es impor-
tante tener en cuenta que este es el sintoma més frecuente
en este tipo de patologia®.

En pacientes menores de 40 afos y en presencia de trom-
bosis esplécnica es esencial la busqueda de trombofilias
primarias tales como mutacién del factor V de Leiden,
protrombina, antitrombina III, deficiencias de proteina S y
C, homocisteina, sindrome de plaquetas pegajosas y secun-
darias como sindrome antifosfolipidico y NMP crénicas
con el fin de poder definir estrategias terapéuticas a largo
plazo'?). Igualmente, se deben descartar otras alteraciones
tales como la HPN, la cual toma una relevancia importante
ya que su identificacion es un factor independiente para
mortalidad®, lo cual se logré descartar mediante citome-
tria de flujo de sangre periférica.

La paciente del caso clinico presentaba dos condiciones
que aumentaban el riesgo de eventos trombéticos venosos
como la mutacién de la JAK2 en el contexto de una NMP
latente y sindrome de plaquetas pegajosas*®). Es impor-
tante destacar que su prevalencia es bastante rara, por lo
cual este seria uno de los primeros casos reportados con
esta asociacion.

Con respecto al tratamiento de la trombosis esplécnica,
este se fundamenta en la anticoagulacién de manera precoz
para mejorar la recanalizacidn de los vasos y evitar compli-
caciones; sin embargo, el riesgo de sangrado es alto, sobre
todo en pacientes con vérices esofdgicas®. En los ultimos
anos se halogrado demostrarla eficacia de rivaroxaban enla
resolucién de la trombosis (86 % frente a 45 % de la warfa-
rina), mejoria de la recanalizacion tardia, sin recurrencia de
los eventos trombéticos y sin episodios de sangrado frente
ala warfarina®?. Adicionalmente, en una cohorte prospec-
tiva de la clinica Mayo, donde se evalu¢ la seguridad de los
anticoagulantes orales de accién directa (DOAC), se inclu-
yeron 63 pacientes con trombosis inusual, en su mayoria
mujeres (63 %) y se evidencié no inferioridad en el riesgo
de recurrencia de los eventos tromboéticos y sangrados con
los DOAC (rivaroxaban y apixaban) en comparacién con
las HBPM"*). El tratamiento de primera linea para el sin-
drome de plaquetas pegajosas es el acido acetilsalicilico?.
En el presente caso, ante la evidencia de factores que incre-
mentaran el riesgo de trombosis recurrente, se decidié ini-
ciar anticoagulacién indefinida como medida off-label o no
aprobada con inhibidor directo del factor Xa (rivaroxaban
20 mg/dfa); sin embargo, debido al alto riesgo de sangrado
de esta paciente por la presencia de vérices esofagicas y por
no contar con ensayos clinicos que evaltien la terapia dual
junto al 4cido acetilsalicilico, en este contexto no se consi-
der6 su empleo. Con este enfoque terapéutico, la paciente
ha tenido un seguimiento ambulatorio por 15 meses y no
ha presentado nuevos episodios trombéticos sintométicos.
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CONCLUSION

Durante la evaluacién del dolor abdominal agudo de apa-
ricién subita es importante la aplicacién correcta de la
semiologia para identificar al paciente que requiere manejo
médico o quirargico. En este contexto, es necesario descar-
tar el origen vascular como factor causal. Eluso adecuado de
ayudas diagndsticas como la tomografia de abdomen con-
tribuyen a excluir o confirmar posibles etiologias teniendo
en cuenta el grupo etario y la presentacién clinica. La trom-
bosis venosa de sitios inusuales, como la espldcnica, es una
entidad de baja prevalencia, lo cual implica un reto no solo
diagnéstico sino terapéutico para el clinico debido a su
forma de presentacion y las patologias asociadas como las
trombofilias tanto primarias (sindrome de plaquetas pega-
josas) como secundarias (NMP latente). Todo lo anterior
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INTRODUCCION

Resumen

Se presenta el caso de una paciente de raza negra de 56 afios procedente de area rural de Morén,
provincia Ciego de Avila (Cuba), quien ingresa por cuadro clinico de disenteria de varios dias
de evolucién acompafiado de fiebre, compromiso de su estado general y dolor abdominal en el
hipocondrio derecho. Los estudios analiticos de laboratorio mostraron leucocitosis con predominio
de neutrdfilos y presencia de trofozoitos de Entamoeba histolytica en la materia fecal. La ecografia
de abdomen reporto una imagen mixta de 110 x 84 mm en el I6bulo derecho del higado y la tomo-
grafia confirmé la lesion que se interpretd como un posible absceso hepatico. Se inicié tratamiento
antimicrobiano por un periodo de 4 semanas sin adecuada respuesta por lo que requirié tratamiento
quirtrgico. Su evolucion fue favorable con egreso a los 21 dias.

Palabras clave
Higado, absceso, diagndstico imagenoldgico, tratamiento quirdrgico.

Abstract

We present the case of a 56-year-old black female patient from a rural area in the Morén munici-
pality, Ciego de Avila province, Cuba. She was admitted with symptoms of dysentery with several
days of evolution and a later episode of high fever, compromised general status, and abdominal pain
located in the right hypochondrium. Analytical studies reported leukocytosis with a predominance of
polymorphonuclear cells, Entamoeba histolytica was found in the stool study. Abdominal ultrasound
reported a mixed image of 110 x 84 mm in the upper right lobe of the liver, as confirmed by computed
tomography. This image was interpreted as a possible liver abscess. The patient received antimi-
crobial treatment for four weeks without a good response, thus requiring surgical intervention. She
evolved favorably and was discharged after 21 days.

Keywords
Liver, abscess, imaging diagnosis, surgical treatment.

geno o amebiano("). Se presenta con baja frecuencia en pai-

ses del primer mundo, y se registran entre Sy 22 casos por

El absceso hepitico (AH) es una coleccién de pus rodeado  cada 100 000 ingresos hospitalarios con predominio del
de capsula fibrosa que, segin su etiologfa, puede ser pi6-  sexo masculino entre la tercera y sexta década de la vida®.
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La mortalidad ha mostrado una reduccién del 50 % al 10 %
luego del uso de la intervencién percutinea guiada por
ultrasonografia o tomografia®.

Los factores de riesgo asociados con el absceso hepdtico
amebiano (AHA) son el género masculino, la tercera y la
quinta décadas de la vida, el alcoholismo, las enfermedades
oncoldgicas, la inmunosupresion, vivir en zonas endémi-
cas, entre otros®.

A pesar de ser una patologia infecciosa con métodos
diagnésticos y opciones de manejo accesibles, el AH sigue
siendo una causa de alta morbimortalidad en paises en vias
de desarrollo®™. En el dltimo siglo existe un descenso de
75 %-80 % a 10 %-40% en la mortalidad por AH gracias a
los avances farmacolégicos, especificamente en el drea de
antibioticos y los procesos intervencionistas; sin embargo,
se debe tener en cuenta que el diagnéstico oportuno con-
tribuiria a mejorar el pronéstico y la mortalidad®).

Los elementos cardinales para establecer el diagnostico
incluyen los antecedentes clinicos, los exdmenes analiticos
y los estudios imagenolégicos. Estos elementos no son sufi-
cientes para poder diferenciar con certeza entre un absceso
amebiano, un absceso pidgeno o una enfermedad maligna.
Con la existencia de factores de riesgo y una lesion sospechosa
se puede suponer la posible existencia de una infeccién ame-
biana, mientras se corrobore a través de otros exdmenes®.

La presencia de comorbilidades como el desarrollo
de sepsis intraabdominal sin causa aparente o procesos
malignos en estadios avanzados ensombrece el prondstico
y aumenta la mortalidad mas que el absceso en cuestion.
Las causas mas frecuentes de fallecimiento en este tipo de
enfermos suele ser la sepsis y el fallo multiorganico®.

Nuestro objetivo es dar a conocer las caracteristicas clini-
cas, el diagnostico y el manejo terapéutico especifico de esta
paciente, y de una entidad poco frecuente en nuestro medio, lo
cual servird como pauta para desarrollar investigaciones en el
diagnéstico y el tratamiento de esta enfermedad, y servir como
referencia para el manejo futuro de otros casos similares.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 56 afios de edad, de raza negra, que
ingreso en el servicio de Medicina Interna por un cuadro de
disenteria de 14 dias de evolucién con compromiso severo
de su estado general, fiebre de 38-39 grados y dolor en el
hipocondrio derecho. Se indicaron eximenes complemen-
tarios, y se inici6 un tratamiento antimicrobiano con la sos-
pecha clinica de disenteria intestinal complicada.

Examenes complementarios

Estudios analiticos
En la Tabla 1 se muestra el hemograma con diferencial.

Tabla 1. Resultados del hemograma con diferencial

Hb 9,0g/L
Leucograma 15,8 x 10°
Polimorfonucleares 0,70
Linfocitos 0,28
Conteo de plaquetas 300 x 10°
Tiempo de coagulacion 10 minutos
Tiempo de sangrado 1 minuto

Tiempo de protrombina Control: 14 minutos, paciente:

17 minutos
Eritrosedimentacion 107 mms
Proteina C-reactiva 25 mg/L
Glucemia 8,1 mmol/L
Creatinina 58,7 mmol/L
Amilasa sérica 86 uds/L
Bilirrubina total 76 mmol
Proteinas totales 45 g/L
Albimina 26 g/L
Urea 4 mmol/L
Acido drico 296 mmol/L
Colesterol 3,0 mmol/L
Triglicéridos 1,22 mmol/L
TGP 107 Ul
TGO 98 Ul
Fosfatasa alcalina 370 UL
VDRL No reactiva
VIH Negativo
Hemocultivos y coprocultivos Negativos

Examen microscopico de heces
fecales

Positivo para Entamoeba
histolytica

Hb: hemoglobina; TGO: transaminasa glutdmico oxalacética o aspartato
aminotransferasa (AST); TGP: transaminasa pirdvica o alanina
aminotransferasa (ALT); VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
VDRL: prueba serolégica para la sifilis. Fuente: propiedad de los autores.

Ecografia abdominal
Se aprecia un higado heterogéneo con dos imagenes mix-
tas; la mayor de 110 x 84 mm con dreas ecoldcidas en su
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interior que pudieran estar en relacién con areas de dege-
neracion, de tamafo normal, y no rebasa reborde costal. La
vesicula biliar no tiene alteraciones. El rinén derecho, que
mide 100 x40 mm, y el parénquima de 9 mm con presencia
de microlitiasis en el grupo calicial medio sin dilataciéon del
sistema. El rifn6n izquierdo, que mide 118 x 45 mm, y el
parénquima de 15 mm sin litiasis ni dilatacién del sistema.
La vejiga estd vacia. No hay liquido libre en la cavidad abdo-
minal (Figura 1).

Figura 1. Ecografia de higado. Impresion diagndstica: absceso
hepético multiple. Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal
contrastada N.° 0077-19. Fuente: propiedad de los autores.

Higado de tamafio normal con dos imdgenes hipodensas
en intima relacién de paredes gruesas; la mayor de 114 x
92 mm, de densidad liquida, ubicada en el 16bulo derecho
inmediatamente por debajo de la cdpsula de Glisson en
relacidn con los subsegmentos VI y VII. La vesicula biliar
presenta paredes finas sin litiasis, y no hay dilatacién de las
vias biliares. El pancreasy el bazo son de tamafio y densidad
normales. Los rifiones son de tamafo y posicién normales,
hay un buen parénquima, sin ectasia ni litiasis. La vejiga
estd vacia. No hayliquido libre en la cavidad abdominal. No
hay adenopatias intraabdominales (Figura 2).

Acto operatorio

Teniendo en cuenta la pobre respuesta al tratamiento
médico impuesto y el fracaso del abordaje por puncién
percutinea con guia ecogréfica, se decidié realizar una
laparotomia. Se realizdé una incisién transrectal derecha
supraumbilical profundizando con el electrocauterio por
planos hasta llegar a la cavidad abdominal. Se encontré un
drea de aproximadamente 10 cm renitente en la parte supe-
rior del 16bulo derecho del higado en intima relacién con el
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diafragma; se puncioné cuidadosamente y se confirmo el
diagndstico que, por las caracteristicas del pus, podria ser
pidgeno, el cual pudo haber sido amebiano en un inicio. Se
tomo una muestra para cultivo y antibiograma. Se procedié
posteriormente a destechar toda el drea del absceso y se
aspir6 600 mL de pus amarillo cremoso; se exploraron digi-
talmente las cavidades de este por ser multiloculado, se lavé
con abundante suero fisioldgico y aplicé povidona yodada
cuidadosamente evitando la contaminacién del resto de la
cavidad (Figura 3). Se dejaron drenes por contrabertura y
la cavidad se cerrd por planos. Posteriormente, la paciente
pasé a la Sala de Cuidados Intensivos por un periodo de
tres dias, luego se le traslad6 a la Unidad de Cuidados
Intermedios y a la Sala de Cirugia, donde se completo el
tratamiento con antibidticos. Se recibié un antibiograma
72 horas después del drenaje quirurgico, cuyo resultado fue
positivo para Escherichia coli.

Figura 2. TAC contrastada de higado. Impresion diagnostica: abscesos
hepaticos. Gastroduodenoscopia conclusiva de gastritis erosiva
eritematosa. Fuente: propiedad de los autores.

Al décimo cuarto dia se diagnosticé un derrame pleural
derecho seroso de mediana cuantia (700 mL), el cual se
resolvié con toracocentesis. El cultivo con antibiograma
de este informé que no habia crecimiento bacteriano. La
paciente evolucion6 favorablemente y egresé alos 21 dias.

DISCUSION

La amebiasis es la segunda causa de muerte por enferme-
dad parasitaria en todo el mundo; por su parte, en Cuba se
ha comprobado que la amebiasis no constituye uno de los
parasitismos mads frecuentes, a pesar de que el AHA es la
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Figura 3. Cavidad del absceso durante la laparotomia. Fuente: propiedad de los autores.

manifestacion extraintestinal mds frecuente de la infeccion
por Entamoeba histolytica'®.

La mayoria de los AH son polimicrobianos, principal-
mente ocasionados por la combinacidn de bacterias enté-
ricas y anaerobias"). La infeccién hepética puede tener su
origen en la via biliar (40,1 %), portal (16,1 %), infeccién
de 6rganos vecinos (5,8 %), traumas hepaticos (4,5 %),
criptogénicas (26,2 %) o de otro origen (7,3 %), como
punto de partida de apendicitis, enfermedad séptica de la
pelvis, colecistitis pidgena, diverticulitis, peritonitis por
perforaciones de visceras huecas, hemorroides infectadas y
cualquier otra causa de origen séptico”®).

Dentro de la etiologia bacteriana se reconocen
Enterobacterias como Escherichia coli y Klebsiella capaces
de desarrollar abscesos piégenos, ademds de los enteroco-
cos y estreptococos anaerobios, entre los que se encuentra
el Streptococcus milleri como la especie més frecuente. La
inmunosupresién de infeccién por VIH, quimioterapia
y trasplante ha incrementado el ndmero de abscesos por
hongos y gérmenes oportunistas®.

Se consideran que una sanidad deficiente, el bajo nivel
socioecondmico, el acceso disminuido al agua potable,
una alta densidad poblacional, los estados de inmunosu-
presion, la infeccién por VIH y la homosexualidad son
factores de riesgo para adquirir una infeccién por amebas,
sobre todo en el sexo masculino. Mientras que en el sexo
femenino se describen factores protectores como la defi-
ciencia de hierro por pérdidas menstruales, los cambios
hormonales y una menor tendencia al consumo de alco-
hol, lo que ocasiona menos dafio hepatocelular (princi-
palmente a las células de Kupffer)®.

Debido al efecto del flujo sanguineo mesentérico de la
vena porta, existe una predisposicion mayor del 80 % de

localizacién de los abscesos hepaticos en el l6bulo dere-
cho, principalmente en los segmentos VI'y VIII; los absce-
sos tnicos pueden ser de origen hematégeno o portal con
una mayor incidencia entre el 60 %-70 %, mientras que
los maltiples tienen su origen en la via biliar con menor
incidencia (30 %)®.

Los sintomas registrados en el absceso hepético pidgeno
(AHP) han sido diversos debido fundamentalmente a la
patologia que lo origina. Los AHP han mostrado una varia-
bilidad clinica con el paso del tiempo; la fiebre, la ictericia y
el dolor asociados 0 no a colangitis o pileflebitis como clési-
camente se conocian han dado paso a formas subclinicas®.

Existen diferencias sintomatoldgicas en relacién con la
presencia de abscesos tinicos o multiples, estos Gltimos
con un mayor impacto sistémico. Las diferencias clinicas
entre los abscesos amebianos y piégenos no son notorias,
pues mas del 90 % de los pacientes se presentan con fiebre,
pérdida de peso, malestar general, dolor abdominal, escalo-
frios, mialgias, cefalea, prurito, nduseas, vomitos, diarreas
y, en los casos de mayor gravedad, aparecen el choque y la
confusién mental®.

La ictericia y el dolor en el cuadrante superior derecho,
agravado a la percusion, son algunos de los signos encon-
trados en el examen fisico. No obstante, otros pacientes
solo presentan fiebre, ante lo cual debemos pensar en un
absceso hepatico sobre todo si el origen de la fiebre es des-
conocido. Ademads, se hace evidente la sintomatologia res-
piratoria, como tos y dolor pleuritico irradiado al hombro
derecho cuando estamos en presencia de abscesos subdia-
fragméticos®. En ambos tipos de abscesos el 80 % de los
pacientes presentan sintomas que se establecen en dias o
semanas previamente al diagndstico, tipicamente en menos
de dos a cuatro semanas'”.

Absceso hepatico amebiano modificado: reporte de un caso 245



La leucocitosis unida a la anemia y la velocidad de sedi-
mentacion acelerada se asocian frecuentemente a los AH.
Referente alos exdmenes de la funcién hepatica, las enzimas
aparecen elevadas en ocasiones, principalmente las transa-
minasas, la fosfatasa alcalina y las bilirrubinas. Nuestros
resultados mostraron una elevacion de las enzimas hepati-
cas y mayor frecuencia de hipoalbuminemia asociada con
abscesos piégenos, en relacion con otros estudios®.

La ecografia abdominal es un método no invasivo, de bajo
costo y tiene una sensibilidad que oscila entre el 85 %-95%,
lo que la convierte en el método diagndstico de eleccidn;
ademds, puede ser usada para guiar la aspiracion y cultivo del
absceso. La TAC tiene una mayor sensibilidad (95 %-100 %)
y es til para identificar otras patologfas intraabdominales').

Existe un amplio espectro dentro del diagnéstico diferencial,
por lo que se necesita de un alto indice de sospecha tras una
anamnesis y un examen fisico exhaustivo. Las causas posibles
pueden ser infecciosas y no infecciosas, dentro de las cuales
estan®: linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, leucemia aguda,
patologfa de la via biliar (colangitis y colecistitis), diverticu-
litis aguda, apendicitis aguda, perforacion visceral, isquemia
mesentérica, pancreatitis aguda y embolia pulmonar.

El tratamiento y mortalidad en pacientes con absceso
hepético pidgeno fue abordado en 1938 por Ochsner y
DeBakey, quienes establecieron la cirugia como trata-
miento de eleccidn; sin embargo, en las ultimas décadas se
han introducido nuevas opciones de diagndstico y trata-
miento no quirl’lrgico(”).

El manejo debe incluir el drenaje del absceso, cuyas téc-
nicas incluyen: drenaje percutineo guiado por ecografia o
tomografia, drenaje con catéter, drenaje por colangiopan-
creatografia retrograda endoscépica (CPRE), especifica-
mente en aquellos casos en los que hay una obstruccién
del conducto biliar unido ala colocacién del stent, y drenaje
laparoscépico o drenaje quirtrgico a cielo abierto®.

Existen divergencias en cuanto al manejo de los abscesos
de mds de S cm. Algunos autores prefieren la intervencién
quirtrgica al drenaje percutdneo con un menor rango de
error del tratamiento, aunque no existan diferencias en
cuanto a la morbilidad, mortalidad y duracién del cuadro cli-
nico. La conducta del drenaje de los abscesos hepaticos varia
en referencia al tamano de estos; si resultan menores de 5§ cm
es mds factible realizar una aspiracién con aguja simplemente
o un drenaje con catéter, pero cuando el tamano es mayor
de 5 cm es preferible la colocacion de un catéter de drenaje,
pues la aspiracién con aguja se ha asociado a una falla tera-
péutica de hasta el S0 % en estos casos'?.

El régimen antibidtico establecido y su duracién pueden
variar segun el resultado de los cultivos, el numero de abs-
cesos, su tamafo y la mejoria clinica, y debe durar entre
dos y cuatro semanas. La administracion de antibidticos
con terapia antimicrobiana combinada (cefalosporinas de
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tercera generacion mds metronidazol o piperacilina-tazo-
bactam) solamente es efectiva en AH pequenos menores
de 5 cm de didmetro, los cuales reportan como gérmenes
causales Eschericia coli, Klepsiella pneumoniae, bacteroides
enterococos y estreptococos anaerobios. En su trabajo,
Vargas y colaboradores describen una alta resistencia a las
fluoroquinolonas y la ampicilina®.

Mora y colaboradores!® reportaron un caso clinico de
absceso hepatico en el que el germen causal fue del género
Pediococcus, especificamente Pediococcus pentosaceus, el
cual se manej6 inicialmente con la administracién de
piperacilina-tazobactam y metronidazol, puncién y drenaje
percutineo, cuya evolucidn fue térpida. Por esta razén, fue
necesario realizar reajustes escalonados en su tratamiento
hasta administrar meropenem y vancomicina para obtener
una evolucion favorable.

Dentro de las indicaciones de la aspiracién quirdrgica
combinada con la antibioticoterapia, se encuentran las
siguientes: 1. Alta posibilidad de ruptura cuando se trata
de una cavidad mayor de S centimetros; 2. Los abscesos del
lébulo izquierdo tienen un alto riesgo de establecer comu-
nicacién con el saco pericdrdico; 3. La fallida respuesta al
tratamiento después de una semana?).

En las tres dltimas décadas, el drenaje percutineo ha
venido desplazando el drenaje quirurgico tradicional unido
al uso de antibidticos para convertirse en el tratamiento de
eleccidn, excepto en casos de abscesos multiples de dificil
acceso o cuando el tratamiento médico no ha mostrado una
mejoria notable!. El manejo combinado de cualquiera de
las tres formas (aspiracién mas drenaje directo, drenaje mas
colocacién de catéter percutdneo o cirugfa) se reportan en
el 52 % de algunos estudios, de los cuales la mayor parte fue
por manejo quirdrgico”.

La combinacién del drenaje laparoscépico y la antibio-
ticoterapia constituyen una posibilidad en pacientes selec-
cionados o en los que fracasé el drenaje percutineo, y se
reserva la laparotomia para los casos con mayor posibilidad
de apertura del absceso a la cavidad peritoneal, o cuando
no se disponga de las condiciones necesarias para realizar la
puncién percutdnea o el acceso laparoscépico¥.

Existen otras situaciones entre las que se encuentran los
abscesos multiples, abscesos multiloculados, con contenido
denso, mala respuesta tras siete dias de drenaje percutineo,
las dimensiones igual o superior alos 110 mm o mas de S00
mL, los que estin adyacentes al diafragma, los del l6bulo
izquierdo por el peligro de pericarditis, fracaso de los méto-
dos anteriores y pacientes con més de un criterio donde el
drenaje quirtirgico es el tratamiento de eleccién®.

En el 50 % de los pacientes el higado retorna a su
tamano normal después de unas semanas, con una mejoria
radiolégica observada entre tres y nueve meses después('s).
Entre el 10 % y el 20 % de los pacientes presentan complica-
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ciones relacionadas con la extension a estructuras vecinas
o con la ruptura del absceso fundamentalmente al espa-
cio pleuropulmonar (derrame pleural o empiema) y con
menor frecuencia el absceso subfrénico, la peritonitis, la
pericarditis y la hemobilia. Sumortalidad se reduce con un
diagnéstico precoz y un tratamiento adecuado. Los factores
que incrementan el riesgo de muerte incluyen choque, sin-
drome de distrés respiratorio del adulto, coagulacién intra-
vascular diseminada, inmunosupresion, hipoalbuminemia
severa, diabetes, drenaje quirurgico inefectivo y maligni-
dad“®. En Cuba también se han observado las ventajas del
manejo intervencionista no quirdirgico como opcién de
manejo combinado con la antibioticoterapia‘®.

En nuestro caso, se optd por el manejo de antibidticos com-
binados (cefalosporinas de tercera generacién, aminoglucési-
dosymetronidazol), conlo cual se cubrié la etiologfa amebiana
y pidgena de inicio con pobre resultado. Las dimensiones del
absceso, su proximidad al diafragma, el fracaso al abordaje por
puncion percutdnea con guia ecogréfica y el deterioro clinico
de la paciente hicieron necesaria la laparotomia.

CONCLUSION

El caso se concluyé como un AHA modificado, lo cual puede
servir como referencia para el manejo futuro de esta entidad.

REFERENCIAS

Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado y se encuentra dis-
ponible para quienes los requieran. El Comité de Etica y
Consejo Cientifico de nuestra institucidon aprobd el disefio
y la metodologia del estudio.

Conflicto de interés

Los autores certifican que no hay conflicto de intereses.
Fuentes de financiacion

Este trabajo fue autofinanciado por los autores.
Contribucion de los autores

La concepcidn del estudio, la busqueda de la informacién
actualizada, la redaccién del manuscrito, la revisién y apro-
bacion del informe final y el acuerdo de responsabilidad
de todos los aspectos del trabajo y su resultado tuvieron la
participacion de Armando Rivero-Leén y Margis Nufiez-
Calatayud.

1. Iglesias R, Rosales K, De Jestis L, De Oliveira D, Dévila E,
Lafuente A, et al. Absceso hepdtico polimicrobiano gigante.
Reporte de caso. Revista Gen. 2018;72(2):49-51.

2. Sotillo J, Bustamante G, Rojas M, Luciani K. Absceso hepa-
tico pidgeno en pediatria : serie de casos. Pediatr Panamd.
2019;48(1):13-9.

3. Gallego A, Ramirez A, Gallego A. Absceso hepético pio-
geno, bolson poliquistico e Insuficiencia renal crénica.
Revista Electronica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta.
2018;43(2).

4. Rivera], Soler L, Valanci S, Carrillo A. Absceso hepatico
amebiano complicado abierto a la cavidad pleural. An Med
(Mex). 2017;62 (4):293-97.

S.  Vargas T, Acuna D. Revision abscesos hepaticos. Acta
Académica. 2018;62:115-36.

6. Crespo E, Guanche H, Ruz M, Castafieda M. Absceso
hepético amebiano, presentacion atipica. Rev Ciencias
Médicas. 2015;19(1):126-33.

7. Cornejo J, Vera A, Herrera O, Vélez F. Diagnostico dife-
rencial de absceso hepatico amebiano. RECIAMUC.
2019;3(3):953-73.
https://doi.org/10.26820/reciamuc/3.(3)julio.2019.953-976

8. Rodriguez E, Pun R, Veldzquez I. Absceso hepatico
pidgeno secundario a cuerpo extrafio. Rev. Cubana Cir.
2017;56(3).

9. Arias A, Rodriguez G, Fernanda M, Lynch M. Informe
de caso : absceso hepético amebiano diagndstico hecho
mediante biopsia con aguja gruesa. Rev. Colegio de Microb.
Quim. Clin. de Costa Rica. 2019;25(2):80-7.

10. Slideshare.net. Absceso Hepatico. Servicio de Cirugfa
General HMNS. Revisién Bibliografica 2019 [Internet].
Slideshare. 2019 [citado falta fecha]. Disponible en:
https://es.slideshare.net/alvargastonriverarom/abcseso-
hepatico-2019

11. Berdejo J, Troche M, Arredondo J. Tratamiento del absceso
hepatico. Experiencia en el hospital nacional de Itaugua.
Cir Paraguaya. 2014;38(2):22-S.

12. Agiiero C, Aucejo M. Resultados del drenaje percutineo
como tratamiento del absceso hepético pidgeno en el ser-
vicio de Cirugia General del Hospital Nacional de Itaugua
Cir. Parag. 2018;42(3):29-31.
https://doi.org/10.18004/sopaci.2018.diciembre.29-31

13. Mora J, Fuentes C, Alvarez C. Absceso hepatico por
Pediococcus pentosaceus. Reporte de un caso. En:
Restimenes X Congreso Latinoamericano de Medicina
Interna, XXVI Congreso ACMI-ACP. Cartagena. Acta Med
Colomb. 2017;42(2 supl. digital):79.

14. Ramirez J, Arroyave J, Quilindo C, Romero T, Priarone C.
Manejo del drenaje percutineo guiado por imdgenes en un

Absceso hepatico amebiano modificado: reporte de un caso 247



15.

248

hospital de tercer nivel. Rev Colomb Cir. 2019;34:163-70. diagnostico-y-tratamiento-de-absceso-hepatico-amebiano-

https://doi.org/10.30944/20117582.110 no-complicado

Angulo F, Peralta M, Ramirez J. Evidencias y 16. Carrillo L, Cuadra J, Pintado S, Canelo C, Gil M. Absceso
Recomendaciones. En: Diagndstico y tratamiento del hepético: caracteristicas clinicas, imagenoldgicas y manejo
Absceso Hepético Amebiano no complicado. México: en el Hospital Loayza en S anos. Rev Gastroenterol Peru.
Secretaria de Salud; 2014. pp.19-22. Disponible en: 2010;30(1):46-S1.

https://www.actuamed.com.mx/informacion-medica/

Rev Colomb Gastroenterol. 2022;37(2):242-248. https://doi.org/10.22516/25007440.787 Reporte de caso



César Roux y su reconstruccion en Y
de Roux: 130 anos de historia

César Roux and his Roux en Y Anastomosis: 130 Years of History

Rodrigo Castafo-Llano,' @ Santiago Salazar-Ochoa.?”

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Castano-Llano R, Salazar-Ochoa S. César Roux y
su reconstruccion en Y de Roux: 130 afos de his-
toria. Rev Colomb Gastroenterol. 2022;37(2):249-
251. https://doi.org/10.22516/25007440.915

Palabras clave: anastomosis en Y
de Roux, procedimientos quirdrgi-
cos gastrointestinales, tracto gas-
trointestinal, historia de medicina.

Keywords: Anastomosis, Roux
en Y, Gastrointestinal Surgical
Procedures, Gastrointestinal Tract,
History of Medicine.

Profesor titular del Grupo de Gastrohepatologia,
Universidad de Antioquia. Cirugia
Gastrointestinal y Endoscopia. Instituto de
Cancerologia, Clinica Las Américas; Medellin,
Colombia.

Residente de Cirugia General, Universidad
Pontificia Bolivariana; Medellin, Colombia.

*Correspondencia: Santiago Salazar-Ochoa.
santiago.salazar.ochoa1190@gmail.com

Fecha recibido:  20/05/2022
Fecha aceptado: 23/05/2022

ER8S

El descubrimiento, implementacion y desarrollo de las técnicas de asepsia, antisepsia y
anestesia permitieron que, de la mano con el desarrollo de programas y entrenamientos
formales y mejor estructurados en medicina y cirugia, se pudiera acceder a cavidades
corporales que se consideraban templos inescrutables en el ser humano, como el abdo-
men y el craneo. A partir de entonces, y alo largo de la historia, han existido en el mundo
de la cirugia personajes notables, no solo por sus capacidades intelectuales que les con-
firieron en su época un entendimiento superior del cuerpo humano, sino ademas, des-
tacados por sus habilidades manuales que los llevaron a trascender a través de la historia
de la cirugfa; uno de estos personajes es César Roux, inventor y precursor de la cirugia
que lleva su nombre: Lanse en Y selon Roux o el asa en Y de Roux (Figura 1).

Figura 1. César Roux a los 42 anos (1899). Cortesia del Dr. Gustavo Martinez-Mier. Martinez-Mier G,
Reyes-Devesa HE. César Roux. El cirujano y su anastomosis. Cir General. 2005;27(2):171-75.

César Roux nacié el 23 de marzo de 1857 en Mont-la-Ville, Suiza, fue el quinto de
once hermanosy su padre fue un inspector de escuela. Realizo sus estudios en medicina
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en la Universidad de Berna entre 1874 y 1880, universidad
que contaba entre sus docentes con Theodor Langhans en
patologia y Theodor Kocher en cirugia. Fue bajo la men-
torfa de Theodor Kocher que Roux realiz6 un entrena-
miento adicional en cirugia durante tres afios en el Hospital
Universitario de Berna, donde tempranamente se destacé
por sus habilidades quirtrgicas que le darian reconoci-
miento en la comunidad cientifica de la época ylo llevarian
posteriormente, a sus 30 afios, a ser el jefe de cirugfa del
Hospital de Cantén en Lausana, Suiza. Aunque su interés
por la cirugia abarcé muchas dreas, Roux tenia un interés
especial por la cirugia gastrointestinal y sus contribuciones
en esta drea fueron las mds representativas.

La primera realizacion de una reconstruccién gastrointes-
tinal en Y de Roux en un humano se realizé en 1892 como
tratamiento a una obstruccion antropilérica, la cual era una
patologia muy prevalente que preocupé y ocupé la mente
de grandes cirujanos de la época como Theodor Billroth.
Este procedimiento fue realizado mediante una adaptacién
de la técnica presentada por Anton Wolflers en el 12° con-
greso de la Asociacién Alemana de Cirujanos de un experi-
mento en caninos en el que se realizé una anastomosis en
Y con una yeyunoyeyunoanastomosis terminolateral y una
gastroyeyunoanastomosis. En 1893 César Roux publicé
su experiencia con 29 pacientes y detallé los pasos a seguir
parallevar a cabo su procedimiento (Figura 2), el cual com-
prendia la seccién de un asa de yeyuno alos 15 a 30 cm del
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ligamento de Treitz, creando un asa aferente de 10 a 12 cm
de largo; el asa eferente (asa en Y) se anastomosaba con la
pared posterior del estémago en una posicion retrocélica y
la anastomosis entre el asa aferente y eferente se realizaba en
posicién terminolateral en 3 capas (Figura 3).

Para 1897 Roux publicé su experiencia con la interven-
cion en 50 pacientes y los detalles adicionales sobre el pro-
cedimiento; aunque la mortalidad inicial era del 21 %, conla
depuracion de la técnica logré una reduccion hasta el 11 %,
mortalidad bastante baja si se tiene en cuenta el hecho
de que Roux no seleccionaba los pacientes de bajo riesgo
y realizaba el procedimiento en todos aquellos en los que
fuera técnicamente posible aun cuando se presentaran con
compromiso tumoral. Una las principales complicaciones
de este procedimiento erala aparicién de tlceras en los bor-
des de la gastroyeyunoanastomosis, lo cual llevaba a san-
grado, dolor y perforaciones; esto condujo a que la técnica
original fuera modificada por una gastroyeyunoanastomo-
sis lateroterminal que resultaba en el reflujo de secreciones
biliares y pancredticas que neutralizaban las secreciones
gastricas, por lo que Roux abandoné su procedimiento ori-
ginal en 1911. Adicionalmente, con la aparicién de medi-
camentos que ayudan al control de la secrecién gdstrica
y las vagotomias, la anastomosis en Y de Roux cay¢ en el
olvido. Medio siglo después, este procedimiento fue adop-
tado nuevamente en multiples procedimientos quirtdrgicos
gastrointestinales con algunas modificaciones, pero con-
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Figura 2. Publicacion original en la revista Revue de Chirurgie del articulo en el que César Roux describe su técnica.
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Figura 3. A. Gastrectomia subtotal y reconstruccién con Y de roux. B. Gastrectomia total y reconstruccién con Y de Roux.

servando los principios basicos descritos originalmente
por César Roux?).

César Roux también fue la primera persona en extirpar
quirdrgicamente un feocromocitoma mediante una supra-
rrenalectomia, adelantdndose siete meses a Charles Mayo(®.
Gracias a su trabajo y dedicacién incansables a la ensefianza
y al bienestar de sus pacientes, César Roux gozé de un gran
prestigio en Europa, y fue miembro destacado de algunas de
las sociedades médicas mds importantes de la época, como
la Sociedad Quirtirgica de Paris y la Academia Militar de
Medicina de San Petersburgo; ademds, recibid varios recono-
cimientos y premios a lo largo de su carrera como cirujano®.

REFERENCIAS

En suaspecto personal se describen diferentes matices de
su cardcter: un buen sentido del humor, pero en ocasiones
de temperamento fuerte, y con una gran vocacion por el
trabajo y un gran compromiso en el cuidado de sus pacien-
tes. Harvey Cushing, quien lo visit6 en Lausana en octubre
de 1900, lo describe como “... un diamante en bruto que ha
labrado su camino en una de las mejores clinicas de Suiza.
Es maravilloso verlo.”

En 1934, luego de haber retornado a la préctica privada,
Roux fallecié repentinamente en su consultorio; en Suiza
se declaré luto nacional. Roux dejé un legado quirtrgico
que ha perdurado por més de un siglo®.

1. Mason GR. Perspectives a century later on the “AnsaenY”
of César Roux. Am J Surg. 1991;161(2):262-S.
https://doi.org/10.1016/0002-9610(91)91142-6
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3. Martinez-Mier G, Reyes-Devesa HE. César Roux. El ciru-
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4. Hutchison RL, Hutchison AL. César Roux and His
Original 1893 Paper. Obes Surg. 2010;20(7):953-6.
https://doi.org/10.1007/s11695-010-0141-z
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Tipo de articulos. La Revista Colombiana de Gastroe-

nterologia publica los siguientes tipos de manuscritos:

« Editoriales: siempre a cargo del Editor o por solicitud
expresa del Comité Editorial. Opinidén de un experto
sobre alguna temdtica de interés, las tendencias cientifi-
cas, de investigacion o el estado del arte de algtin tema
de gastroenterologia o uno de los articulos contenidos
en el namero especifico de la RCG. Los Editoriales y
las notas editoriales no son sometidos a evaluacién por
pares externos.

« Trabajos originales: informes cientificos de los resul-
tados de investigaciones clinicas originales. Este tipo
de trabajos son sometidos a evaluacién por dos pares
externos. Extension mdxima del resumen: 250 palabras.
Maximo de palabras para el manuscrito: 6.000. Maximo
ndmero de referencias: 60

« Revisiones sistematicas de la literatura y metaana-
lisis: revisiones sistemdticas de la literatura o metaana-
lisis en un tema especifico. No se aceptan revisiones
narrativas. Estos trabajos son sometidos a la evaluacion
de dos pares externos. Extensiéon mdxima del resumen
250 palabras, médximo de palabras para el manuscrito:
6.000 y maximo nimero de referencias: 80.

o Revisiones de tema: Solicitadas directamente por el
Comité Editorial a personas expertas en el tema o como
soporte de un caso clinico interesante.

o DPresentaciones de casos: trabajos destinados a descri-
bir uno o més casos que el autor considere de interés
especial. Deben acompanarse de una revisién breve de
laliteratura pertinente. Este tipo de articulos es sometido
al menos a la evaluacién de un par externo. Extension
maxima del resumen: 250 palabras. Maximo de palabras
para el manuscrito: 3.500. Referencias: méximo 40

Revista Colombiana
de Gastroenterologia

Directrices para autores

+ Seccion del residente: En esta seccion los residentes
del drea de la gastroenterologia o cualquiera de sus
dreas afines, pueden someter de manera abierta articu-
los originales o de revision realizados solos 0 en compa-
fifa de sus profesores. Estos articulos serdn sometidos a
proceso de revision por pares externos.

 Cartas al editor: comentarios breves sobre algtin trabajo
publicado enla Revista Colombiana de Gastroenterologia.
La decisién sobre la publicacion de las cartas recibidas
queda a discrecién del Comité Editorial.

La Revista Colombiana de Gastroenterologia recibe articu-
los cientificos que deben ajustarse a las siguientes normas de
edicion, cuyo incumplimiento serd causal de rechazo.

1. Los trabajos presentados como colaboracién a la Revista
Colombiana de Gastroenterologia deben ser inéditos. No
se aceptardn trabajos que hayan sido publicados previa-
mente. Los autores no deben enviar trabajos que reproduz-
can de forma parcial o sustancial textos que hayan publi-
cado anteriormente, aunque haya sido en otros idiomas. El
proceso de revisién contempla el uso de herramientas de
deteccién de plagio.

2. Autores: Los nombres de los autores y el orden en que
aparecerdn deben ser cuidadosamente revisados antes
de presentar los trabajos, para que queden registrados de
forma correcta en el sitio web. Cambios de adicién, supre-
sién o reordenacion de los autores deben ser hechos antes
de que el trabajo sea aceptado y solo si este cambio es
aprobado por el Editor de la revista. No se realizardn cam-
bios después de que el manuscrito haya sido aceptado. La
informacién de los autores debe ser ingresada Ginicamente



a través del sitio web, no en el archivo del articulo a evaluar.

Todos los autores deben indicar su cédigo ORCID, para

ayudar a identificar al autor de forma univoca. El nombre

del archivo, su contenido y materiales complementarios

(figuras) deben omitir cualquier referencia a la identidad

de sus autores o a su afiliaciéon. Todos los autores deben

ingresar en el sitio web su afiliacién vigente.

o Autorfa: Tal como se establece en los Requisitos
Uniformes, para ser considerado como autor de un
trabajo es indispensable haber realizado contribucio-
nes sustanciales a: a) la concepcién y el disefio o la
adquisicion de los datos e informacidn, o al anélisis e
interpretacién de los datos; b) la planeacién del arti-
culo o la revisién de contenido intelectual importante;
c) la aprobacién final de la versién que va a ser publi-
cada. Los autores deben cumplir todas las condiciones
mencionadas. La “autoria por cortesia” es inaceptable.
El aporte de muestras o el reclutamiento de pacientes,
por ejemplo, aunque esenciales para la investigacién, no
constituyen por si mismos autoria y una mencion en los
agradecimientos es suficiente para este tipo de contri-
bucién. Los autores deben especificar su participacion
en la elaboracién del articulo.

3. El archivo con el contenido escrito del trabajo deberd
enviarse en formato texto (doc o docx), en idioma espafiol,
a través del sitio: www.revistagastrocol.com. Los trabajos
deberan tener una extension minima de 3.000 y méxima de
6.000 palabras.

Se debe incluir titulo, resumen y palabras claves traduci-
das al inglés.

El formato del texto sera:
« Una sola columna, tamafo carta.
« Mirgenes de 2,5 cm. con interlineado doble
« Numeracion en la esquina inferior derecha
o Texto: fuente Verdana, tamafo 12, parrafo justificado.

4. El titulo y subtitulo en conjunto no deberan excederlas 15
palabras; debe ser conciso pero informativo sobre el conte-
nido central de la publicacién y traer su traduccién al inglés.
El resumen (que no excederd de150 palabras en el caso de
restimenes no estructurados ni de 250 los estructurados)
debe estructurarse incluyendo los objetivos del estudio, los
materiales y métodos empleados, los resultados principales
y las conclusiones mds importantes. No emplee abreviaturas
no estandarizadas. Los Editores podran modificar la redac-
cién del resumen entregado por los autores. A continuacién
del resumen deben proporcionarse e identificarse como
tales, de 3 a S palabras claves en espanol e inglés. Utilice
para este propdsito términos enlistados en Medical Subjects
Headings (MeSH) de la National Library of Medicine
(http:// www.nlm.nih.gov/ mesh). O en Ciencias de la Salud

(DeCS) en la siguiente direccion electrénica: http://decs.
bvs.br/E/homepagee.htm. Estas palabras clave seran uti-
lizadas para fines de indizacién del trabajo. En esta seccién
omita citar referencias bibliogréficas.

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

b. Metodologia (Materiales y métodos)

c. Resultados

d. Discusiéon y Conclusiones

e. Agradecimientos, conflicto de intereses y financiacién
f. Referencias bibliograficas.

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
hipotesis cuya validez pretendié comprobar. No revise
extensamente el tema y cite solo las referencias bibliogrd-
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 descripcion. 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 institucidon en que
se efectud el estudio. Cuando lo soliciten los Editores,
los autores deberan adjuntar el documento de aproba-
cién respectivo. Identifique los firmacos 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 numeros de fichas clinicas de su hospital. Indique
siempre el numero de pacientes o de observaciones,
los métodos estadisticos empleados y el nivel de signi-
ficacion elegido previamente para juzgar los resultados.
Es fundamental identificar los métodos estadisticos
empleados.



C.

Resultados. Presente sus resultados siguiendo una
secuencia logica 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 presentacion 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, compardndolas 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 seccion 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-
tiquelas 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.

Ademids, 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 ha recibido financiacidn 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 namero

de referencias bibliogrificas 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 numeros arabigos entre parén-

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

alude. Las referencias que sean citadas unicamente en
las tablas o leyendas de las figuras deben numerarse en
la secuencia que corresponda a la primera vez que se
citan dichas tablas o figuras en el texto. Los resultados
de trabajos sin publicar y comunicaciones personales
no se deberian incluir en la lista bibliografica final, pero
sipueden ser mencionadas en el texto. Se pueden incluir
como referencias trabajos que han sido aceptados por
una revista, pero ain estdn en proceso de publicacion;
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 cenird 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 puntuacion 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 publicacién; 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 nimero 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.  Capitulos en Libros: Autores del capitulo (.) Titulo

del capitulo (.) Apellido e inicial del nombre de los
autores/editores del libro (.) Titulo del libro (.)
Edicién (.) Ciudad (:) Nombre de la editorial (;)
Ao de la publicacion (.) Paginas 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 revision por pares. Para poder
crear enlaces a servicios de indexacién y consulta
como Scopus, CrossRef y 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 méximo 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 imagenes 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, nimeros, flechas o simbolos deben
verse claros y nitidos en la fotografia y deben tener un
tamano suficiente como para seguir siendo legibles cuando
la Figura se reduzca de tamano en la 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 tamano 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 pégina separada. Identifique y
explique todo simbolo, flecha, niimero 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 revisién 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 estardn 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:

o 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 CaseReports: 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

+ 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 Sadde 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
S). 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,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884. These cita-
tions must be formatted with the same referencing style
described above for the other reference types.

6. Tables: At most S tables can be included. Bear in mind
that charts and graphs are considered tables. Tables must be
editable, that is, they cannot be included as images, instead
use the Table tool of your word processor program. Tables
must be included within the body of the text; they must not
be sent on separate files.

7. Figures. At most 10 figures can be included. Figures
include diagrams, illustrations, maps, blueprints, drawings
and photos, among others. Digital images must be sub-
mitted in high resolution (300 dpi or higher) and in JPEG
or TIFF format, so that they can be edited in widely used
graphic design programs. Figures must be sent in a sepa-
rate file. Letters, numbers, arrows or symbols appearing in
photographs must be clear and large enough to be legible
when the figure is reduced in size for publication purposes.
Titles and captions must not appear within photographs,
rather, they shall be included on a separate page to allow
the graphic designer to place them correctly in the layout
process. Symbols, arrows and letters appearing in micros-
copic images should be large enough and have enough con-
trast to be differentiated from the surrounding image. Each
figure should be mentioned in the text of the article within
parentheses and in order of appearance. If a figure has been
already fully or partially published, then the source must be
cited and permission, in written, by the authors and the edi-
tor of the journal or book where the material was published
to reproduce it must be obtained. Photographs in which
patients appear must be properly edited so that their faces
are not identifiable and their anonymity is ensured.
 Figures captions. Titles and captions of figures must
be presented on a separate page. All symbols, arrows,
numbers, and letters used in the figures must be clearly
identified and explained in the captions.

8. Units of measurement. Use decimal metric system
measurement units.

9. Corrections made by the authors. Once a paper has
been accepted for publication, the galley proof will be usua-
lly sent to authors for their final review. If corrections are
needed, they must be made only in the galley proof (they
shall never be made on the original version) and then sent
back to the editors within the established deadline.

10. Responsibility. Authors are entirely responsible for
the contents and concepts published in the paper. The
Colombian Journal of Gastroenterology will ensure that
ethical principles are followed at all times.



11. Copyright. All articles accepted for publication in the
Colombian Journal of Gastroenterology are published under
the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0)
(CC BY-NC-ND 4.0) license. By making a submission to
the Journal, it is implicitly understood that authors know and
adhere to the conditions set forth in said license.

12. Privacy statement. Names and email addresses ente-
red into the Colombian Journal of Gastroenterology web-

site during the submission process shall be used exclusively
for the purposes stated here and shall not be used for any
other purpose.

13. Citing papers published in the Journal. The abbre-
viation of the Colombian Journal of Gastroenterology
is Rev. colomb. Gastroenterol. and must be used when
citing papers published in it.
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