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La hepatitis autoinmune pasé de ser una patologia poco frecuente en nuestro medio
hasta hace poco mds de una década, a una patologia en la que pensamos siempre que
enfrentamos a un paciente en la consulta de hepatologia. Sin embargo, es bien sabido
que inmunolégicamente las diferentes poblaciones se comportan de forma diversa, por
lo que se espera que muy probablemente nuestras caracteristicas poblacionales sean
diferentes a aquellas dreas que tienen una alta prevalencia e incidencia, como los pai-
ses nordicos. En este aspecto tal vez los puntos més criticos tienen que ver con el bajo
rendimiento de las herramientas diagnoésticas y con la dificultad en el tratamiento que
representan poblaciones puntuales, afortunadamente en un porcentaje bajo. Esto segu-
ramente habra llevado en algunas oportunidades a tratar pacientes falsos positivos o a
no tratar a pacientes falsos negativos, con todas las consecuencias que esto implica.

En esta oportunidad, el articulo “Caracterizacién de pacientes con diagndstico de
hepatitis autoinmune en un hospital de cuarto nivel de Cali, 2014-2020"") presenta
las caracteristicas clinicas y paraclinicas de una cohorte de pacientes con hepatitis
autoinmune en nuestra poblacidn, se evidenciaron las situaciones que se presentaron
en diferentes momentos para su diagndstico que llevaron a diferentes posibilidades
terapéuticas, lo que constituye una mirada valiosa al comportamiento de esta patologia
en nuestro medio. Es llamativa la asociacién con enfermedad tiroidea autoinmune en
forma mds frecuente que con otras patologias autoinmunes, y luego, en el diagnéstico,
la menor positividad de los anticuerpos antimtisculo liso (ASMA) en este grupo en
relacién con lo referido en la literatura, asi como la reducida cantidad de pacientes que
tenfan un puntaje simplificado mayor de 7. Esto nos lleva a reflexionar, como siempre se
ha mencionado en diferentes contextos, en la importancia de describir nuestras propias
estadisticas y caracteristicas poblacionales.

Por ultimo, serfa importante ampliar esta informacién en una base de datos nacional
con los hallazgos de otras instituciones, de tal forma que podamos planear un algoritmo
clinico, de diagnostico y de tratamiento acorde a nuestra expresion clinica e inmunoldgica.
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Resumen

Introduccion: la hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inflamatoria cronica del higado poco
identificada por los clinicos, al punto de detectarse en estadios tardios. Es poco frecuente, aunque hay
falta de datos epidemioldgicos. El diagndstico temprano tiene implicaciones en los desenlaces y apa-
ricion de enfermedad hepatica avanzada. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y de laboratorio, asi como los tratamientos recibidos y la respuesta a estos,
y los desenlaces de interés de los pacientes adultos con diagndstico de hepatitis autoinmune atendidos
en un hospital universitario de la ciudad de Cali, Colombia. Materiales y métodos: estudio observacional
de cohorte histérica que incluy6 a pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos con diagnéstico de HAI
con puntaje definitivo atendidos en los servicios de urgencias, consulta externa, cuidado intensivo y hos-
pitalizacion en el Hospital Universitario Fundacion Valle del Lili entre enero de 2014 y diciembre de 2020.
Resultados: un total de 81 pacientes cumplié los criterios de inclusion. El 86% de los pacientes eran
mujeres, la mediana de edad fue de 49 afios (de 30 a 61) y hubo presencia de enfermedad autoinmune
como comorbilidad en el 28,4%. Sobre el tratamiento farmacolégico, prednisolona y azatioprina fueron
los medicamentos mas frecuentemente utilizados para el tratamiento de induccién y mantenimiento. El
esquema de prednisolona o prednisolona con azatioprina se aplico en el 79%. Cuatro pacientes fueron
llevados a trasplante hepatico y no se presentaron casos de insuficiencia hepatica aguda. Se presento
un solo caso de mortalidad no relacionada con la HAI durante el tiempo de seguimiento. Conclusion:
los pacientes con HAI definitivo son en su mayoria adultos de mediana edad y mujeres, similar a lo
encontrado en la literatura, con un bajo porcentaje de cirrosis y en estadios mas tempranos, baja morta-
lidad y requerimiento de trasplante hepético. El bajo porcentaje de biopsia hepatica es la limitante mas
importante en el diagndstico y, por ende, en los desenlaces de los pacientes no diagnosticados.

Palabras clave
Hepatitis, autoinmune, Cali.

La patogenia estd mediada por una reaccién inmune contra

autoantigenos de la membrana del hepatocito y pérdida

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad infla-
matoria crénica del higado, con amplio espectro de presen-
tacién clinica, cuya naturaleza progresiva es consecuencia
de la actividad necroinflamatoria hepatocelular y de la
fibrosis secundaria, como describié Waldestrom en 1950V,

de Ia tolerancia inmunolégica, con un potencial aumento
de riesgo de presentacién de cirrosis, carcinoma hepato-
celular e insuficiencia hepética aguda. Cldsicamente se
han descrito dos tipos de hepatitis autoinmune, el 80% de
los casos se diagnostica como tipo 1, con una proporcién

© 2023 Asociacion Colombiana de Gastroenterologia
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Abstract

Introduction: Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory disease of the liver, rarely identified
by clinicians to the point of being detected in late stages. It is rare, although there is a lack of epidemio-
logical data. Early diagnosis has implications for the outcomes and development of advanced liver disea-
se. This study describes sociodemographic, clinical, and laboratory characteristics, treatments received
and their response and outcomes of interest in adult patients diagnosed with AlH treated at a university
hospital in Cali, Colombia. Materials and methods: This observational historical cohort study included
patients over 18 years of age of both sexes diagnosed with definitive AIH treated in the emergency
services, outpatient clinic, intensive care, and hospitalization at the Fundacién Valle del Lili University
Hospital between January 2014 and December 2020. Results: 81 patients met the inclusion criteria;
86% were women. The median age was 49 (30—-61), and autoimmune disease was comorbidity in 28.4%.
Regarding pharmacological treatment, prednisolone and azathioprine were the most frequently used for
induction and maintenance. The regimen of prednisolone or prednisolone with azathioprine was used in
79%. Four patients underwent liver transplantation, with no acute liver failure cases. There was only one
case of mortality not related to AIH during follow-up. Conclusion: Patients with definitive AIH are mostly
middle-aged adults and women, as found in the literature, with a low percentage of cirrhosis and, in earlier
stages, low mortality and liver transplantation requirement. The low percentage of liver biopsy is the most

critical limitation in the diagnosis and, therefore, in the outcomes of undiagnosed patients.

Keywords

Hepatitis, autoimmune, Cali.

de compromiso mujer-hombre de 3,6:1>%, e incidencia
y prevalencia mundial de 1,37 y 17,44 por 100 000 habi-
tantes, respectivamente, por lo que no se puede conside-
rar infrecuente. El objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio,
asi como los tratamientos recibidos y la respuesta a estos, y
los desenlaces de interés de los pacientes adultos con diag-
néstico de hepatitis autoinmune atendidos en un hospital
universitario de la ciudad de Cali, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional de cohorte histérica que incluyd
a pacientes mayores de 16 anos de ambos sexos con
diagnéstico de hepatitis autoinmune (HAI) atendidos
en los servicios de urgencias, consulta externa, cuidado
intensivo y hospitalizacién del Hospital Universitario
Fundacién Valle del Lili entre enero de 2014 y diciembre
de 2020. Se realiz6é una busqueda en el sistema institucional
de software de historias clinicas SAP de los pacientes con
diagnéstico CIE-10 K754 reportado en la correspondiente
historia clinica de ingreso y posterior tamizaje (Figura 1)
hasta obtener a los pacientes con diagndstico definitivo de
HAI, para lo cual se utilizé el sistema de puntuacién del
Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (GIHA) de
2008, de acuerdo conla Tabla 1. Enlos casos de sindrome
de solapamiento se agregaron aquellos que cumplieran con
las caracteristicas bioquimicas, el perfil de autoanticuerpos,
los hallazgos histolégicos hepaticos y los hallazgos colan-

n =508 registros
identificados en el sistema
electronico de historias
clinicas con diagnostico
CIE-10 K754

n =93 con cuadro clinico no
compatible
n = 18 con datos faltantes
n =8 menores de 16 afios al
momento del diagndstico

n = 389 tamizados para
realizacion de puntaje HAI
simplificado

n = 167 sin realizacién de biopsia
hepatica

n = 222 pacientes con
biopsia hepatica realizada

n = 141 puntaje HAI simplificado
<7 puntos
n =107 sin dato de IgG total o
lgG total en niveles normales
n = 28 biopsias con hallazgos no
tipicos o compatibles
n = 6 biopsias sin reporte

—>

\

n =81 con puntaje HAI
definitivo

Figura 1. Diagrama de tamizaje del estudio. Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 1. Criterios simplificados para el diagndstico de la hepatitis autoinmune

Variable Punto de corte Puntuacion

ANA o SMA > 1:40 1
ANA 0 SMA >1:80 2
Anti-LKM > 1:40 2*
Anti-SLA Positivo 2°
IgG sérica > limite superior de normalidad 1

> 1,10 veces el limite superior de normalidad 2
Histologia hepatica (evidencia de hepatitis como Compatible con hepatitis autoinmune 1
condicion necesaria) Tipica de hepatitis autoinmune 2
Ausencia de hepatitis viral 2

> 6 puntos: hepatitis autoinmune probable

2 7 puntos: hepatitis autoinmune definida

Histologia tipica de hepatitis autoinmune: hepatitis de interfase, infiltrados linfocitico/plasmocitario en espacios porta con extension al lobulillo,

emperipolesis, formacion de rosetas

Histologia compatible con hepatitis autoinmune: hepatitis cronica con infiltrado linfocitico sin los otros hallazgos tipicos de la hepatitis autoinmune.

*La sumatoria maxima para los puntos de los autoanticuerpos es 2. ANA: anticuerpos antinucleares. LKM: anticuerpos de tipo 1 microsomales de
higado y rifién; SLA: anticuerpos contra antigeno hepitico soluble D; SMA: anticuerpos antimisculo liso. Fuente: Hennes EM, et al.¥

giogréficos®). Se recogieron variables demogréficas, clini-
cas, serologicas, histoldgicas y de tratamiento y desenlaces
como aparicion de cirrosis o cambio en el puntaje Child-
Pugh, trasplante y muerte (relacionada o no con HAI).

Las variables categéricas se presentan como frecuencias
absolutas y relativas, las variables continuas como media
y desviacién estdndar si siguen una distribucién normal
o mediana, y rango intercuartilico (RIC) si no siguen
una distribucién normal. Esta investigacion se acoge a los
acuerdos internacionales en investigacion biomédica del
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Meédicas (CIOMS) y a la Resolucién 8430 de 1993 de
Colombia. Este estudio se clasifica como “sin riesgo”, por lo
que no requiere de consentimiento informado. Los investi-
gadores se comprometen a guardar la debida confidenciali-
dad y privacidad de los sujetos de estudio.

Segun la forma de presentacion clinica, al momento del
diagnoéstico se clasificaron como asintomadticos con altera-
cion de la bioquimica hepética a pacientes con ausencia de
sintomas y presencia de anormalidad bioquimica del perfil
hepatico. Sintomas inespecificos: astenia, anorexia, pru-
rito, pérdida de peso y dolor abdominal con evidencia de

4 Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(1):2-11. https://doi.org/10.22516/25007440.907

alteracion bioquimica hepética. Hepatitis aguda: dolor en
el hipocondrio derecho, nduseas e ictericia, con un patrén
de dafio hepatocelular evidenciado en los laboratorios.
Cirrosis hepitica: presencia de signos clinicos de cirrosis
(ginecomastia, telangiectasias, eritema palmar, circulacién
colateral, ascitis, y encefalopatia), bioquimicos (hipoal-
buminemia, trombocitopenia, prolongacién del tiempo
de protrombina). Insuficiencia hepética aguda: clinica de
hepatitis aguda con coagulopatia y desarrollo de encefalo-
patia en las primeras 26 semanas después del inicio de la
ictericia, de acuerdo con la definicién descrita por O’Grady
y colaboradores®. Hepatitis autoinmune de novo: pacien-
tes con historia de trasplante hepatico (sin diagndstico de
HAI pretrasplante) y que desarrollaron HAI en el periodo
postrasplante.

El grado de fibrosis hepética por biopsia se evalud
segin el puntaje METAVIR o por elastografia transitoria
cuando fue realizada, con graduacién de FO a F4, enla que
FO indica ausencia de fibrosis y F4 fibrosis avanzada con
cirrosis; asimismo, las caracteristicas histologicas se clasi-
ficaron como no compatible, compatible o tipica de HAIL
En la evaluacién de la respuesta al tratamiento se consider6
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como remision bioquimica a la normalizacién de transa-
minasas y de inmunoglobulina G (IgG); remisién parcial
a la mejoria clinica y descenso de transaminasas, pero sin
alcanzar normalizacion de las mismas, y como no respuesta
a los que no alcanzaron a disminuir al menos un 25% los
niveles de transaminasas tomando como referencia el nivel
con las que inici6 el tratamiento. Recaida se definié como
la elevaciéon de ALT mayor de 3 veces el limite superior de
normalidad y la elevacion de IgG o empeoramiento de los
hallazgos histolégicos después de haber alcanzado la remi-
sién con el tratamiento farmacolégico.

MANEJO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Se us6 la plataforma BD Clinic protegida por contrasefia y
con servidores seguros para la consulta, descarga y alma-
cenamiento de los datos recogidos. Solo las personas vin-
culadas al estudio tuvieron acceso a esta base de datos. A
cada paciente que ingreso al estudio se le asign6 un ID del
estudio para asegurar el anonimato.

Para evaluar la calidad de los datos se tom¢ aleatoria-
mente el 10% de estos y se compararon los datos digitados
con los documentos fuente. En caso de evidenciarse incon-
gruencias, se tomarfa otro 10% aleatorio y en caso de per-
sistir las incongruencias se revisaria toda la base de datos.

RESULTADOS

Un total de 81 pacientes cumpli6 los criterios de inclusion
(Figura 1). E180,2% de los pacientes eran mujeres, con una
mediana de edad de 49 anos (RIC: 30-61). Con respecto a
las comorbilidades de autoinmunidad asociadas, el 28,4%
las presentaba; entre este subgrupo la enfermedad tiroi-
dea autoinmune fue la més frecuente (14,8%), seguida del
sindrome de Sjdgren (6,2%), artritis reumatoide (3,7%),
lupus eritematoso sistémico (2,5%) y un caso de esclerosis
sistémica. A la consulta de primera vez a la institucién, la
forma de presentacidn inicial més frecuente fue la hepatitis
aguda (43,2%) y la alteracién bioquimica como manifes-
tacion inicial se dio en el 24,7%; no se present6 debut con
insuficiencia hepatica aguda. La cirrosis hepética (tanto
clinica como por métodos no invasivos) como presenta-
cién inicial se dio en el 17,3% de los pacientes, y al final
del seguimiento pasé a 22,2% de la poblacién; de ellos,
el 72,2% estaba en estadio Child-Pugh A. El sindrome de
solapamiento hepatitis autoinmune-cirrosis biliar primaria
(HAI-CBP) se presentd en 13 pacientes (Tabla 2).

La histologia correspondiente a hallazgos tipicos se
observé en SO pacientes. Se obtuvo 29,6% de grado de
fibrosis 0 o 1 a la valoracién por el método histolégico o
por elastografia.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes con hepatitis autoinmune

Variable ] %
Edad* 49 (30-61)
Sexo
- Femenino 65 80,2
- Masculino 16 19,8

Enfermedades autoinmunes concomitantes

- Ninguna 58 71,6
- Enfermedad tiroidea autoinmune 12 14,8
- Sindrome de Sjogren 5 6,2
- Artritis reumatoide S 3,7
- Lupus eritematoso sistémico 2 2,5
- Esclerosis sistémica 1 1,2
Forma de presentacion inicial

- Hepatitis aguda 35 43,2
- Asintomatico, solo alteracion bioquimica 20 24,7
- Cirrosis 14 17,3
- Sintomas inespecificos 12 14,8
- Insuficiencia hepatica aguda 0 0,0
Cirrosis durante tiempo de seguimiento

- No 63 77,8
- Si 18 22,2
Estadio de cirrosis (puntaje Child-Pugh) n = 18

- A 13 72,2
- B 5 27,8
-C 0 0,0
Sindrome de solapamiento

- No 68 84,0
- Con CBP 13 16,0

CBP: cirrosis biliar primaria. Fuente: elaboracion propia.

Con respecto a los pardmetros de laboratorio, se obtu-
vieron niveles de aspartato-aminotransferasa (AST): 154
U/L (75,5-711,5), alanina-aminotransferasa (ALT): 150
U/L (79,5-509), bilirrubina total: 1,6 mg/dL (0,71-5,0),
fosfatasa alcalina: 162 UI/L (100-280), IgG total: 20 g/L
(17,1-28,8); el 88,9% tuvo positividad de anticuerpos anti-
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nucleares mayor o igual a 1:80 diluciones y el 43,2% tuvo
positividad para ASMA. No se present6 positividad de
anticuerpos SLA o LKM en los 3 casos de pacientes dentro
del tamizaje inicial en los que fueron evaluados (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de patologia y laboratorio de pacientes con
hepatitis autoinmune

Variable n %
Histologia (n = 81)
- Hallazgos tipicos 50 61,7
- Hallazgos compatibles 31 38,3

Grado de fibrosis por biopsia o elastografia FibroScan (METAVIR
index)

- Grado 0 24 29,6
- Grado 1 24 29,6
- Grado 2 10 12,3
- Grado 3 5 6,3
- Grado 4 o cirrosis instaurada 18 22,2

Parametros de laboratorio

- AST (UIlL)* 154 (75,5-711,5)
- ALT (UIL)* 150 (79,5-509)
- Bilirrubina total (mg/dL)* 1,6 (0,71-5,0)
- Fosfatasa alcalina (UI/L)* 162 (100-280)

- 1gG total (gr/L)* 20 (17,1-28,8)

Anticuerpos antinucleares (diluciones)

- Negativos 9 11,1
- 1;80 19 2815
- Mayor de 1;80 658 65,4

Anticuerpos antimusculo liso (diluciones)

- Negativos 46 56,8
- 1;40 15 18,5
- 180 & 6,2
- Mayor de 1;80 6 7,4
Anticuerpos LKM o SLA

- Negativos o no realizados 81 100,00
- Positivos 0 0,00

*Mediana y rango intercuartilico. Fuente: elaboracion propia.

6 Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(1):2-11. https://doi.org/10.22516/25007440.907

La combinacién de prednisolona mds azatioprina fue la
mads frecuentemente utilizada como terapia de induccién,
asi como de mantenimiento hasta el tiempo de seguimiento
de los pacientes. En el 7,4% de pacientes no se report6 el
inicio de la terapia de induccion. Se lleg6 a requerir terapias
de segunda linea (especificamente micofenolato de mofe-
tilo) en 4 pacientes. E1 87% present§ criterios de respuestay
las recaidas se presentaron en 13,6% (Tabla 4). Se presentd
un solo desenlace fatal, no relacionado directamente con el
diagnéstico de HAI (bacteriemia en una paciente diagnosti-
cadaalos 26 anos, con cirrosis Child-Pugh B durante la tera-
pia de mantenimiento con prednisolona). Cuatro pacientes
se llevaron a trasplante hepético y otros S pacientes estaban
en la lista de trasplante durante el tiempo de seguimiento
evaluado. Se present6 un cambio en el Child-Pugh o progre-
sién a cirrosis en 19 pacientes (Tabla §).

Tabla 4. Tratamientos de pacientes con hepatitis autoinmune

Variable ] %

Terapia de induccion

- Ninguno 6 7.4
- Prednisolona 10 12,3
- Prednisolona + azatioprina 64 79,0
- Otro 1 1,2
Respuesta

- No 10 12,3
- Si 71 87,7
Recaida

- No 70 86,42
- Si 11 13,58

Terapia de mantenimiento

- Prednisolona 7 8,6
- Azatioprina 25 30,9
- Prednisolona + azatioprina 36 444
- Otros 4 49
- SD 9 11

Terapias de segunda linea
- No se utiliz 7 95,1

- Micofenolato de mofetilo 4 49

SD: sin datos. Fuente: elaboracion propia.
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Tabla §. Desenlaces de pacientes con hepatitis autoinmune

Variable n %
Muerte durante el seguimiento
- No 80 98,8
- Si 1 1,2
Trasplante hepatico
- No 77 95,1
- Si 4 49
En lista de trasplante durante el seguimiento
- No 76 93,8
- Si 5 6,2
Cirrosis o cambio en el Child-Pugh inicial a la ultima valoracion
- No 62 76,5
- Si 19 23,5

Fuente: elaboracién propia.

DISCUSION

Se presenta un predominio de presentacién de HAI en
mujeres, similar a lo reportado en la literatura mundial”*,
y altamente consistente con otros estudios latinoamerica-
nos®'%, por encima del 80%. Al menos una comorbilidad
autoinmune se presento en el 28,4% de los casos, menos
que lo reportado por Karakaya y colaboradores'V, aunque
con una proporcién muy similar de enfermedad tiroidea
autoinmune, la cual es la mdas frecuente en estudios rela-
cionados*'), y que puede aparecer antes de la HAI o de
forma concomitante. La hepatitis aguda y la presentacién
asintomdtica fueron las mds frecuentes, hallazgo consis-
tente con lo reportado en los estudios de Czaja'* y Feld'¥.
Se describié en el 24,7% una alteracion del perfil bioqui-
mico hepético (predominio de transaminasas en HAI y
fosfatasa alcalina en sindromes de solapamiento), superior
a lo detectado por Diaz y colaboradores®, por lo que el
diagnéstico diferencial sigue siendo amplio a pesar de la
ausencia de clinica.

La cirrosis como curso clinico es variable entre estudios;
en nuestro estudio se presentd en el 17,3%, mientras que en
una cohorte japonesa la fibrosis de grado 4 (en casos defini-
tivos) se detectd en 8,3%'%). Otros estudios reportan consis-
tentemente un tercio de pacientes con cirrosis al diagnéstico
(sin discriminar entre la clasificacién por puntaje) 7%,

Las guias clinicas establecen un papel vital de la histolo-
gia hepética para la confirmacién diagndstica, estadifica-
cién del grado de fibrosis, establecimiento del prondstico

clinico y descarte de diagndsticos diferenciales. EI 57% de
los pacientes correspondientes al tamizaje inicial tuvieron
una valoracién histolégica con biopsia (por laparoscopia
o guiada por ecografia), de los cuales el 84,7% de estas
mostraron hallazgos compatibles o tipicos de HAI; en 34
pacientes, a pesar de que les fue realizada una biopsia, los
cambios histolégicos no fueron sugestivos, falté el reporte
definitivo o la muestra fue insuficiente. Solo el 20,8% del
total tamizado tenia un puntaje simplificado de 7 puntos
o superior para confirmar el diagndstico definitivo de
hepatitis autoinmune; lo anterior evidencia el persistente
infradiagnéstico en paises de bajos a medianos ingresos.
Aunque el resto de pardmetros incluidos en los puntajes
permiten lograr el diagndstico de acuerdo con las guias mds
recientes”%), optamos por utilizar como criterios de inclu-
sion el puntaje definitivo en pacientes con biopsia hepatica
realizada con reporte de caracteristicas compatibles o tipi-
cas. A partir del tamizaje inicial se obtuvieron 50 pacientes
con puntaje probable con biopsia realizada y 5SS pacientes
con HAI probables sin reporte de biopsia. Son estas mis-
mas limitaciones las que dificultan una valoracion seriada
y apropiada del estado de fibrosis, aspecto que tiene impli-
caciones en la mortalidad®. La frecuencia de sobreposi-
cién HAI-CBP es similar a lo descrito en la literatura®, y
también se ha encontrado una mayor frecuencia (con base
en los criterios de Paris) ) en los pacientes de ascendencia
hispénica que en los no hispanicos (31% frente al 13%).

El tratamiento temprano es indispensable dado que
hasta el 17% de los pacientes no tratados con hepatitis de
interfase a la histologia diagndstica evolucionan a cirrosis
a § afios, y aquellos con necrosis en puentes en 82% a §
anos y con mortalidad cercana a 40%-50%, mientras que
con tratamiento temprano tienen una expectativa de vida
similar a la de los pacientes sin HAI®?. Para el tiempo del
seguimiento del presente estudio, el tratamiento de induc-
cién estaba basado en la combinacién de prednisolona con
azatioprina (de similar efecto benéfico frente a monotera-
pia con prednisolona)®%), pero con menor tasa de efectos
adversos®, que incluyen diabetes, obesidad, osteoporosis,
hipertensién o labilidad emocional®”. En nuestro estudio
se present6 un caso de pancitopenia por azatioprina con
posterior fallecimiento.

Con respecto a la terapia de mantenimiento, los datos
fueron mucho mds heterogéneos, con 75,3% de pacientes
con régimen basado en azatioprina (en monoterapia o en
combinacién con dosis minimas de prednisolona) y uso de
terapias de segunda linea en 4 pacientes (especificamente,
micofenolato de mofetilo). Segtin la guia més reciente
de la Asociacion Estadounidense para el Estudio de las
Enfermedades del Higado (AASLD) de 20199, no hay
cambios importantes en la farmacoterapia que hayan inci-
dido en un cambio de tendencias de tratamiento en nues-
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tro estudio. El porcentaje de recaida fue similar al de otro
estudio colombiano® (también principalmente por aban-
dono y mala adherencia a la terapia), en su gran mayoria se
presentaron en los primeros 24 meses, similar a lo descrito
por Czaja y colaboradores®. Los factores relacionados
adicionales incluyen la duracién del tratamiento adherente
y del tiempo de enfermedad inactiva antes de la retirada
de los farmacos, estrés psicolégico®, enfermedad autoin-
mune concurrente, polifarmacia®”, niveles de ALT e IgG
a la retirada y la monoterapia con prednisolona, que pro-
penden a mayores tasas de desarrollo de cirrosis, muerte y
necesidad de trasplante hepatico®". Aquellos son factores a
identificar y evaluar durante el seguimiento de los pacientes
(especialmente en paises con dificultades en acceso a trata-
mientos y consultas especializadas).

Se trasplantaron cuatro pacientes (4,9%) con HAI defi-
nitivo, todos con edad menor de 40 anos; no se presenta-
ron casos de mortalidad ni de insuficiencia hepdtica aguda
durante el seguimiento evaluado. El tnico caso de muerte
de esta poblacién fue no relacionado con HAI en un
paciente cirrético. De los 389 pacientes del tamizaje inicial
murieron 25 (6,4%): 11 tuvieron casos relacionados con
complicaciones de cirrosis (4 con hemorragia varicosa, 4
por infecciones asociadas con peritonitis bacteriana espon-
tinea [PBE] y bacteriemia, 1 sindrome hepatorrenal, 1
insuficiencia hepatica aguda y 1 hepatocarcinoma metasté-
sico). Se presentaron 14 muertes no relacionadas con HAI
(6 asociadas con infecciones bacterianas y fingicas no aso-
ciadas con PBE, 3 asociadas con neoplasias no hepatocar-
cinoma, 2 infecciones graves por coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave de tipo 2 [SARS-CoV-2], uno con
sangrado masivo en el postrasplante hepdtico inmediato,
uno con disfuncién aguda de injerto en menos de 48 horas
postrasplante y uno con hemorragia no varicosa). No se
presentaron muertes de etiologia cardiovascular, a diferen-
cia del estudio de Borssen®?, que reporté un 22% de esta
etiologia. Tres pacientes fallecieron por complicaciones
tempranas postrasplante (dos por complicaciones de san-
grado masivo con requerimiento de reintervencién y uno
con disfuncién hiperaguda de injerto con indicacién de
urgencia cero de retrasplante).

El solo diagnéstico de hepatitis autoinmune confiere
riesgos estadisticamente significativos de enfermedad car-
diovascular, enfermedades hepéticas y malignidad extra-
hepética a largo plazo®). La ausencia de tratamiento tiene
implicacion prondstica en la supervivencia (del 50% a S
afios y de 10% a 10 afios), el uso de inmunosupresién per-
mite la remisién completa en el 90% de los pacientes®.
A pesar del beneficio del diagndstico temprano, la detec-
cién en la juventud se ha catalogado como una variable
independiente de respuesta incompleta al tratamiento*¥.

8 Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(1):2-11. https://doi.org/10.22516/25007440.907

Entre tanto, la presencia de cirrosis al diagnéstico man-
tiene una discrepancia como factor pronéstico indepen-
diente para falta de respuesta, es relevante en las cohortes
alemana® y canadiense'¥), y estadisticamente no signifi-
cativa en una cohorte®; y esto parece estar relacionado
con factores geogrificos y genéticos de las poblaciones
estudiadas. Para diciembre de 2020 estaban en lista para
trasplante hepdtico 15 pacientes.

Llamativamente, los pacientes catalogados con puntaje
definitivo tuvieron menores porcentajes de cirrosis a la
presentacién, alto porcentaje de respuesta bioquimica,
baja recaida y menor mortalidad; lo anterior puede corres-
ponder al impacto del uso de la histologia temprana como
método diagndstico y guia del tratamiento, ademds del
pronto inicio de inmunosupresién en el alto porcentaje
de pacientes no cirréticos al diagnéstico. Al comparar este
grupo con los pacientes con puntaje probable las caracteris-
ticas son similares, hallazgos semejantes al estudio de Fujita
y colaboradores, en el que no reportaron diferencias pro-
nésticas significativas al comparar a los pacientes con clasi-
ficacion definitiva frente a la probable y, por ende, deberian
de manejarse de la misma manera'®.

La poca presencia de pacientes con puntajes definitivos
con los datos disponibles al seguimiento podria explicarse
por varias razones: antes de la consulta inicial muchos ya
venfan con tratamiento de mantenimiento y niveles de
IgG total normalizados de manera sostenida (consistentes
con respuesta clinica) o sin datos de la IgG total inicial,
deficiente especificidad de los autoanticuerpos (en 31
de 188 pacientes con biopsia hepitica con hallazgos tipi-
cos o compatibles los ANA y ASMA fueron negativos).
Adicionalmente, aunque la literatura es clara acerca del
valor de la biopsia de higado con fines diagnosticos y de
prondstico, en el 43% de los pacientes tamizados para la
realizacion del puntaje HAI simplificado no se les realizo,
debido a una baja probabilidad pretest al valorar los otros
componentes del puntaje (llamativamente 35 pacientes
con biopsias tipicas o compatibles, pero con IgG normal
y autoanticuerpos negativos), contraindicaciones clinicas
para el procedimiento, respuesta clinica de larga data a
pesar de la ausencia de biopsia e incluso casos de dificulta-
des administrativas.

La biopsia no se utiliza de manera rutinaria para la eva-
luacién de la remision y seguimiento de fibrosis®®”, lo cual
manifiesta la necesidad de usar métodos no invasivos como
la elastografia hepética y, mds recientemente, la medicién
de marcadores inflamatorios como herramienta répida. La
elastografia transitoria se correlaciona positivamente con
el estadio de fibrosis histoldgica con una precisién similar
a la de otras enfermedades hepéticas crénicas, aunque con
el inconveniente de la inflamacién hepética como confu-
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sor, que puede conducir a la sobreestimacion de la rigidez
heptica (a tener en cuenta en pacientes que reciben inmu-
nosupresion). En general, los puntajes APRI, FIB-4 y AAR
tienen baja precision diagnéstica®); sin embargo, se ha
encontrado que la relacién inmunoglobulina:plaquetas y el
ratio linfocitos:plaquetas se asocian de forma independiente
con el estadio de fibrosis hepatica en HAI sin tratamiento
previo®. Se resaltan atin mds estas controversias sobre el
diagnostico en el hecho de que en 63 pacientes a quienes
no se les realiz6 biopsia hepdtica y en 6 pacientes con biop-
sia con hallazgos tipicos, pero autoanticuerpos negativos se
logré obtener un puntaje probable para HAI Precisamente,
los casos seronegativos son un reto diagnoéstico dado que
los pacientes pueden resultar con diagnéstico de HAI con el
uso del puntaje cldsico, pero negativo con el puntaje simpli-
ficado, como reporté Sherigar y colaboradores® (incluso
llegando a descartarse HAI con este tltimo método), ade-
mas del efecto de la baja especificidad de los anticuerpos
antinucleares en HAI; en la prictica clinica, muchos de
estos se diagnostican como de etiologfa criptogénica.

REFERENCIAS

CONCLUSION

Los pacientes con HAI definitivo son en su mayoria adul-
tos de mediana edad y mujeres, similar a lo encontrado en
la literatura. Se encontré un bajo porcentaje de cirrosis al
momento del diagndstico y en estadios mds tempranos,
lo anterior pudo incidir sobre la baja mortalidad y ausen-
cia de insuficiencia hepdtica aguda, ademas de la baja tasa
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Resumen

Introduccion: el cancer gastrico (CG) es la primera causa de muerte por neoplasia en Colombia, con 6451
muertes durante el 2020. Esta patologia y sus manifestaciones crénicas plantean un desafio en la salud
publica. El objetivo fue estimar la carga de enfermedad por CG en Tunja, Boyacé, durante los afios 2010
a 2019. Metodologia: se realizé un estudio ecoldgico exploratorio en el que se utiliz6 como unidad de me-
dida los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD). Se emplearon las bases de datos de mortalidad
del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) e informacién de la prevalencia desde los
registros del Sistema Integrado de Informacion de la Proteccidn Social (SISPRO). Las muertes y los casos
de CG se agruparon y luego se ajustaron para controlar sesgos. Resultados: en el periodo 2010-2019 se
perdieron 34,2 AVAD por cada 1000 personas secundarios a CG en Tunja, de los cuales 30,5 fueron debido
a afios perdidos por muerte prematura y 3,72 por afios vividos con discapacidad. Se encontré que los AVAD
por muerte prematura superan a los AVAD por discapacidad. Conclusion: la carga de morbilidad por CG en
el periodo 2010 a 2019 para la ciudad de Tunja fue similar a la carga de otros canceres y fue debido a afios
de vida perdidos por muerte prematura, motivo por el cual se deben realizar esfuerzos de salud publica para
aumentar la deteccion temprana.

Palabras clave
Cancer gastrico, incidencia, mortalidad, afios de vida ajustados por discapacidad.

Abstract

Introduction: Gastric cancer (GC) is the first cause of death by neoplasm in Colombia, with 6,451 deaths
in 2020. This pathology and its chronic manifestations pose a public health challenge. The objective is
to estimate the disease burden of GC in Tunja, Boyaca, from 2010 to 2019. Materials and methods:
An exploratory ecological study was conducted using disability-adjusted life years (DALYs) as the unit
of measurement. The National Administrative Department of Statistics (DANE) mortality databases and
prevalence information from the Integrated Social Protection Information System (SISPRO) records were
used. Deaths and GC cases were pooled and then adjusted to control for bias. Results: In 2010-2019,
34.2 DALYs were lost for every 1,000 people secondary to GC in Tunja, 30.5 were due to years lost due
to premature death, and 3.72 were due to years lived with disability. DALYs due to premature death were
found to exceed DALY due to disability. Conclusion: The morbidity burden of GC from 2010 to 2019 for
Tunja was similar to that of other cancers because of years of life lost due to premature death, so public
health efforts should be made to increase early detection.

Keywords
Gastric cancer, incidence, mortality, disability-adjusted life years.
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INTRODUCCION

El cancer géstrico (CG) es un problema de salud mun-
dial, a pesar de disminuir globalmente su incidencia desde
1975; se presenta mas frecuentemente en hombres y per-
sonas mayores de 65 afios"). Para el 2020 ocup$ el quinto
puesto a nivel mundial en incidencia y el cuarto puesto
en mortalidad con 768 793 casos?; para el mismo afo,
en Colombia la incidencia fue de 8214 (7,3%) casos y es
la primera causa de muerte por enfermedades neopldsicas
con 6451 (11,7%) muertes®. Al ser un padecimiento que
suele presentarse de forma asintomdtica, en Colombia el
diagndstico se realiza en una etapa con pocas o nulas posi-
bilidades de un manejo éptimo®.

Los afios de vida potencialmente perdidos registrados
en Colombia por CG son menores a los de otros paises
con incidencias similares”; el departamento de Boyaca
estd catalogado como zona de alto riesgo en conjunto con
otras regiones como el departamento de Narifio con 13,38
y 15,72 muertes por cada 100 000 habitantes, respecti-
vamente, durante el 20149, y ambos departamentos se
mantuvieron en 2021 por encima del promedio nacional
de 5,26 muertes por cada 100 000”.

La carga de enfermedad atribuible a neoplasias durante
el 2020 fue de 0,75% del total de afios de vida ajustados
por discapacidad (AVAD) a nivel mundial con 4 581 860
y el CG aport6 0,04% del total de AVAD con 246 437. En
Colombia®, la supervivencia es de 15,4% a 18,8% para el
periodo de 2010 a 2014; muy por debajo del promedio
de Estados Unidos, que presenta una supervivencia a 5
afios del 33,6%. Incluso en algunos municipios como
Bucaramanga, Santander, presentan una tasa de supervi-
vencia a § anos del 11%1%, que refleja el problema de esta
neoplasia a nivel nacional.

Varios estudios de carga de enfermedad en el pais se
han realizado previamente®'"'?). Ante las caracteristicas
de la altiplanicie cundiboyacense, que es una zona de tie-
rras altas y planas, ubicada en la Cordillera Oriental de los
Andes, y Tunja, Boyaci, la capital mds alta sobre el nivel
del mar en Colombia, con 179 263 habitantes('?), surgié6 la
necesidad de realizar el estudio de la carga de enfermedad
por discapacidad secundaria a CG en una poblacién de alto
riesgo. Aunque con el presente estudio no se va a determi-
nar la prevalencia de Helicobacter pylori en la ciudad, segun
el Instituto Americano para la Investigacion del Céncer,
existen otros factores como el componente dietético, los
alimentos conservados en salazén, el bajo consumo de
frutas y el consumo de alcohol, que pueden ser factores de
riesgo para el desarrollo del CG!*!%), este dltimo con un
alta prevalencia en el departamento de Boyaca?.

Es importante sefialar que el 95,6%'® de la poblacién de
Tunja reside en el sector urbano. Adicional a esto, se ubicaa

2775 metros sobre el nivel del mar('”)y, segtin algunos estu-
dios"®"), vivir a mas de 2000 metros sobre el nivel del mar
podria favorecer el desarrollo del CG.

El objetivo de este trabajo fue estimar la carga medida en
AVAD del CG en Tunja, Colombia, con datos de prevalen-
cia provenientes del Ministerio de Proteccién Social y con
la metodologia establecida por la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS).

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Se trata de un estudio de carga de enfermedad ecoldgico
exploratorio que estima los afos de vida potencialmente
perdidos por discapacidad secundaria al CG en Tunja,
Boyacd, durante los anos 2010 2 2019.

Fuente de informacion

La informacién de mortalidad de CG fue obtenida desde
el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE) y la informacién de la prevalencia desde los regis-
tros del Sistema Integrado de Informacién de la Proteccion
Social (SISPRO). La fuente principal de SISPRO es el
Registro Individual de Prestacién de Servicios de Salud
(RIPS) centralizado por el Ministerio de Salud y Proteccién
Social de Colombia.

Para el analisis se tomaron los datos desde el 2010 al 2019
de Tunja. Se incluyeron los cédigos de la clasificacion interna-
cional de enfermedades (CIE-10) relacionados con CG desde
C160 a C169 (tumor maligno del cardias, fondo géstrico,
cuerpo del estdmago, antro pilérico, piloro, curvatura menory
curvatura mayor del estémago, y tumor maligno del estémago,
parte no especificada). Posteriormente, se realiz6 una cuantifi-
cacion de pacientes con diagnéstico principal con los cédigos
CIE-10 mencionados, estratificados por sexo, ciclos de vida,
afio de reporte y residentes en Tunja. Para la prevalencia de
CG se tuvo como denominador poblacional la informacién
del DANE®, agrupado por ciclos de vida por afio.

Poblacion en riesgo

Las personas que viven en dreas de alta prevalencia de CG en
Colombia estan ubicadas en los departamentos de Quindio,
Cauca, Narino y Boyaca. Se definié como la poblacién en
riesgo para este estudio a los habitantes de Tunja.

Consideraciones éticas

Esta investigacion se rigi6 por los principios establecidos
en la Declaracién de Helsinki®" y la Resolucién 8430
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del Ministerio de Salud de Colombia, en la cual, al ser un
estudio documental retrospectivo, se considera una inves-
tigacién sin riesgo.

ANALISIS DE DATOS

Los AVAD se calcularon a partir de la suma de los AVPM
(afios de vida perdidos por muerte prematura), que indican
la mortalidad atribuible a la enfermedad, y los AVVD (afios
de vida vividos con discapacidad), que indican la morbili-
dad por la enfermedad, de acuerdo con la metodologia de
la OMS. De esta forma, los datos recolectados (DANE y
SISPRO) se organizaron en hojas de célculo en Excel 365
para su andlisis. Para el célculo de AVVD se tuvo en cuenta
el peso por discapacidad dado segtin los valores aportados
por el estudio de carga de la enfermedad de 201023?; sin
embargo, y debido a un acercamiento a la region, se decidi6
seguir por el peso por discapacidad sugerido por el panel
de expertos en un estudio previo”, en el que se realiza un
peso ponderado de 0,278 para el tiempo vivido con CG en
Colombia; se us6 una expectativa de vida al nacer de 82,4
aios para hombres y mujeres, y segun los quinquenios se
empleo la expectativa para cada rango de edad, sin tasa de
descuento ni ajuste por edad®?. Posteriormente, con la
plantilla de la OMS®® para el calculo de la carga de enfer-
medad, se obtuvieron los AVAD.

RESULTADOS

En la ciudad de Tunja, segin los RIPS recolectados durante
los anos 2010 a 2019, se atendieron a 583 pacientes con
diagnéstico confirmado de CG, 51,5% hombres y 48,5%
mujeres (Tabla 1).

Tabla 1. Personas atendidas con diagndstico de CG por grupos de edad
y sexo de 2010 2 2019 en Tunja

Edad Femenino Masculino Total
5-14 1 0 1
15-29 5 4 g
30-44 39 20 59
45-59 79 69 148
60-69 59 80 139
70-79 67 78 145
80+ 33 49 82
Total 283 300 583

Elaboracién propia a partir de informacién obtenida de los RIPS,
centralizado por el Ministerio de Salud y Proteccion social.
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La prevalencia estimada de CG durante 10 afios para la
poblacién mayor de 30 afios fue de 7,6 por cada 1000 hom-
bresy 6,1 por cada 1000 mujeres (Tabla 2).

Durante la década estudiada, el 79% de la poblacién diag-
nosticada con CG estaba entre los 45y 79 afios.

Con respecto a la incidencia estimada (Tabla 3), se apre-
cia un aumento de los casos durante los ciclos vitales de
60 a 79 afios. Se detectaron 249 defunciones en 6 grupos
etarios: 15 a 29 anos, 30 a 44 afos, 45 a 59 anos, 60 a 69
anos, 70 a 79 anos y 80 ainos o mds. De estas muertes se
calcularon los AVPM por 1000 habitantes.

Se calcularon los afios perdidos por muerte prematura
por CG y se encontr6 una mayor frecuencia en el sexo mas-
culino (Figura 1).

El total de los AVAD se calculd a partir de los casos de
cada grupo etario, asi como del promedio de superviven-
cia de la enfermedad reportado en la literatura referente a
Colombia?. Durante los afios de 2010 a 2019 se perdie-
ron 34,2 AVAD por cada 1000 personas secundario a CG
con una tasa para la poblacién de Tunja de 1,7/1000 habi-
tantes. El 10,9% de los AVAD correspondieron a pérdidas
por discapacidad. El grupo etario con mds AVAD fue el de
45 a 59 anos, que aporta el 34% del total, seguido por el
grupo de 60 a 69 afios con 27,4% (Tabla 4).

DISCUSION

El CG es una causa importante de morbimortalidad en
muchas partes del mundo. Asia, Centroamérica y Suramérica
son las regiones con mayor incidencia y mortalidad; sin
embargo, se espera un aumento a nivel mundial del 80% en
su comportamiento epidemioldégico para el afio 2030029,
En Colombia fue la primera causa de muerte por neoplasias
durante el 2020? y la tercera en incidencia®®”; no obstante,
histéricamente, los planes de tamizaje y deteccién temprana
Son escasos en comparacién con otros cinceres priorizados
como el cervicouterino, mama o préstata, y con el impacto
global por la pandemia por coronavirus del sindrome res-
piratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) los planes
de tamizaje se han visto més restringidos®). El propésito
de este estudio fue describir la carga de la enfermedad por
CG en Tunja en un decenio con base en registros oficiales;
de este modo se contribuye con otros estudios de similares
caracteristicas ya que es una ciudad del altiplano colombiano
con factores de riesgo!**) comunes a otros municipios con
alta o similar mortalidad por CG.

Las neoplasias ocupan el segundo puesto en carga de enfer-
medad a nivel global®. Estos datos varfan segtin la ubicacién
geogréfica, por ejemplo, en Corea se estimé que en el periodo
del 2000-2020 el AVAD para CG seria de 445/100 0002%,
mientras que en un pais cercano, como México, entre 2010
y 2014 el AVAD para CG fue de 80/100 000 para hombres
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Tabla 2. Prevalencia por cada 1000 habitantes de 2010 a 2019 de CG en hombres y mujeres por ciclo de vida en Tunja

Ciclo vital Hombre
Poblacion Casos Prevalencia Poblacion Casos Prevalencia Poblacion Casos Prevalencia

5-14 137 625 0 0 137 625 1 0,007 275250 1 0,003
15-29 260 514 4 0,015 260 514 5 0,019 521028 9 0,017
30-44 214729 20 0,093 214729 39 0,181 429 458 59 0,137
45-59 166 670 69 0,414 166 670 79 0,474 333 340 148 0,444
60-69 62 729 80 1,276 62 729 59 0,940 125 458 139 1,108
70-79 29 287 78 2,666 29 287 67 2,290 58 574 145 2,478
80+ 15275 49 3,213 15275 33 2,162 30 550 82 2,687
Total 886 829 300 7,678 886 829 283 6,076 1773658 583 6,877

Elaboracién propia a partir de informacion obtenida de los RIPS, centralizado por el Ministerio de Salud y Proteccién social.

Tabla 3. Incidencia estimada por cada 1000 habitantes entre 2010 y 2019 de CG en hombres y mujeres por ciclo de vida en Tunja

Incidencia 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
15-29 0,000 - 0,046 - - 0,045 - - 0,043 -

30-44 0,000 0,065 0,063 - 0,179 0,117 - - 0,055 0,054
45-59 0,000 0,001 0,367 0,179 0,436 - 0,083 0,728 0,079 0,386
60-69 - 0,002 - 1,239 0,940 2,232 - 1,019 1,364 1,107
70-79 0,005 3,521 - - 2,615 - - 0,002 1,412 2,660
>80 3,130 0,006 - 4,819 2,326 1,124 0,002 5,371 6,309 -

Elaboracién propia a partir de informacion obtenida de los RIPS, centralizado por el Ministerio de Salud y Proteccion social.

Tabla 4. Distribucién de AVPM, AVVD, AVAD por CG en Tunja, segtin afio (tasas por 1000 habitantes)

Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
2019 1,7 1,64 0,3 -0,01 2,0 1,6
2018 1,7 0,59 0,3 0,42 2,0 1,0
2017 1,4 1,86 -0,1 0,11 1,3 2,0
2016 25 1,46 0,3 -0,16 28 1,3
2015 1,5 1,56 0,2 0,28 1,7 1,8
2014 0,6 0,91 0,2 0,03 0,9 09
2013 2,1 0,13 0,1 -0,06 1,9 0,1
2012 1,2 1,60 05 0,36 1,7 2,0
2011 1,8 0,45 0,2 0,22 2,1 0,7
2010 3,2 2,61 0,6 0,10 338 2,7
Total 17,7 12,8 24 1,3 20,1 14,1
Elaboraci6n propia.
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Figura 1. Afios de vida perdidos por muerte prematura secundaria al CG segtn el sexo en Tunja durante los afios 2010 2 2019 (por 1000 habitantes).

Elaboracién propia.

y 85,7/100 000 para mujeres®®?; entre tanto, en la pobla-
cién colombiana fue de 172,7/100 000 durante el 2017®
y 131,5/100 000 AVAD para 2006 en Santander®; sin
embargo, en el presente estudio fue de 170/100 000 habitan-
tes, datos similares a los tltimos reportados en el pais®. Segin
Sierray colaboradores®®), Colombia y Sudamérica se conside-
ran como zonas de alta incidencia y mortalidad por CG a nivel
mundial, los resultados del presente estudio son concordantes
con otras cifras medidas en el pais y validan la alta carga por
discapacidad secundaria a CG en nuestro medio.

Es importante sefalar que, en la concepcion de esta inves-
tigacion, los autores tuvieron como hipétesis que los AVAD
por CG en Tunja (Boyacd) eran mayores; no obstante, los
resultados dan cuenta de 34,2 afios de vida perdidos durante
la década en estudio en una poblacién con predominio de
edad entre 45 y 59 anos, en quienes la esperanza de vida es
de 82,4 afios segtin la OMS y de 77 afios segtin el DANE®?.
Esto llama la atencion ya que a pesar de que el 89,1% de los
AVAD fueron debidos a AVPM, datos concordantes con la
literatura a nivel mundial®**¥, la poblacién descrita en este
estudio es mds joven y de predominio femenino, lo cual
difiere a lo reportado a otras investigaciones a nivel departa-
mental®, nacional” y mundial®”, que puede corresponder
a un sesgo de informacién ya que los datos fueron obteni-
dos a partir de fuentes secundarias oficiales (SISPRO); no
obstante, estos dependen del adecuado diligenciamiento
del diagndstico por el médico segun el CIE-10; e incluso
teniendo en cuenta el posible subregistro de SISPRO, este
estudio encontrd una prevalencia més alta de CG que la pre-
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vista por el observatorio global de cincer (GLOBOCAN) en
2020 para Colombia, con 22,82 casos por cada 100 0007,

Estos hallazgos proveen una evidencia cuantitativa que
podré ser usada para la implementacidn, priorizacién y
evaluacién de politicas publicas enfocadas en la preven-
cién y diagndstico temprano de tumores géstricos. Al igual
que en ciudades como Bucaramanga y Cali, donde hay un
registro poblacional de largo plazo, se sugiere que en el
departamento de Boyacd y la ciudad de Tunja se apliquen
estos métodos para estimar y llevar a cabo una evaluacion
continua y descriptiva de la poblacion afectada.

CONCLUSIONES

La ciudad de Tunja present? incidencias similares a las obser-
vadas por Triana JJ y colaboradores, Amaya Lara y colaborado-
res, Arias Sosa y colaboradores y Caicedo A y colaboradores;
sin embargo, con una carga de enfermedad por esta neoplasia
detectada en este estudio, que en su mayoria es debida a afos
de vida perdidos por muerte prematura (89,1%) se evidencia
la necesidad de trabajar mas sobre aspectos como la tamiza-
cién, diagnostico temprano, seguimiento periddico, inicio
temprano del tratamiento y creacién de un registro poblacio-
nal, y de este modo mejorar el prondstico de los pacientes.
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Resumen

Introduccion: se han descrito varios factores para realizar una evaluacion prondstica de los pacientes con metas-
tasis hepaticas por cancer colorrectal y definir el beneficio en el manejo quirirgico del compromiso metastasico; uno
de estos factores es el estado del gen KRAS, debido a que su mutacidn esta relacionada con peores desenlaces.
El objetivo de este estudio es describir los desenlaces para una serie retrospectiva de pacientes después de re-
secciones hepaticas por metastasis de cancer colorrectal en relacion con el estado del gen KRAS. Metodologia:
cohorte retrospectiva de pacientes llevados a metastasectomia hepatica por cancer colorrectal con estudio de
mutacion KRAS durante el periodo 2009-2013, en el Instituto Nacional de Cancerologia en Colombia. Se realizaron
andlisis de supervivencia a 5 afios (global y libre de enfermedad) segun el estado de mutacién KRAS y segtin el tipo
de reseccion hepatica realizada mediante el método de Kaplan-Meier. Resultados: se analizaron a 35 pacientes
llevados a metastasectomia hepética, de los cuales el 42,8% presentaba mutacion del gen KRAS. La supervi-
vencia global media fue de 34,2 meses para los pacientes con KRAS mutado y de 46,5 para los no mutados. La
supervivencia media para los pacientes con KRAS mutado con resecciones anatémicas fue de 43,5 meses frente a
23,5 meses en los que se realizaron resecciones no anatémicas. Conclusiones: realizar resecciones anatémicas
durante la metastasectomia hepatica en los pacientes con KRAS mutado podria estar asociado con una mejoria en
la supervivencia global. Se requiere continuar en la construccion de la evidencia que permita una adecuada toma
de decisiones de los pacientes con KRAS mutado que seran llevados a resecciones hepaticas.

Palabras clave
Cancer colorrectal, metastasis hepaticas, metastasectomia, mutacion KRAS.

Abstract

Introduction: Several factors have been described to make a prognostic assessment of patients with liver
metastases due to colorectal cancer and to define the benefit of the surgical management of metastatic
involvement; one of these factors is the status of the KRAS gene since its mutation is associated with worse
outcomes. This study aims to describe the outcomes for a retrospective series of patients after liver resections
for metastatic colorectal cancer concerning KRAS gene status. Materials and methods: The study involves
a retrospective cohort of patients undergoing liver metastasectomy for colorectal cancer with KRAS muta-
tion study from 2009-2013 at the National Institute of Cancerology in Colombia. Five-year survival analyses
(overall and disease-free) were performed according to KRAS mutation status and the type of liver resection
performed using the Kaplan-Meier estimate. Results: 35 patients undergoing liver metastasectomy were
analyzed, of which 42.8% had KRAS gene mutation. Median overall survival was 34.2 months for patients
with KRAS- mutant and 46.5 for non-mutant. The median survival for KRAS-mutant patients with anatomic
resections was 43.5 months versus 23.5 months for nonanatomic resections. Conclusions: Performing ana-
tomic resections during liver metastasectomy in patients with KRAS mutants could be associated with an im-
provement in overall survival. It is necessary to continue building the evidence for adequate decision-making
in patients with KRAS mutants who will undergo liver resections.

Keywords
Colorectal cancer, liver metastases, metastasectomy, KRAS mutation.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal para 2020 ocupé el tercer lugar en
incidencia, con un 9,5% de los nuevos casos por céncer, y
el cuarto en mortalidad a nivel mundial. Entre el 20% y el
25% de los pacientes con cancer colorrectal tienen enfer-
medad metastdsica hepatica al momento del diagndstico
y otro 50% la desarrolla en un escenario metacrénico®?;
para estos pacientes, la media de supervivencia raramente
excede de un afo, con un rango entre 3,8 y 21 meses sin
tratamiento®.

La metastasectomia hepética asociada, en algunas oca-
siones, a técnicas de ablacién, es el unico tratamiento que
ofrece una posibilidad de curacién, con una mediana de
supervivencia de 3,6 afios y tasas de supervivenciaa Sy 10
afios del 40% y 25%, respectivamente(®. Se ha observado
que solo entre el 10% y 20% de los pacientes con com-
promiso hepatico llega a cumplir criterios para reseccion
quirdrgica®; sin embargo, el desarrollo de nuevos aborda-
jes asociado al uso de terapia sistémica perioperatoria ha
aumentado la cantidad de pacientes (30%) potencialmente
elegibles para cirugfa®®.

Se han descrito varios factores para realizar una evalua-
cién prondstica de estos pacientes y definir el beneficio de
un manejo quirtirgico del compromiso metastasico”’; una
mayor comprension de la biologia tumoral del céncer colo-
rrectal ha permitido integrar biomarcadores moleculares
como la mutacién del gen KRAS en la aplicacion de esca-
las pronosticas. Este gen ha sido ampliamente estudiado y
se ha reportado una mutacién en hasta el 50% del cincer
colorrectal®, que se asocia a resistencia al tratamiento con
anticuerpos monoclonales contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). La mutacién del gen
KRAS se presenta hasta en una tercera parte de los pacientes
con metdstasis hepdticas de cdncer colorrectal resecables,
con impacto prondstico negativo dado por mayor frecuen-
cia de metdstasis extrahepéticas, peor respuesta a la terapia
sistémica y menor supervivencia global después de la resec-
cién®®). Algunos trabajos incluso recomiendan la metasta-
sectomia hepdtica, siempre que sea posible, en los pacientes
sin mutacién KRAS e individualizar la decision junto con la
evaluacién de otros factores pronésticos en los mutados®?.

La cirugia continta ofreciendo el mejor potencial de
curacion en los pacientes con cancer de colon y metdstasis
hepéticas; una tendencia al uso liberal de la cirugia preser-
vadora de parénquima ha permitido aumentar la posibilidad
de resecciones multiples sincrénicas o en el escenario de la
recaida!®'V; sin embargo, la preservacion de parénquima no
excluye la necesidad de resecciones con margen adecuado
que garanticen la seguridad oncoldgica del procedimiento. A
pesar de algunas publicaciones que reportan unos desenlaces
similares en pacientes llevados a resecciones con mérgenes
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subcentimétricos comparadas con el estindar de 1 centime-
tro descrito inicialmente!>'¥), actualmente se considera que
existen factores como la biologia molecular incluida el estado
del KRAS, que deben ser evaluados para determinar el mejor
margen de reseccién en estos casos!*).

El objetivo de esta publicacion es describir los desenlaces
para una serie retrospectiva de pacientes llevados a reseccio-
nes hepaticas por metastasis de cancer colorrectal en relaciéon
con el estado del gen KRAS manejados en una institucién de
referencia para el manejo del cdncer en Colombia; asi mismo,
evaluar las resecciones hepdticas anatomicas en los pacientes
con KRAS mutado en céncer colorrectal.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo que incluyd a pacientes
mayores de 18 afios que fueron llevados a cirugfa de metasta-
sectomia hepitica (resecciones anatémicas y no anatdmicas)
por cancer colorrectal a quienes se les habia realizado un estu-
dio de mutacién KRAS entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de
diciembre de 2013 en el Instituto Nacional de Cancerologia,
Colombia. Se excluyeron pacientes con pérdida del segui-
miento que generara datos incompletos en el analisis.

La informacién se obtuvo de la revision de las historias
clinicas institucionales con un posterior registro en el pro-
grama RedCap. El anilisis estadistico inicial de las varia-
bles cualitativas y cuantitativas se presenta en frecuen-
cias absolutas y relativas, medidas de tendencia central,
dispersion o de posicion acordes a cada tipo de variable.
Se realizé la estimacion de las medianas de supervivencia
a S afos (global y libre de enfermedad) por grupos con
datos univariados para pacientes con KRAS mutado y no
mutado o wild type mediante el método de Kaplan-Meier.
Asi mismo, estos desenlaces se analizaron segtn el tipo
de reseccién hepética realizada (anatémicas y no ana-
tomicas), asociado a una comparacion de estas gréficas
mediante la prueba de Logrank con el software R-Project,
version 3.6.2.

RESULTADOS

Se encontraron 54 pacientes a quienes se les realizaron
resecciones hepdticas por cancer colorrectal en el periodo
de estudio; sin embargo, solo 35 pacientes tenian estudio
para el gen KRAS (Figura 1). La edad media fue de 63 afios
(rango: 42-82) con una distribucién similar entre hombres
y mujeres (57,1% frente a 42,9%), el sitio de localizacion
del tumor primario mds frecuente fue el recto en el 40%
de los pacientes, seguido por el colon sigmoide en 31,4% y
con una menor frecuencia de los tumores en el colon dere-
cho (11,4%). La mayoria de los pacientes tenfa un grado
moderado de diferenciacion histolégica (85,7%). En esta
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Pacientes con metastasis hepaticas por cancer colorrectal llevados
a resecciones hepaticas

n=>54

Pacientes con metastasis hepaticas por cancer colorrectal con
estudio para mutacion KRAS llevados a resecciones hepaticas

n=35

| Excluidos: pacientes sin estudio
> de mutacion KRAS

l n=19

I
v

\J

Pacientes con metastasis hepaticas por cancer colorrectal
llevados a resecciones hepaticas anatomicas
n=16

Pacientes con metastasis hepaticas por cancer colorrectal
llevados a resecciones hepaticas no anatémicas
n=19

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes con resecciones hepdticas por cancer colorrectal 2009-2013. Elaborada por los autores.

serie de pacientes, el 54,3% se presenté como un estadio
IV, con compromiso metastdsico hepdtico aislado en un
84,2% y asociado a otros érganos en un 15,8%. El antigeno
carcinoembrionario (ACE) se encontré elevado previo a
la metastasectomia en un valor superior a S ng/dL en el
82% de los pacientes, con una media de 7 ng/dL para todos
los pacientes, sin diferencias entre mutados y no mutados
(Tabla1).

Mutacion del gen KRAS

Se analizaron a 1§ pacientes con mutacién del gen KRAS
(42,8% del total de resecciones hepdticas), el 40% tenia
un tumor primario en el colon izquierdo (descendente o
sigmoide), 26,7% en el recto y 33,3% en el colon derecho.
El 60% de estos pacientes se presentaron en el escenario
sincronico. El 73,3% presentaron recaida durante el segui-
miento, con el 19,2% de estas recaidas de localizacién hepa-
tica exclusiva, y el 81,8% asociadas a otro sitio (pulmén).
La media de lesiones metastdsicas hepéticas fue de 4 y la
media del tamano fue de 4 cm.

De los 20 pacientes con KRAS wild type (57,1% del
total de resecciones hepaticas), el 45% tenia localizacién
del tumor primario en el colon izquierdo, 40% en el recto
y solo 15% en el colon derecho. Este grupo de pacientes
se presentd en el escenario sincrénico y metacrénico en
igual proporcion. Para estos pacientes, la media de lesiones
metastdsicas hepdticas fue de 4 y la media del tamano fue
de 2,7 cm. En este grupo, el 70% presenté recaida, con el
64,3% a nivel hepdtico y en un 50% asociada a otro sitio
(pulmén, ganglios, peritoneo o huesos) (Tabla 2).

Quimioterapia y radioterapia

En relacién con otros tipos de terapias recibidas, el 31,43%
delos pacientesrecibieron quimioterapia en neoadyuvancia
(para el tumor primario), y es més frecuente la dupleta de
S-fluorouracilo més leucovorina en un 60% de los pacien-
tes (teniendo en cuenta que corresponden a los tumores
rectales incluidos en esta serie). El 85,2% de los pacientes
recibieron adyuvancia (posterior a la reseccién del tumor
primario), la mayorfa de ellos (63,3%) con regimenes
basados en S-fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino; solo
un 16% de los pacientes recibieron terapia dirigida (75%
anti-VGFR y 25% anti-EGFR). Del 45,7% de los pacientes
que se presentaron en el escenario metacrénico, el 11,4%
recibi6 algun régimen de quimioterapia adicional previo a
ser llevado ala cirugfa de reseccion hepatica, con regimenes
basados en S-fluorouracilo e irinotecén; sin embargo, en los
casos de segunda recaida hepatica el 100% recibi6 terapia
sistémica previa a la reseccion.

En el andlisis de pacientes segun el estado del KRAS,
el 33,3% y 30% de los pacientes con KRAS mutado y no
mutado, respectivamente, recibié quimioterapia previa a
la reseccion hepatica; sin embargo, el 85% y 87% recibie-
ron terapia sistémica adyuvante. Adicionalmente, el 28,6%
de los pacientes recibieron radioterapia como parte del
manejo locorregional del primario (tumores rectales).

Reseccion hepatica

De los pacientes que se presentaron en escenario sincro-
nico, solo al 10,5% se les realiz6 reseccion hepitica en el
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes llevados a resecciones
hepiticas por cancer colorrectal

Caracteristica
Edad (afios cumplidos)

Estadistica, n (%)

- Mediana (min.-max.) 63 (42-82)
Sexo

- Hombre 20 (57,14)
- Mujer 15 (42,86)
Tumor primario

- Colon derecho 6(17,14)
- Colon izquierdo 15 (42,86)
- Recto 14 (40)
Quimioterapia neoadyuvante

- No 23 (65,71)
- Si 11(31,43)
- Sin dato 1(2,86)
Metastasis sincronica

- No 16 (45,71)
- Si 19 (54,29)
Sitio de la metastasis

- Higado 16 (84,21)
- Higado + otros 1(15,78)
Metastasectomia hepatica y primaria en un

tiempo quirdrgico

- No 17 (89,47)
- Si 2(10,53)
Tratamiento para metastasis diferente a cirugia

- No 16 (94,12)
- Si 1(5,88)

Grado de diferenciacion del tumor primario

- Bien diferenciado 4 (11,43)
- Mal diferenciado 1(2,86)

- Moderadamente diferenciado 30 (85,71)

Estadio clinico

-l 5 (14,29)
- 10 (28,58)
- v 19 (54,28)
- No hay dato 1(2,86)
Presenta recaida en otro sitio diferente al higado

- No 31(88,57)
- Si 4 (11,43)
Sitio diferente al higado de recaida

- Pulmén 4(100)
Quimioterapia neoadyuvante a la

metastasectomia

- No 31(88,57)
- Si 4 (11,43)

Marcador tumoral previo a la metastasectomia
- Mediana (min.-méx.)
Mutacion del gen KRAS
- No 20 (57,14)
- Si 15 (42,86)

7,03 (1,33-88,5)

Elaborada por los autores.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y desenlaces de los pacientes con KRAS
mutados y wild type

Caracteristica KRAS KRAS wild
mutados type
Edad (afios cumplidos)
- Mediana (min.-max.) 66 (45-82) 59 (42-77)
Sexo, n (%)
- Hombre 7 (46,67) 13 (65)
- Mujer 8 (53,33) 7 (35)
Tumor primario, n (%)
- Colon derecho 5(33,33) 1(5)
- Colon izquierdo 4 (26,67) 12 (55)
- Recto 5 (40) 8 (40)
Quimioterapia neoadyuvante, n (%) 9 (60)
- No 5(33,33) 14 (70)
- Si 1(6,67) 6 (30)
Estadio clinico, n (%)
-l 1(6,67) 4 (20)
- 5(33,34) 4 (25)
- v 9 (60) 8 (40)
- No hay dato - 1(5)
Marcador tumoral previo a la
metastasectomia
- Mediana (min.-max.) 6,98 (2,8-42,8) 8(1,33-88,5)
NUmero de lesiones hepéticas
- Mediana (min.-max.) 4(1-12) 4(1-7)
Tipo de cirugia para la reseccion de
metastasis hepatica, n (%)
- Hepatectomia derecha o 1(6,67) 2 (10)
izquierda
- Otra reseccion anatdémica 2(13,33) 3 (15)
combinada
- Reseccion segmentaria no 8 (53,33) 10 (50)
anatomica
- Segmentectomia anatémica 4 (26,67) 5(25)
Medida de mayor metastasis
hepatica (cm)
- Mediana (min.-max.) 4(0,7-8) 2,7 (1-12)
Estado de reseccion en la
metastasectomia, n (%)
- RO 12 (80) 10 (50)
- R1 3 (20) 8 (40)
- R2 - 2 (10)
Supervivencia libre de progresion,
meses
- Mediana (min.-max.) 11,5 (0-24,8) 19,1 (1,9-46,2)
Estado al Ultimo contacto, n (%)
- Muerto por enfermedad 9 (60) 10 (50)
- Muerto por otra causa 1(6,67) 1(5)
- Vivo con enfermedad 4 (26,67) 6 (30)
- Vivo sin enfermedad 1(6,67) 3 (15)

Supervivencia global, meses

- Mediana (min.-méx.) 34,1 (0,5-82,6) 46,4 (2,7-152,4)

Elaborada por los autores.
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mismo tiempo de la cirugia del tumor primario. Las resec-
ciones segmentarias no anatémicas se realizaron en 54,3%
(n = 19) de los pacientes; dentro de las resecciones anaté-
micas, la mds frecuente fue la segmentectomia en el 25,7%,
seguida por las resecciones combinadas (anatémicas de
varios segmentos o asociadas a otra reseccién no anaté-
mica) en el 14,3% y la hepatectomia derecha o izquierda en
el 5,7% y 2,9%, respectivamente.

Se describié reseccion RO en el 62,9% de los pacientes,
R1 en el 31,4% y en dos pacientes se realiz6 la reseccién
quirurgica asociada a otras terapias locales de las lesiones
residuales. Todos los pacientes en quienes se realizé una
segunda reseccion hepdtica se consideraron RO.

Las resecciones anatdmicas se realizaron en el 46,6% (n
= 16) de los pacientes con KRAS mutado, con un 13,3% de
resecciones combinadas, y se logré una resecciéon RO en el
80% de los pacientes de este grupo. En los pacientes con
KRAS wild type se realizaron resecciones anatémicas en
el 50% y las més frecuentes son las segmentectomias y las
resecciones combinadas. En este grupo se consideraron RO
el 50% de las resecciones, R1 el 40% y solo el 10% fueron
considerados R2 (Tabla 3).

Desenlaces

La mediana de seguimiento fue de 39 meses, el 54,3% falle-
cié a causa de su enfermedad oncolégica, y el 5,7% falleci6
por otra causa. Del 40% de los pacientes sobrevivientes al
momento de finalizar el estudio, solo el 28,5% se conside-
raron libres de enfermedad, sin ningtn tratamiento activo
(Tabla 4).

En el andlisis por subgrupos segin el estado del gen
KRAS, se encontré que para los pacientes con mutacién
KRAS el 60% presenté mortalidad relacionada con el
cancer, 6,7% mortalidad por otra causa y, del 33% de los
pacientes vivos al finalizar el seguimiento del estudio, el
80% tenia enfermedad activa; por otra parte, en los pacien-
tes con KRAS wild type al finalizar el estudio, el 50% habian
presentado mortalidad relacionada con el cancer, y de los
pacientes vivos, el 66% tenian enfermedad activa.

Al evaluar la supervivencia global, esta tuvo una mediana
de 37,1 meses, con una mediana de 34,2 meses para los
pacientes con KRAS mutado y de 46,5 para los wild type; asi
mismo, en el andlisis segun el tipo de reseccion realizada, se
encontro que los pacientes con KRAS mutado a quienes se
les realizaron resecciones anatémicas tuvieron una super-
vivencia mediana de 43,5 meses, en comparacién con 23,5
meses en los que se realizaron resecciones no anatémicas.
En el grupo de los pacientes wild type, la supervivencia
mediana fue de 34,5 y 41,3 meses para las resecciones no
anatoémicas y anatdmicas, respectivamente.

Tabla 3. Caracteristicas de las resecciones hepdticas en todos los
pacientes

Caracteristicas de las resecciones hepaticas n (%)
NUmero de lesiones hepaticas
- Mediana (min.-max.) 45(1-12)
Cirugia para la reseccion de metéstasis hepatica
- Hepatectomia derecha o izquierda 3 (8,57)
- Otfras resecciones anatémicas combinadas 5(14,29)
- Reseccion segmentaria no anatémica 18 (51,43)
- Segmentectomia anatémica 9(25,71)
Medida de mayor metastasis hepatica (cm)
- Mediana (min.-max.) 3(0,7-12)
Estado de reseccion en la metastasectomia
- RO 22 (62,86)
- R1 11 (31,43)
- R2 2 (5,71)
Quimioterapia adyuvante a la metastasectomia
- No 4(11,43)
- Si 29 (82,86)
- Sin dato 2(5,71)
Manejo no quirtrgico de las metéstasis hepaticas, n (%)
- Otro 4(11,4)
- Radioablacién 2(5,7)

Elaborada por los autores.

Tabla 4. Desenlaces de los pacientes llevados a resecciones hepaticas por
cancer colorrectal

Desenlaces pacientes general Estadistica

Supervivencia libre de progresion (meses)

- Mediana (min.-max.) 15,6 (0-46,2)
Estado al Ultimo contacto, n (%)

- Muerto por enfermedad 19 (54,29)
- Muerto por otra causa 2(5,71)

- Vivo con enfermedad 10 (28,57)
- Vivo sin enfermedad 4 (11,43)

Supervivencia global (meses)

- Mediana (min.-méx.) 37,1(0,5-152,4)

Elaborada por los autores.

DISCUSION

El céncer colorrectal metastdsico es un escenario hetero-
géneo con amplia variabilidad biolégica y actualmente
se considera que las posibilidades de ofrecer un manejo
locorregional y sistémico deben ser analizadas de manera
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individualizada®. En el caso de las metdstasis hepdticas
por céncer colorrectal, varios estudios han analizado mdl-
tiples factores patoldgicos y clinicos como determinantes
en el beneficio y el prondstico de los pacientes sometidos
a resecciones hepdticas, incluso se han disefiado algunos
sistemas de puntuacién preoperatoria con el objetivo de
tener un mayor soporte en la eleccion de los candidatos a
una cirugfa de reseccién hepatica"1¢).

Dentro de los marcadores biolégicos que se han anali-
zado en las ultimas décadas estan las mutaciones para el
gen KRAS y NRAS, varios autores han encontrado que estas
mutaciones estan relacionadas con la resistencia al manejo
con anticuerpos monoclonales contra el EGFR en el esce-
nario de la enfermedad metastésica®"”'®; del mismo modo,
se ha demostrado una menor tasa de respuesta a las lineas
de manejo convencionales, progresion rapida y desenlaces
de supervivencia inferiores'?).

Una mutacién oncogénica en KRAS conduce a la acti-
vacién de la via de senalizacién RAS/RAF dependiente
de activacién de EGFR mediante la union al receptor;
esta activacion resulta en una estimulacion constante de
la proliferacién, angiogénesis, resistencia a la apoptosis y
aumento de la capacidad metastdsica®*?V. De esta manera,
podriamos entender que los inhibidores del EGFR que

actiian en un escalén superior ala activacion de la via KRAS
no sean utiles en pacientes con una mutacién que mantiene
la via activa.

Muchos estudios han analizado especificamente el
impacto del estado del gen KRAS en los desenlaces de los
pacientes con metdstasis hepdticas por cincer colorrectal
llevados a reseccion hepdtica; sin embargo, los resultados
de las diferentes series no han sido del todo undnimes en
reportar un efecto negativo para estos pacientes®>?%); sin
embargo, en el metaandlisis publicado recientemente por
Passiglia, los resultados son contundentes en demostrar
peores desenlaces de recurrencia y supervivencia en los
pacientes con KRAS mutado®.

Recientemente, algunos autores se han centrado enton-
ces en reportar los desenlaces especificos para los pacientes
con KRAS mutado cuando se ofrece un mejor control local
quirdrgico con resecciones anatdémicas, lo que abre una
alternativa que ofrece a estos pacientes tasas de superviven-
cia que superan a las que se obtienen solo con terapias sisté-
micas sin un control local del compromiso metastasico; sin
embargo, los resultados son contradictorios (Tabla §)¢2%),

En nuestra serie de casos, las resecciones anatdmicas se
realizaron en el 46,6% y 50% de los pacientes con mutacién
KRAS y wild type, respectivamente, previa planeacion segin

Tabla S. Estudios que reportan desenlaces oncoldgicos segun el tipo de reseccion hepatica en relacion con el estado del gen KRAS en pacientes con

metdstasis hepéticas por cancer colorrectal

Margonis y colaboradores Choi M y colaboradores
Pacientes 389 pacientes 250 pacientes
Ao 2017 2022
Desenlaces [SIES SLE
oncolégicos
KRASmut anatomica: 33.8 KRASmut

Anatémica: 11 meses
No anatdmica: 9 meses

meses
No anatémica: 10,5 meses

Kwai T y colaboradores Acevedo y colaboradores

290 pacientes 35 pacientes

2022 2022

SG a5 afios SG media

KRASmut KRASmut Anatémicas: 43,5

Anatomica: 55%
No anatémica: 53%

meses
No anatoémicas: 23,5 meses

KRASwt
Anatémicas: 81%
No anatémica: 58%

KRASwt
Anatémicas: 34,5 meses
No anatoémicas: 41,3 meses

La reseccion anatémica fue
un factor asociado a mejor
supervivencia en los pacientes
con KRAS mutado

La reseccién anatomica fue un
factor pronostico independiente
dela SLE y la SG en los
pacientes con KRASwt. Por

el contrario, la reseccion
anatoémica no se asocio6 con la
SLE o la SG en los pacientes
con mutacion de KRAS

Las resecciones no anatémicas
se asocian con una peor SLE
en pacientes con tumores con
mutacion KRAS

Comentario

La presencia o ausencia de la
mutacion KRAS no mostré una
asociacion significativa con

la SLE, independientemente
del tipo de reseccion y no se
considerd un factor pronéstico
significativo

KRASmut: Mutacion del gen KRAS; KRASwt: estado salvaje o sin mutacion del gen KRAS; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de
enfermedad. Elaborada por los autores.
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lalocalizacién y la cantidad de las lesiones metastasicas, sin
tener en cuenta para ese momento el estado de la mutacién
en la eleccidn del tipo de reseccion; encontramos que en el
grupo de los pacientes con KRAS mutado la supervivencia
media fue un 85% superior cuando se realizaron reseccio-
nes anatomicas (43,5 frente a 23,5 meses) (Figura 2).

Estimacion de la supervivencia Kaplan-Meier
Pacientes con KRAS mutado

1,00

75%

50% —

Proporcion

25%

0% 1 1 1 1 1 1 1
12 24 36 48 60 72 84

Tiempo (meses)

Reseccién no anatémica
=== Reseccion anatomica

Figura 2. Supervivencia global de los pacientes con mutacién KRAS
segtin el tipo de reseccion. Elaborada por los autores.

Diferentes publicaciones han demostrado un mayor
beneficio en la supervivencia de los pacientes con metds-
tasis hepdticas por céncer colorrectal con el manejo qui-
rargico, comparado con el manejo sistémico®*Vy, a pesar
de describirse un peor prondstico para los pacientes con
estado mutado del KRAS, este beneficio se mantiene para
este grupo de pacientes, y se ha reportado en la literatura
una supervivencia media de 34 a 40 meses comparado
con 10,6 meses si se recibe solo manejo sistémico con qui-

REFERENCIAS

mioterapia®*3¥. En este estudio, la supervivencia entre los

pacientes con resecciones anatdémicas es similar en ambos
subgrupos (KRAS mutado y wild type) con una media de
43,5 y 41,5 meses, respectivamente, mientras que en los
pacientes con KRAS mutado, la supervivencia es notable-
mente inferior en los llevados a resecciones no anatémicas
(23,5 frente a 34,5 meses).

Existen actualmente poco estudios que describan o
soporten la recomendacién de resecciones anatomicas
especificamente en los pacientes con estado mutado del gen
KRAS?), con resultados heterogéneos en relacién con la
supervivencia global y libre de enfermedad; sin embargo,
dada la mayor frecuencia de micrometéstasis y resecciones
R1643) en este grupo de pacientes, es esperable una mayor
dificultad en el control local con las resecciones hepaticas
ahorradoras de parénquima en este escenario.

Ciertamente, esta publicacion tiene limitaciones al ser un
estudio retrospectivo con una cantidad relativamente baja
de pacientes; sin embargo, los resultados coinciden con
los reportados por otros autores, en los que se obtienen
mejores desenlaces en supervivencia para los pacientes con
KRAS mutados cuando se realizan resecciones hepdticas
con mayor margen o anatémicas; aunque aun la evidencia
es poca, los resultados de esta serie retrospectiva son valio-
sosy abren el espacio para continuar con la construccién de
la evidencia que permita una adecuada toma de decisiones
de los pacientes con KRAS mutado que serdn llevados a
resecciones hepdticas, quienes tienen ya un pronoéstico des-
favorable en los diferentes desenlaces oncoldgicos.

Agradecimientos

El grupo de autores de esta publicacion agradece al Dr.
Jorge Mesa y al grupo de patologia del Instituto Nacional
de Cancerologia, sin ellos muchos de los proyectos no
podrian llevarse a cabo.

Conflictos de intereses

Los autores de este articulo declaran no tener conflictos de
interés en el desarrollo y publicacién de este trabajo.

1. Cancer Today. Data visualization tools for exploring the
global cancer burden in 2020 [Internet]. Lyon: IARC; 2020
[consultado el 16 de octubre de 2020]. Disponible en:
https://gco.iarc.fr/today

2. Jones RP, Jackson R, Dunne DF, Malik HZ, Fenwick SW,
Poston GJ, et al. Systematic review and meta-analysis of

follow-up after hepatectomy for colorectal liver metastases.
Br J Surg. 2012;99(4):477-86.
https://doi.org/10.1002/bjs.8667

3. Passiglia F, Bronte G, Bazan V, Galvano A, Vincenzi B,
Russo A. Can KRAS and BRAF mutations limit the benefit
of liver resection in metastatic colorectal cancer patients?

Mutacion del gen KRAS en pacientes llevados a resecciones hepaticas por cancer colorrectal. ¢Hay ventaja en las resecciones anatémicas? 25



10.

11.

12.

13.

26

A systematic review and meta-analysis. Crit Rev Oncol
Hematol. 2016;99:150-7.
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2015.12.015

Kanas GP, Taylor A, Primrose JN, Langeberg WJ, Kelsh
MA, Mowat ES, et al. Survival after liver resection in
metastatic colorectal cancer: review and meta-analysis of
prognostic factors. Clin Epidemiol. 2012;4:283-301.
https://doi.org/10.2147/CLEP.S34285

Adam R, Vinet E. Regional treatment of metastasis:
Surgery of colorectal liver metastases. Ann Oncol.
2004;15(Suppl 4):103-106.
https://doi.org/10.1093/annonc/mdh912

Chow FCL, Chok KSH. Colorectal liver metastases: An
update on multidisciplinary approach. World ] Hepatol.
2019;11(2):150-172.
https://doi.org/10.4254/wjhv11.i2.150

Fong Y, Fortner J, Sun RL, Brennan MF, Blumgart LH.
Clinical score for predicting recurrence after hepatic
resection for metastatic colorectal cancer: analysis of 1001
consecutive cases. Ann Surg. 1999;230(3):309-18.
https://doi.org/10.1097/00000658-199909000-00004
Karagkounis G, Torbenson MS, Daniel HD, Azad NS,
Diaz LA Jr, Donehower RC, et al. Incidence and prog-
nostic impact of KRAS and BRAF mutation in patients
undergoing liver surgery for colorectal metastases. Cancer.
2013;119(23):4137-44.
https://doi.org/10.1002/cncr.28347

Brudvik KW, Kopetz SE, Li L, Conrad C, Aloia TA,
Vauthey JN. Meta-analysis of KRAS mutations and survival
after resection of colorectal liver metastases. Br J Surg.
2015;102(10):1175-83.
https://doi.org/10.1002/bjs.9870

Mise Y, Aloia TA, Brudvik KW, Schwarz L, Vauthey

JN, Conrad C. Parenchymal-sparing Hepatectomy in
Colorectal Liver Metastasis Improves Salvageability and
Survival. Ann Surg. 2016;263(1):146-52.
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000001194
Gold]JS, Are C, Kornprat P, Jarnagin WR, Gonen M, Fong
Y, et al. Increased use of parenchymal-sparing surgery for
bilateral liver metastases from colorectal cancer is associa-
ted with improved mortality without change in oncologic
outcome: trends in treatment over time in 440 patients.
Ann Surg. 2008;247(1):109-17.
https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e3181557e47

Sadot E, Groot Koerkamp B, Leal JN, Shia J, Gonen M,
Allen PJ, et al. Resection margin and survival in 2368
patients undergoing hepatic resection for metastatic colo-
rectal cancer: surgical technique or biologic surrogate? Ann
Surg. 2015;262(3):476-85.
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000001427

Cady B, Jenkins RL, Steele GD Jr, Lewis WD, Stone MD,
McDermott WV, et al. Surgical margin in hepatic resection
for colorectal metastasis: a critical and improvable determi-
nant of outcome. Ann Surg. 1998;227(4):566-71.
https://doi.org/10.1097/00000658-199804000-00019

Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(1):19-27. https://doi.org/10.22516/25007440.929

14.

1S.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Margonis GA, Sasaki K, Andreatos N, Kim Y, Merath

K, Wagner D, et al. KRAS Mutation Status Dictates
Optimal Surgical Margin Width in Patients Undergoing
Resection of Colorectal Liver Metastases. Ann Surg Oncol.
2017;24(1):264-271.
https://doi.org/10.1245/510434-016-5609-1

Bronte G, Rolfo C, Peeters M, Russo A. How to find the
Ariadne’s thread in the labyrinth of salvage treatment
options for metastatic colorectal cancer? Expert Opin Biol
Ther. 2014;14(6):743-8.
https://doi.org/10.1517/14712598.2014.902926
Nagashima I, Takada T, Nagawa H, Muto T, Okinaga K.
Proposal of a new and simple staging system of colorectal
liver metastasis. World ] Gastroenterol. 2006;12(43):6961-5.
https://doi.org/10.3748 /wjgv12.i43.6961

Bokemeyer C, Van Cutsem E, Rougier P, Ciardiello F,
Heeger S, Schlichting M, et al. Addition of cetuximab

to chemotherapy as first-line treatment for KRAS wild-
type metastatic colorectal cancer: pooled analysis of the
CRYSTAL and OPUS randomised clinical trials. Eur J
Cancer. 2012;48(10):1466-75.
https://doi.org/10.1016/j.jca.2012.02.057

Bokemeyer C, Kéhne CH, Ciardiello F, Lenz HJ,
Heinemann V, Klinkhardt U, et al. FOLFOX4 plus cetuxi-
mab treatment and RAS mutations in colorectal cancer. Eur
J Cancer. 2015;51(10):1243-52.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2015.04.007

Rizzo S, Bronte G, Fanale D, Corsini L, Silvestris N, Santini
D, et al. Prognostic vs predictive molecular biomarkers

in colorectal cancer: is KRAS and BRAF wild type sta-

tus required for anti-EGFR therapy? Cancer Treat Rev.
2010;36 Suppl 3:S56-61.
https://doi.org/10.1016/S0305-7372(10)70021-9

Knijn N, Mekenkamp L], Klomp M, Vink-Borger ME,
Tol J, Teerenstra S, et al. KRAS mutation analysis: a
comparison between primary tumours and matched liver
metastases in 305 colorectal cancer patients. Br ] Cancer.
2011;104(6):1020-6.
https://doi.org/10.1038/bjc.2011.26

Benvenuti S, Sartore-Bianchi A, Di Nicolantonio F, Zanon
C, Moroni M, Veronese S, et al. Oncogenic activation

of the RAS/RAF signaling pathway impairs the res-

ponse of metastatic colorectal cancers to anti-epidermal
growth factor receptor antibody therapies. Cancer Res.
2007;67(6):2643-8.
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-06-4158
Kemeny NE, Chou JF, Capanu M, Gewirtz AN, Cercek A,
Kingham TP, et al. KRAS mutation influences recurrence
patterns in patients undergoing hepatic resection of colo-
rectal metastases. Cancer. 2014;120(24):3965-71.
https://doi.org/10.1002/cncr.28954

Schirripa M, Bergamo F, Cremolini C, Casagrande M,
Lonardi S, Aprile G, et al. BRAF and RAS mutations

as prognostic factors in metastatic colorectal can-

cer patients undergoing liver resection. Br J Cancer.

Trabajos originales



24.

2S.

26.

27.

28.

29.

2015;112(12):1921-8.
https://doi.org/10.1038/bjc.2015.142

Stremitzer S, Stift J, Gruenberger B, Tamandl D, Aschacher
T, Wolf B, et al. KRAS status and outcome of liver resection
after neoadjuvant chemotherapy including bevacizumab. Br
J Surg. 2012;99(11):1575-82.
https://doi.org/10.1002,/bjs.8909

Vauthey JN, Zimmitti G, Kopetz SE, Shindoh J, Chen SS,
Andreou A, et al. RAS mutation status predicts survival and
patterns of recurrence in patients undergoing hepatectomy for
colorectal liver metastases. Ann Surg. 2013;258(4):619-26.
https://doi.org/10.1097/SLA.0b013e3182a5025a
Margonis GA, Buettner S, Andreatos N, Sasaki K,
Ijzermans JNM, van Vugt JLA, et al. Anatomical
Resections Improve Disease-free Survival in Patients With
KRAS-mutated Colorectal Liver Metastases. Ann Surg.
2017;266(4):641-649.
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002367

Choi M, Han DH, ChoiJS, Choi GH. Can the presence of
KRAS mutations guide the type of liver resection during
simultaneous resection of colorectal liver metastasis? Ann
Hepatobiliary Pancreat Surg. 2022;26(2):125-132.
https://doi.org/10.14701/ahbps.21-127

Kawai T, Ishii T, Uchida Y, Sato A, Naito S, Kitaguchi K, et
al. Impact of anatomical liver resection on patient survival
in KRAS-wildtype colorectal liver metastasis: A multicen-
ter retrospective study; Surgery. 2022;172(4):1133-1140.
https://doi.org/10.1016/j.surg.2022.05.014

Teng H-W, Huang Y-C, Lin J-K, Chen W-§, Lin T-C,

Jiang J-K, et al. BRAF mutation is a prognostic biomar-

ker for colorectal liver metastasectomy. ] Surg Oncol.
2012;106(2):123-129.
https://doi.org/10.1002/js0.23063

30.

Tosi F, Magni E, Amatu A, Mauri G, Bencardino K, Truini
M, et al. Effect of KRAS and BRAF mutations on survival
of metastatic colorectal cancer after liver resection: a sys-
tematic review and meta-analysis. Clin Colorectal Cancer.
2017;16(3):e153-e163.
https://doi.org/10.1016/j.clcc.2017.01.004

31. Javed S, Benoist S, Devos P, Truant S, Guimbaud R, Liévre

A, et al. Prognostic factors of BRAF V600E colorectal can-
cer with liver metastases: a retrospective multicentric study.
World J Surg Oncol. 2022;20(1):131.
https://doi.org/10.1186/512957-022-02594-2

32. Johnson B, Jin Z, Truty MJ, Smoot RL, Nagorney DM,

33.

34.

3S.

Kendrick ML, et al. Impact of metastasectomy in the
multimodality approach for BRAF V600E metastatic
colorectal cancer: the mayo clinic experience. Oncologist.
2018;23(1):128-134.
https://doi.org/10.1634/theoncologist.2017-0230
Gagniére J, Dupré A, Gholami SS, Pezet D, Boerner T,
Gonen M, et al. Is Hepatectomy Justified for BRAF Mutant
Colorectal Liver Metastases?: A Multi-institutional Analysis
of 1497 Patients. Ann Surg. 2020;271(1):147-154.
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002968

Zhang Q, Peng J, Ye M, Weng W, Tan C, Ni §, et al. KRAS
Mutation Predicted More Mirometastases and Closer
Resection Margins in Patients with Colorectal Cancer
Liver Metastases. Ann Surg Oncol. 2020;27(4):1164-1173.
https://doi.org/10.1245/510434-019-08065-S

Margonis GA, Sasaki K, Kim Y, Samaha M, Buettner

S, Amini N, et al. Tumor Biology Rather Than Surgical
Technique Dictates Prognosis in Colorectal Cancer Liver
Metastases. ] Gastrointest Surg. 2016;20(11):1821-1829.
https://doi.org/10.1007/s11605-016-3198-8

Mutacion del gen KRAS en pacientes llevados a resecciones hepaticas por cancer colorrectal. ¢Hay ventaja en las resecciones anatémicas? 27



DOI: hitps://doi.org/10.22516/25007440.949

Trabajos originales

Hallazgos endoscopicos

obhservados en pacientes

con COVID-19 moderado a grave: un estudio de corte

transversal

Endoscopic Findings in Patients with Moderate to Severe COVID-19: A Cross-

sectional Study

Viviana Parra-Izquierdo,” @ Juan Sebastian Frias-Ordonez,”
Kimberly Tatiana Castro-Ruiz,® @ Cristina Navarro-Morantes,®

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Parra-lzquierdo V, Frias-Ordéniez JS, Navarro-Morantes JP, Navarro-Morantes H,
Castro-Ruiz KT, Navarro-Morantes C, Castillo JD, Florez C. Hallazgos endoscopicos
observados en pacientes con COVID-19 moderado a grave: un estudio de corte
transversal. Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(1):28-34. https://doi.
0rg/10.22516/25007440.949

Médica internista, gastroenteréloga y reumatéloga, Hospital Internacional de
Colombia. Bucaramanga, Santander, Colombia.

Gastroenterologia y endoscopia digestiva, Universidad Nacional de Colombia.
Bogotd, Colombia.

Gastroenterologia y endoscopia digestiva. Gastroadvanced IPS. Bogota, Colombia.
Universidad Militar Nueva Granada, Facultad de Medicina. Bogotd, Colombia.
Universidad Militar Nueva Granada, Facultad de Medicina. Bogoté, Colombia.
Médica internista, gastroenteréloga, Gastroadvanced IPS. Bogota, Colombia.
Médico cirujano, gastroenterologia y endoscopia digestiva, Clinica Infantil Santa
Maria del Lago, Gastroadvanced IPS. Bogota, Colombia.

Médico internista, gastroenterdlogo, epidemitlogo, Gastroadvanced IPS y Clinica
Palermo en Bogoté. Hospital Internacional de Colombia en Bucaramanga, Santander,
Colombia.

[ ~

*Correspondencia:
Juan Sebastian Frias-Ordoriez.
jsfriaso@unal.edu.co

Fecha recibido:  15/09/2022
Fecha aceptado: 20/10/2022

[@I0EI0)

Sy

INTRODUCCION

Jenny Paola Navarro-Morantes,® © Humberto Navarro-Morantes,
Jesus David Castillo,” @ Cristian Fldorez.®

Resumen

Introduccién: la infeccidn por coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de
tipo 2 (SARS-CoV-2) tiene manifestaciones gastrointestinales diversas, que en mu-
chas ocasiones requieren de endoscopia. Objetivo: como objetivo primario, describir
la necesidad de procedimientos endoscépicos a partir de una muestra de pacientes
hospitalizados con enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) moderado a
grave, y como objetivo secundario, describir en detalle las caracteristicas, los hallaz-
gos y las intervenciones. Materiales y métodos: estudio observacional descriptivo
de corte trasversal desde mayo de 2020 a diciembre de 2021 acerca de las indicacio-
nes, hallazgos endoscopicos, intervenciones, requerimiento de anestesia y eventos
adversos a partir de una muestra de pacientes con COVID-19 moderado a grave en
quienes se realizaron procedimientos endoscopicos gastrointestinales por cualquier
indicacion. Resultados: de 2312 pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado
a grave, 2,72% requirio procedimientos endoscopicos, con predominio de los hom-
bres (75%), edad promedio de 65,7 afios y la mayoria para endoscopia digestiva alta
(68%). Las indicaciones mas frecuentes fueron hemorragia gastrointestinal (62%) y
acceso enteral (28,3%). Se documentd compromiso isquémico en tres pacientes. En
aquellos con sangrado digestivo, 9,5% requirié terapia hemostatica, 65% se encon-
traba con soporte ventilatorio y sedacién al momento del procedimiento endoscdpico,
y en la mitad de estos casos se requiri6 el apoyo de anestesiologia, sin presentarse
eventos adversos periprocedimentales, ni requerimiento de sala de presién negativa
en ningun procedimiento. Conclusiones: en el paciente con COVID-19 moderado a
grave con requerimiento de endoscopia gastrointestinal es necesario un juicio clinico
para definir la pertinencia del procedimiento, y en muchos casos puede plantearse
un manejo conservador.

Palabras clave (DeCS)

COVID-19, coronavirus, endoscopia, hemorragia gastrointestinal, enfermedades
gastrointestinales, tracto gastrointestinal.

sus potenciales consecuencias en otros 6rganos, incluidos

los del sistema digestivo(. El primer caso confirmado de

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19)  COVID-19 con manifestaciones gastrointestinales ocurrid
fue considerada en un principio como una enfermedad  en Estados Unidos®, y en aquel entonces sugiri6 la posibi-
respiratoria, y con el paso del tiempo se fue demostrando  lidad de transmisién fecal-oral con positividad para coro-
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Abstract

Introduction: Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) infection has diverse
gastrointestinal manifestations, often requiring endoscopy. Objective: The primary objective is to describe the
need for endoscopic procedures from a sample of hospitalized patients with moderate to severe coronavirus
disease 2019 (COVID-19). The secondary objective is to describe the characteristics, findings, and interven-
tions. Materials and methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted from May
2020 to December 2021 about indications, endoscopic findings, interventions, anesthesia requirements, and
adverse events from a sample of patients with moderate to severe COVID-19 in whom gastrointestinal endos-
copic procedures were performed for any indication. Results: Of 2,312 hospitalized patients with moderate to
severe COVID-19, 2.72% required endoscopic procedures, with a predominance of men (75%), an average
age of 65.7 years, and the majority for upper gastrointestinal endoscopy (68%). The most frequent indications
were gastrointestinal bleeding (62%) and enteral access (28.3%). An ischemic compromise was documented
in three patients. Of those with digestive bleeding, 9.5% required hemostatic therapy, and 65% were on
ventilatory support and sedation during the endoscopic procedure. In half of these cases, anesthesiology
support was required without periprocedural adverse events, nor was a negative pressure room required in
any procedure. Conclusions: In patients with moderate to severe COVID-19 requiring gastrointestinal en-
doscopy, clinical judgment is necessary to define the relevance of the procedure; in many cases, conservative
management may be considered.

Keywords (DeCS)
COVID-19, coronavirus, endoscopy, gastrointestinal bleeding, gastrointestinal diseases, gastrointestinal tract.

navirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2
(SARS-CoV-2) en la materia fecal, y esto llevé a una mayor
atencidn, ya que no solo implicaba otra via de transmision,
sino también dificultades en evaluar la duracién de la infec-
tividad del virus®®. Posterior a esto, los estudios realizados
en paises externos a China describieron una mayor preva-
lencia de sintomas gastrointestinales en comparacion con
aquellos estudios realizados en China®. Las diversas mani-
festaciones gastrointestinales reportadas incluyen diarrea,
pérdida del apetito, nduseas, emesis o dolor abdominal.
También se ha informado de disgeusia y anosmia, e incluso
hemorragia gastrointestinal en el momento de la admisién
o durante la estancia hospitalaria®.

El compromiso gastrointestinal secundario a la infecciéon
por SARS-CoV-2 tiene manifestaciones clinicas diver-
sas que requieren en muchas ocasiones la necesidad de
estudios endoscdpicos diagnosticos y terapéuticos. En el
dmbito hospitalario, la sospecha de sangrado intestinal es
una de las indicaciones mds frecuentes; sin embargo, los
hallazgos pueden estar potenciados por multiples etiolo-
gfas en correlacién con la enfermedad viral de base, con-
sumo de medicamentos, alteraciones en la coagulaciéon y
compromiso isquémico, entre otras causas'’). También la
necesidad de soporte nutricional llevé al aumento en la
necesidad de apoyo endoscépico®S). Estudios previos han
descrito hallazgos anormales en una gran proporcién de la
poblacién estudiada, con diferentes espectros de gravedad
delaenfermedady conamplia heterogeneidad enlos hallaz-
gos endoscépicos®”). Se ha informado que la afectacién
gastrointestinal clinica en pacientes con COVID-19 tiene

relevancia prondstica y que los pacientes con sintomas gas-
trointestinales experimentan brotes clinicos mas graves y
una mayor necesidad de tratamientos intensivos®?).

La relacién del tracto gastrointestinal como potencial
diana del SARS-CoV-2 ya se habia propuesto previamente
cuando se establecio la hipétesis de un efecto inflamatorio
directo en la mucosa gastrointestinal, en el que el SARS-
CoV-2 se liga a receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2), que se expresan de modo consti-
tutivo en el tracto gastrointestinal'”). Sin embargo, cohor-
tes previas®”!" han mostrado hallazgos heterogéneos y que
la mayoria de manifestaciones gastrointestinales estdn rela-
cionadas con enfermedad critica o prolongada en lugar de
una lesion viral directa. En nuestro medio hay pocos datos
acerca de la gravedad de COVID-19 y su potencial relacién
con compromiso gastrointestinal objetivado por estudios
endoscopicos digestivos. En el presente estudio descriptivo
se pretende, como objetivo primario, describir la necesidad
de procedimientos endoscépicos a partir de una muestra
de pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado a
grave y, como objetivo secundario, describir en detalle las
caracteristicas, los hallazgos y las intervenciones.

METODOLOGIA

Diseno del estudio y extraccion de datos

Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte
trasversal durante el periodo de mayo de 2020 a diciembre
de 2021. Se recopilaron datos de 2312 pacientes hospita-
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lizados a quienes se les solicitaron estudios endoscépicos
en 2 hospitales de tercer nivel en la ciudad de Bogotd,
Colombia. La poblaciéon de estudio la constituyeron
pacientes > 18 afios diagnosticados con COVID-19 mode-
rado a grave, con estancia intrahospitalaria en urgencias,
hospitalizacién general o unidad de cuidados intensivos
(UCI), durante la cual se hubiesen realizado procedimien-
tos endoscdpicos gastrointestinales por cualquier indica-
cion. Se excluyeron sujetos con cuadro de COVID-19 leve
y aquellos casos que se hubiesen realizado procedimientos
endoscdpicos gastrointestinales de modo ambulatorio.

Recoleccion de datos

Se usaron como fuente de informacién primaria las histo-
rias clinicas y el reporte oficial del procedimiento realizado.
Se recolectaron variables sociodemograficas y clinicas, y se
realiz6 un analisis en el que se recopilé informacién sobre
indicaciones, hallazgos endoscépicos, intervenciones,
utilizacién de anestesia y eventos adversos. Las variables
incluyeron edad, sexo, indicacién endoscépica, estudio
endoscopico realizado, hallazgos endoscépicos, requeri-
miento de soporte ventilatorio, requerimiento de sedacién
por anestesiologia para el procedimiento, requerimiento de
hemostasia y eventos adversos.

Definiciones

Se defini6 COVID-19 moderado como aquellos casos con
evidencia de enfermedad respiratoria inferior durante
la evaluacién clinica o por imdgenes y que tengan una
saturacion de oxigeno (SpO,) > 94% en aire ambiente;
COVID-19 grave se refiere a aquellos individuos que tie-
nen una SpO, < 94% en aire ambiente, una relacién entre
la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccién inspirada
de oxigeno (PaO,/FiO,) < 300 mm Hg, una frecuencia
respiratoria (FR) > 30 respiraciones por minuto (rpm) o
infiltrados pulmonares > 50%2). En los casos de documen-
tacion endoscopica de esofagitis se estratifico la gravedad
de la esofagitis en funcién de los hallazgos endoscépicos,
de acuerdo con la clasificacién de Los Angeles'?.

Analisis estadistico

Se elaboré la base de datos en Excel version 2019. Se com-
pletaron los datos faltantes con nuevas revisiones de las
fuentes de informacién y se realizaron al final solo anélisis
de datos completos. El procesamiento de datos se realiz6
en el programa para ciencias sociales SPSS version 25,0.
Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se
utilizaron el promedio aritmético y la desviacion estandar
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(DE), y para las variables cualitativas se utilizaron frecuen-
cias absolutas y relativas.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por los Comités de Etica e
Investigacion de las instituciones Clinica Palermo y Clinica
Infantil Santa Maria del Lago, en Bogotd, Colombia. Ambos
son hospitales de tercer nivel de atencién y centros de refe-
rencia local en Gastroenterologfa. En su disefio se tuvieron
en cuenta los requerimientos establecidos en la Resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, de
manera que se considerd una investigacion de bajo riesgo y
se garantizo la confidencialidad y reserva de la informacion
recolectada. Todos los pacientes fueron informados y firma-
ron el consentimiento informado. Ningun registro contenia
informacion sensible sobre la identidad de los pacientes.

RESULTADOS

De 2312 pacientes hospitalizados por COVID-19 mode-
rado a grave durante el periodo evaluado en las instituciones
participantes, 63 (2,72%) pacientes fueron sometidos a pro-
cedimientos endoscépicos, eran de predominio masculino
(75%) y con una edad promedio de 65,7 afios. 41/63 pacien-
tes (65%) cumplian con la definicién de COVID-19 grave y
22/63 pacientes con la definicién de COVID-19 moderado.
El procedimiento con mayor frecuencia fue la endoscopia
de vias digestivas altas (EVDA), seguido de colonoscopias
y colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE).
Las indicaciones mas habituales fueron: 62% por hemorragia
gastrointestinal, 28,3% por requerimiento de acceso enteral y
4,8% por colangitis, entre otras (Tabla 1).

De 39 pacientes con sospecha de sangrado digestivo,
6/39 pacientes (15,38%) requirieron de terapia hemosté-
tica (Tabla 2), en los 6 casos con escleroterapia con adre-
nalina. La region mds afectada por tlceras fue el estémago
(7/9 pacientes), seguido por el duodeno (2/9 pacientes).
Se documentd compromiso isquémico en tres pacientes,
2/3 presentaron compromiso isquémico esofagico (Figura
1) y compromiso isquémico gistrico en un caso; estos
casos ocurrieron en pacientes que cumplian con definicién
COVID-19 grave con requerimiento de manejo en la UCI
con compromiso trombético sistémico. Se realizaron 14
gastrostomias (22%) y 4 pasos de sonda nasoenteral (6,3%)
(Tabla 1). Enlas 3 que se requirié de CPRE se documenta-
ron hallazgos de coledocolitiasis (Tabla 2).

Al momento de realizar el estudio endoscépico, el 65%
(n: 41) se encontraba con soporte ventilatorio y sedacién,
y de estos, en 22 casos se requirio de participacion por parte
de anestesiologia para realizar el procedimiento para anes-

Trabajos originales



Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes con COVID-19 moderado-
grave que requirieron estudios endoscépicos

Caracteristicas (n = 63)

Edad promedio (DE) 65,73 (13,91)
Sexo

- Masculino, n (%) 47 (75%)
- Femenino, n (%) 16 (25%)
Indicacién endoscopica

- Sangrado, n (%) 39 (62%)
- Requerimiento de gastrostomia, n (%) 14 (22%)
- Colangitis, n (%) 3(4.8%)
- Paso de sonda para soporte nutricional, n (%) 4 (6,3%)
- Dolor abdominal, n (%) 1(1,6%)
- Cuerpo extrafio, n (%) 1(50%)
- Obstruccion intestinal, n (%) 1(50%)
Estudio endoscépico

- EVDA, n (%) 51 (81%)
- Colonoscopia, n (%) 9 (14%)
- CPRE, n (%) 3 (4,8%)

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica. EVDA:
endoscopia de vias digestivas altas; DE: desviacién estdndar. Elaborada
por los autores.

tesia general debido a que correspondieron a pacientes con
terapia multisoporte y clasificaciéon American Society of
Anesthesiologists (ASA) I1I o superior; no se informaron
eventos cardiopulmonares adversos periprocedimentales.
No se emple6 sala de presién negativa en ningin procedi-
miento. No se recogieron datos acerca de la posible exposi-
cion e infeccién del personal de endoscopia o de anestesia
durante estos procedimientos.

DISCUSION

De un total de 2312 pacientes hospitalizados con COVID-
19 moderado a grave, solo el 2,72% fue llevado a endosco-
pia a pesar de la alta carga de la enfermedad. En la mayoria
de EVDA se detectd gastritis eritematosa y esofagitis, mien-
tras que el sangrado diverticular fue el hallazgo mds comun
durante la colonoscopia. La mayoria de los pacientes requi-
ri6 EVDA por hemorragia gastrointestinal en una probable

Tabla 2. Hallazgos endoscépicos de los pacientes con COVID-19
moderado-grave que requirieron estudios endoscépicos

Hallazgos endoscdpicos (n = 63)*

Gastritis eritematosa, n (%) 14 (22,2%)
Esofagitis, n (%) 10 (15,8%)
Ulcera, n (%) 9 (14,3%)
Pangastritis hemorragica, n (%) 6 (9,5%)
Cambios por epistaxis, n (%) 3 (4,8%)
Coledocolitiasis, n (%) 3 (4,8%)
Gastritis erosiva, n (%) 3 (4,8%)
Sangrado diverticular, n (%) 2(3,2%)
Bulboduodenitis erosiva, n (%) 2 (3,2%)
Compromiso isquémico, n (%) 3 (4,76%)
Neoplasia, n (%) 1(1,6%)
Sin hallazgos, n (%) 27 (42,8%)

*Los pacientes pueden presentar més de un hallazgo endoscépico.
Elaborada por los autores.

relaciéon multifactorial, incluido el uso de medicamentos
que facilitan el sangrado, predisposicién al sangrado o
coagulacién intravascular diseminada. Se documentaron
casos de isquemia esofdgica y gastrica, y su presentacion
estd relacionada con lesién isquémica secundaria a disfun-
cién trombotica por inflamacién excesiva, activacién pla-
quetaria y disfuncion endotelial. Los hallazgos en el tracto
gastrointestinal superior se habian descrito previamente en
cohortes de Italia y Estados Unidos®*'¥ y son los de espe-
rar en cualquier cohorte de pacientes gravemente enfer-
mos. En contraste, no se observaron hallazgos de patologia
inflamatoria en el colon en estos pacientes, estos hallazgos
son similares a la cohorte de Kuftinec y colaboradores'¥, en
la que la diverticulosis y las hemorroides fueron los princi-
pales hallazgos colonoscépicos. Por lo anterior, las indica-
ciones y hallazgos endoscopicos obedecen a consecuencias
de la enfermedad sistémica y no a una lesién viral directa, y
coincide con cohortes previas*7!7.

La mayoria de la muestra de sujetos incluidos en este
estudio correspondié a hombresy el promedio de edad fue
de aproximadamente 65 anos; se deben resaltar los hallaz-
gos hemorréagicos e isquémicos, que indican la presencia de
complicaciones en pacientes con COVID-19 moderado-
grave. En cohortes previas®7"% se ha descrito la media
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Figura 1. Vista endoscdpica de compromiso isquémico esofégico. A. Desprendimiento de dreas de mucosa en etapa inicial en
esofagitis isquémica. B. Compromiso avanzado en dreas de necrosis. Imagenes propiedad de los autores.

de edad entre 60 y 71 afios, en su mayorfa hombres (56%-
83,3%), con diabetes e hipertension arterial como princi-
pales comorbilidades, y a su vez con mayor tasa de com-
plicaciones con respecto a otros grupos de edad. A pesar
de las limitaciones de este estudio, se encontré predominio
masculino y edad avanzada, los cuales son caracteristicas
que se deben considerar como factores de riesgo para dafio
isquémico en el tracto gastrointestinal por COVID-19, y
ameritan estudios de mayor envergadura a futuro. El rol del
endoscopista es fundamental en el manejo integral y multi-
disciplinario de estos pacientes.

En esta cohorte de pacientes, 39/63 (62%) requirieron
endoscopia por sangrado digestivo, y de estos, en 6/39
casos (15,38%) se requiri6 de terapia hemostética (esclero-
terapia con adrenalina en los 6 casos). Solo 4/63 (6,35%)
necesitaron acceso enteral y solo fueron necesarias 3 CPRE
por obstruccién biliar (en todas se documenté coledocoli-
tiasis con colangitis). Una gran mayoria de los casos (36/63,
57,1%) se realizé con fines diagnésticos y no requirié de
intervencionismo. Estos hallazgos se asemejan a la cohorte
de Kuftinec y colaboradores®), lo que sugiere que el trata-
miento conservador (no endoscépico) es una alternativa
razonable en la mayoria de pacientes con COVID-19,y que
el beneficio del requerimiento de estudio endoscépico con
posible intervencién debe ser definido por juicio clinico.

Aunque la muestra fue pequefia, no se encontré un
aumento sustancial del riesgo relacionado con el procedi-
miento o la sedacién asociada a la intervencién endoscé-
pica. Algunos estudios han sugerido mayor riesgo de bron-
coaspiracién asociada ala sedacién (0,22% en colonoscopia
bajo sedacion frente a 0,16% en colonoscopia sin sedacién)
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(1516) ]o que podria ser una consideracién de importancia

en pacientes con COVID-19 con compromiso respiratorio
y cambios del estado mental. En nuestra cohorte de pacien-
tes, al momento de realizar el estudio endoscépico, 41/63
pacientes (65%) se encontraban con soporte ventilatorio
y sedacién, y 22/41 (53,6%) requirieron asistencia por
parte de anestesiologia para realizar el procedimiento; no
se documentaron eventos adversos periprocedimentales
y no se requiri6 sala de presién negativa en ningin pro-
cedimiento. Estos hallazgos son similares a la cohorte de
Kuftinec y colaboradores'®, en la que se observé que alre-
dedor del 50% requirié de asistencia de anestesiologia en el
procedimiento, en su mayoria se realizaron en la UCI y la
unidad de endoscopia digestiva y sin requerimiento de sala
de presion negativa. Por lo anterior, el apoyo de anestesio-
logia es preponderante en el abordaje periprocedimental
de estos pacientes, con el fin de tener una mayor seguridad
y la comodidad del personal sanitario.

Como posibles limitaciones de este estudio deben men-
cionarse su disefio retrospectivo y dependencia de la revi-
sién de registros médicos. También se realiz6 en solo dos
centros hospitalarios de tercer nivel en Bogotd, Colombia,
por lo que los resultados no son generalizables a otras dreas
geograficas con diferente disponibilidad de recursos. Otra
posible limitacién es el tamano de la muestra de pacientes
sometidos a EVDA, esta fue pequeiia; en las instituciones
participantes se adoptaron las consideraciones para pro-
cedimientos endoscopicos establecidas a nivel nacional
durante la pandemia y los procedimientos realizados fue-
ron urgentes o con fines terapéuticos tinicamente. Algunas
otras posibles limitaciones incluyen que no se pudieron

Trabajos originales



comparar pacientes COVID-19 positivos frente a contro-
les negativos y que no se realizaron andlisis histolégicos y
microbioldgicos, ya que el enfoque del estudio fue endos-
copico. Sin embargo, este estudio destaca la heterogeneidad
y el amplio espectro de manifestaciones gastrointestinales
por COVID-19 que los gastroenterélogos y endoscopistas
deben tener en cuenta.

CONCLUSIONES

En este estudio se observo que en pacientes con COVID-
19 moderado a grave menos del 3% requirié de endoscopia
gastrointestinal, en su mayoria el manejo fue conservador
y hubo baja frecuencia de requerimiento de intervencio-
nismo endoscépico. Las indicaciones de estudio, los hallaz-
gos endoscopicos, el requerimiento de intervencionismo
y la necesidad de anestesia fueron ampliamente variables,
y se aproximan a las descritas en la literatura. Se requiere
juicio clinico para definir la pertinencia de endoscopia y dar
preponderancia a las que son urgentes y terapéuticas.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad de Whipple es una enfermedad crénica sistémica con predileccion por el aparato
digestivo, especialmente el intestino delgado. Fue descrita por vez primera en 1907 por George H. Whipple,
quien la denomind lipodistrofia intestinal. Es causada por una bacteria grampositiva perteneciente a la familia de
los Actinomycetaceae denominada Tropheryma whipplei. Objetivo: caracterizar a los pacientes con enfermedad
de Whipple. Materiales y métodos: se realizd una revision sistematica de la literatura, de los términos DeCS
enfermedad de Whipple (whipple Disease) o (Tropheryma whipplei) en las bases de datos Pubmed/Medline,
Scopus, Scielo y Science Direct, Embase, Cochrane Library, BIREME, Proquest y Redalyc; se analizaron 123
articulos. Resultados: se analizaron 123 articulos publicados que correspondian a reportes y series de casos en
los cuales se evidencid una mayor prevalencia en varones (70,6%). Las manifestaciones més frecuentes fueron
los sintomas articulares (61%), seguidos de pérdida de peso (47,1%) y diarrea (43,4%). EI método diagndstico
més usado fue la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (63,2%), seguido por la biopsia (50,7%) y, por
dltimo, examen anatomopatoldgico con granulos PAS (&cido peryédico de Schiff) (47,8%). EI manejo mas em-
pleado fue la antibioticoterapia con predominio de trimetoprima/sulfametoxazol y ceftriaxona. Conclusiones: la
enfermedad de Whipple tiene una baja prevalencia, se presenta con mayor frecuencia en personas de raza blan-
ca, afecta principalmente a los adultos mayores, tiene predileccion por el sexo masculino y se caracteriza por ser
una enfermedad cronica sistémica con predileccion por el aparato digestivo, especialmente el intestino delgado.

Palabras clave
Enfermedad de Whipple, Tropheryma, revision sistematica.

Abstract

Introduction: Whipple’s disease is a chronic systemic disease with a predilection for the digestive system,
especially the small intestine. It was first described in 1907 by George H. Whipple, who named it intestinal
lipodystrophy. It is caused by a gram-positive bacterium belonging to the Actinomycetaceae family called
Tropheryma whipplei. Objective: To characterize patients with Whipple’s disease. Materials and methods:
A systematic literature review was carried out using the DeCS terms enfermedad de Whipple (Whipple’s di-
sease) or (Tropheryma whipplei) in the Pubmed/Medline, Scopus, Scielo, Science Direct, Embase, Cochrane
Library, BIREME, Proquest, and Redalyc databases; 123 articles were analyzed. Results: 123 published ar-
ticles corresponding to case reports and series were examined, noting a higher prevalence in males (70.6%).
The most frequent manifestations were joint symptoms (61%), followed by weight loss (47.1%) and diarrhea
(43.4%). The most used diagnostic method was polymerase chain reaction (PCR) (63.2%), followed by biopsy
(50.7%) and pathological examination with PAS (periodic acid Schiff) granules (47.8%). The management
most used was antibiotic therapy with a predominance of trimethoprim/sulfamethoxazole and ceftriaxone.
Conclusions: Whipple’s disease has a low prevalence, occurs more frequently in white people, mainly affects
the elderly, has a predilection for the male sex, and is characterized as a chronic systemic disease with a
predilection for the digestive system, especially the small intestine.

Keywords
Whipple’s disease, Tropheryma, systematic review.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Whipple (EW) es una enfermedad cré-
nica sistémica con predileccion por el aparato digestivo,
especialmente el intestino delgado; fue descrita por primera
vez en 1907 por George H. Whipple, quien la denominé
lipodistrofia intestinal*?). Es causada por una bacteria gram-
positiva perteneciente a la familia de los Actinomycetaceae
denominada Tropheryma whipplei (TW) y la infeccién
generada por esta bacteria presenta sintomas inespecificos;
sin embargo, la presentacion cldsica comienza con artralgia
seguida de diarrea, pérdida de peso, fiebre, adenopatias y,
ocasionalmente, manifestaciones neuroldgicas, cardiacas u
oculares; el sindrome febril de origen desconocido es una
manifestacién atipica de esta enfermedad .

El objetivo del presente estudio es hacer una caracteri-
zacién de los pacientes con EW, a través de una revisién
sistematica de la literatura.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizé una busqueda sistemadtica de la literatura con base
en la declaracién “Prefered Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) 20y en el Manual
Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones,
version 5.1.022.

Poblacion

Se incluy6 a todas las personas que presentaron diagnds-
tico de EW que hubiesen sido tratadas y los articulos publi-
cados entre 2015 y 2021. Se consideraron los tltimos avan-
ces relacionados con manifestaciones clinicas, diagndstico,
estudios de laboratorio, tratamiento y prondstico.

Criterios de inclusion

Se incluyeron articulos de reportes de casos y series de
casos publicados en un periodo menor de 6 afios en idioma
espafiol e inglés.

Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios, revisiones de tema y cartas edito-
riales.

Variables

Las variables que se analizaron fueron sexo (masculino/
femenino), pais, afio de publicacién, antecedentes, mani-
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festaciones clinicas, estudios de laboratorio y manejo
médico empleado.

Estrategias de busqueda

La busqueda estuvo a cargo de los investigadores, los cuales
larealizaron entre el 1 de septiembre y el 15 de septiembre de
2021.Las bases de datos utilizadas fueron Pubmed/Medline,
Scopus, Scielo y Science Direct, Embase, Cochrane Library,
BIREME, Proquest y Redalyc, en las cuales se realizé la bus-
queda con las siguientes palabras claves (DeCS [MeSH]):
enfermedad de Whipple (Whipple Disease) o Tropheryma.

Restricciones en la bisqueda

Se limito la bisqueda a la literatura relacionada con huma-
nos, publicados en los idiomas inglés y espafiol.

Extraccion de datos

Los articulos identificados y detectados en la literatura se
registraron en una base de datos de Microsoft Excel y los
duplicados fueron eliminados. Las dudas fueron debatidas
por el equipo de trabajo, asi como los motivos de su posi-
ble exclusion, y se tomd la decisidn por consenso. Los datos
fueron analizados con el paquete estadistico SPSS versién
22; se realiz6 un anélisis univariado por medio de estadistica
descriptiva y determinaron las frecuencias absolutas y relati-
vas en las variables cualitativas, mientras que en las variables
cuantitativas se estimaron medidas de tendencia central y de
dispersion. Finalmente, se revisaron los articulos completos
para ser elegidos e incluidos en el presente estudio.

Sesgos

En este disefio de estudio existen varios sesgos a controlar.
El primero es una mala seleccién de la poblacién, y para
controlarlo se crearon los criterios de inclusidn y exclu-
sion; el segundo sesgo es de medicién, y para controlarlo
se uso una ficha de recoleccién de datos que fue aplicada
por los investigadores, y el tercer sesgo se encuentra en los
vacios en el registro de la informacién, ya que los datos
provienen de registros de reportes de caso y series de casos
publicados con la posibilidad de que la informacién reco-
lectada esté incompleta.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

A través de la estrategia de busqueda descrita se encontra-
ron 215 articulos en las bases de datos, de los cuales se eli-
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minaron 38 articulos al aplicar los limites de busqueda, por
lo que quedaron 177 articulos. Luego se realiz la revision
del titulo y resumen de los articulos, de los cuales se elimi-
naron 24, y quedaron 153. Se realiz6 una revisiéon completa
de los manuscritos y se consider6 que 16 no cumplian con
los criterios para dar respuesta al estudio. De los 137 res-
tantes se eliminaron 20 que se encontraban duplicados, con
lo cual se obtuvo un total de 117 articulos publicados que
correspondian a reportes y series de casos. De acuerdo con
la declaracion PRISMA, se realizé el proceso de seleccién
de dichos estudios (Figura 1).

NUmero de estudios

:§ identificados mediante la
S busqueda en bases de datos
£ (n=215) Estudios excluidos
§ luego de la
= aplicacién de
l los limites de

Numero de estudios luego de busqueda (n = 38)

la aplicacion de los limites y
restricciones de busqueda
(n=177)

Elegibilidad

;

Estudios no
pertinentes segun
el titulo (n = 24)

NUmero de articulos luego de
la eliminacion de los que se
consideraban no pertinentes

(n=153) Estudios no

pertinentes por
revision completa
(n=16)

|

NUmero de estudios opcionales
(n=137)
Estudios excluidos
por estar
duplicados (n = 20)

|

Estudios incluidos en la revision
sistematica (n = 117)

Figura 1. Flujograma PRISMA. Elaboracién propia.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

Al interpretar los datos acerca de la edad de presentacion
mis frecuente de la EW, se evidencia que puede ocurrir
en cualquier momento de la vida y existen reportes docu-
mentados desde los 4 afios en una nifia hasta los 82 afios
en un hombre; la mayor prevalencia de la enfermedad estd
en un rango aproximado de 50 a 65 anos con 67 pacientes
reportados; ademds, se evidencié una mayor incidencia
caracteristica en las edades de 50-58 afios (2,9%) y 63 afios

(6,6%). El sexo con mayor presentacién fue el masculino
(96 casos) con un porcentaje de 70,6%17).

Caracteristicas clinicas

Se realiz6 el andlisis de la serie de casos clinicos por los
investigadores quienes encontraron que las manifesta-
ciones mds frecuentes en la EW son las artralgias en 83
pacientes (61%), pérdida de peso en 64 pacientes (47,1%),
diarrea en S9 pacientes (43,4%), fiebre en 4S pacientes
(33,1%), dolor abdominal en 31 pacientes (22,8%) y sin-
tomas neuroldgicos en 30 casos (22,1%), como se describe
en la Tabla 10117,

De acuerdo con los casos clinicos seleccionados por el
grupo de investigacion, se observd que las 3 herramien-
tas diagnosticas mds utilizadas al momento de generar un
posible diagnéstico fueron, en primer lugar, la PCR para T.
Whipple, en 86 pacientes (63,2%); seguida por la biopsia,
en 69 pacientes (50,7%), y examen anatomopatolégico con
tincién positiva para acido peryédico de Schiff (PAS) en 65
pacientes (47,8%). También se observé que los hallazgos
imagenoldgicos con pruebas como la radiografia, la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) y la tomografia axial compu-
tarizada (TAC) eran de gran importancia para el diagnéstico,
pues se encontraron en 90 pacientes (66,2%), al igual que lo
fue la velocidad de sedimentacién globular (VSG), que se
encontraba elevada en 114 pacientes (83,8%).

Caracteristicas terapéuticas

Dentro de los posibles abordajes terapéuticos que pueden
utilizarse para la EW se encontré una inclinacién hacia el
uso de la antibioticoterapia con predominio hacia trimeto-
prima/sulfametoxazol en un 61,0%, ceftriaxona en 57,4%,
doxiciclina en 31,6%, hidroxicloroquina en 26,5%, e incluso
el uso de corticoides/prednisona en un 15,4%. Con menor
frecuencia se usaron otros antibidticos como tratamiento,
entre ellos la cefotaxima, meropenem, vancomicina, imi-
penem, tigeciclina y cefixima; los resultados se describen
detalladamente en la Tabla 20117,

Para el manejo especifico de otros sintomas asociados se
utilizaron otras opciones de tratamiento como metotrexato
(1,5%), inicio de antibidtico sin especificar el firmaco
(1,5%), antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (1,5%),
ofloxacina/prednisona en gotas (0,7%), cirugfa estereotic-
tica paliativa (0,7%), caspofungina (0,7%), gentamicina +
noradrenalina + dopamina (0,7%) (Tabla 3).

DISCUSION

La EW se considera una afeccién sistémica producida
por una bacteria grampositiva, el Tropheryma whipplei. El

Enfermedad de Whipple: revision sistemadtica de la literatura 37



Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Prevalencia

Manifestaciones clinicas

- Diarrea

- Distension abdominal

- Sangrado rectal

- Dolor abdominal

- Disnea

- Cefalea

- Fiebre

- Hiporexia

- Anorexia

- Pérdida de peso

- Astenia
- Poliartritis

- Mialgias

- Artralgias

- Adinamia

- Fatiga
- Debilidad
- Vémito

- Sintomas neuroldgicos

- Oftalmoplejia

- Sintomatologia cardiaca

- Taquicardia

- Hiperpigmentacion de la piel

- Apatia
- Irritabilidad
- Linfadenopatia

- Pericarditis

- Endocarditis

- Derrame pleural

- Cambios de la personalidad

- Uveitis

- Insomnio

- Sudoracion nocturna

- Hipotensién

- Sintomas oculares

- Depresion y ansiedad

- Edema en miembros inferiores

- Hinchazon de miembros

- Parestesias en miembros inferiores

- Hipoestesia € hiporreflexia

PAS: 4cido peryddico de Schiff. Elaboracién propia.
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434
103
2,2
22,8
144
2,9
33,1
8,1
5,1
47,1
74
18,4
5,1
61,0
22
103
74
59
22,1
2,2
74
2,2
6,6
15
15
176
0,7
15
2,2
2,9
37
15
8,8
2,9
13,2
37
13,2
0,7
2,2
15

Prevalencia

Estudios realizados

- Hemoglobina (anemia)

- Leucocitosis

- Neutrofilia

- VSG aumentada

- PCR para T. Whipple positivo
- Factor reumatoide humano

- Examen anatomopatoldgico con granulos PAS
- Sangre oculta en materia fecal
- Hallazgos imagenolégicos

- Colonoscopia

- Hallazgos endoscdpicos

- Hallazgos en biopsia

- Autopsia
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] %
40 29,4
21 15,4
11 8,1
114 83,8
86 63,2
1 0,7
65 47,8
3 2,2
90 66,2
9 6,6
25 18,4
69 50,7
1 0,7
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Tabla 2. Caracteristicas terapéuticas'!!”)

Prevalencia ] %

Caracteristicas terapéuticas

- Trimetoprima/sulfametoxazol 83 61
- Ceftriaxona 78 57,4
- Metronidazol 1 0,7
- Vancomicina 8 2,2
- Penicilina 6 44
- Meropenem 7 5.1
- Tigeciclina 2 1,5
- Doxiciclina 43 31,6
- Cefotaxima 1 0,7
- Cefixima 2 1,5
- Imipenem 3 2,2
- Ciprofloxacina 1 0,7
- Hidroxicloroquina 36 26,5
- Corticoides o prednisona 21 15,4
Elaboracién propia.

nombre proviene del griego trophe: “alimento” y eryma:
“barrera’, por la mala absorcién de nutrientes que puede
generar. Esta entidad fue descrita en 1907 por George Hoyt
Whipple como una enfermedad sistémica y crénica aso-
ciada a lipodistrofia intestinal. Recién en 1952 se postul6
que la etiologia podria deberse a una bacteria, dada la mejo-
ria clinica luego de la instauracion de tratamiento antibié-
tico. En 1960, los hallazgos en la microscopia electronica
sumaron evidencia a dicha hip6tesis y en 1990 se amplificé
su acido ribonucleico (ARN) por la técnica de PCR. Se
logré su cultivo en 19972, La edad promedio de inicio de
la enfermedad se relaciona con varios reportes de casos en
los que se indica que la mayor prevalencia de la enfermedad
estd en un rango aproximado de 50 a 65 anos; sin embargo,
puede ocurrir en cualquier momento de la vida, por lo que
existen reportes documentados desde una edad de 4 afos
hasta los 82 afios!"!7). Se determina que el sexo con mayor
predisposicion para esta enfermedad es el masculino (96
casos) con un porcentaje de 70,6%117),

Tabla 3. Otras opciones de tratamiento

Prevalencia n %

Caracteristicas terapéuticas

- AINE 2 1,5
- Amoxicilina 1 0,7
- Gentamicina + amoxicilina 1 0,7
- Caspofungina 1 0,7
- Ceftazidima 1 0,7
- Ciclofosfamida 1 0,7
- Cotrimoxazol 4 29
- Estreptomicina 1 0,7
- Gentamicina + noradrenalina + dopamina 1 0,7
- Leflunomida 1 0,7
- Metotrexato 2 1,5
- Ofloxacina en gotas + prednisona en gotas 1 0,7
- Piperazina 1 0,7
- Sulfadiazina 1 0,7
- Inicio de antibiético sin especificacion 2 1,5
- Cirugia estereotactica paliativa 1 0,7
Elaboracién propia.

Las manifestaciones clinicas de esta patologia son diver-
sas e inespecificas, muestran variedad en el compromiso
de dérganos y, por tanto, en su clinica. Esta entidad puede
cursar con lesiones histoldgicas gastrointestinales o casos
neuroldgicos aislados; clinicamente, los primeros sintomas
son los articulares en 83 pacientes (61%), hecho que con-
cuerda con el estudio de Moreno Garcia (60% de los casos)
¢); seguida de pérdida de peso en 64 pacientes (47,1%),
diarrea en 59 pacientes (43,4%), fiebre en 45 pacientes
(33,1%), dolor abdominal en 31 pacientes (22,8%) y sinto-
mas neuroldgicos en 30 casos (22,1%). La afeccién articu-
lar se presenta como artralgia migratoria intermitente, artri-
tis 0 ambas sin deformidad. Generalmente, el compromiso
es poliarticular, aunque puede ser oligoarticular de grandes
articulaciones®.

Las afecciones oftalmoldgicas son raras en la EW, aparece
tardiamente y debe sospecharse en presencia de una granu-
lomatosis coroidea bilateral en un contexto de patologia
general atipica. En la literatura cientifica reciente se descri-
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bieron pocos casos de afectacién ocular de la EW, lo que
coincide con la revisidn de casos, en la cual se evidencia en
18 pacientes con un porcentaje de 13,2% ).

Segtin Gundling F y colaboradores, las manifestaciones
del sistema nervioso central (SNC) tienen una frecuencia de
hasta el 15% y pueden ocurrir en raras ocasiones con poca
o ninguna afectacién gastrointestinal o como compromiso
aislado, asociado a la enfermedad gastrointestinal, o como
recaida neurolégica en la enfermedad previamente tra-
tada®¥, lo cual concuerda con los reportes de casos enlos que
se evidencid en 30 pacientes, con un porcentaje de 22,1%. En
autopsias se han encontrado alteraciones histologicas cere-
brales; en la revision realizada se encontraron alteraciones
en 1 caso (0,7%), en el cual se observé que varios sistemas
de drganos estaban muy afectados por organismos TW'y se
confirmé con una evaluacién histoquimica y molecular.

En cuanto al compromiso cardiaco, se encuentra una
gran variabilidad entre el porcentaje obtenido por nuestra
investigacion con respecto a los demds autores, en los que
encontramos compromiso en 10 casos (7,4%) y, segin
autores como Parodi R., hay compromiso del 17% al 55%
de los casos; la pericarditis es muy frecuente, aunque no
la miocarditis, que puede ser la primera manifestacion en
forma de insuficiencia cardiaca o muerte subita. El cuadro
de endocarditis cursa con hemocultivos negativos, ausen-
cia de fiebre, vegetaciones y destruccién valvular, por lo
que es dificultoso su diagndstico. Se ha confirmado dicha
afeccidn a través de la PCR del material valvular obtenido
quirdrgicamente®.

En cuanto a su diagnostico, se observé que las 3 herra-
mientas diagnosticas mds utilizadas al momento de generar
un posible diagndstico fueron la PCR para TW, seguida por
la biopsia y, por ultimo, examen anatomopatolégico con
granulos PAS. Segtin Fernandez-Mondelo y colaboradores,
se consideran como criterios diagndsticos la tincion posi-
tiva para PAS en una biopsia de intestino delgado o cuando
son positivas dos pruebas (PAS, PCR o inmunohistoqui-
mica) de TW de muestras gastrointestinales o extraintes-
tinales. En el diagndstico de la EW, la técnica mas utilizada
continta siendo la gastroscopia con toma de biopsias. A
nivel macroscépico, los hallazgos mds caracteristicos son
una mucosa lanuda, amarilla y pélida que se alterna con
una mucosa eritematosa, erosiva o ligeramente friable en la
region posbulbar del duodeno o en el yeyuno. Las biopsias
tomadas a este nivel muestran macréfagos espumosos posi-
tivos para PAS. La identificacién del bacilo mediante PCR
en el mismo tejido duodenal permite confirmar el diagnds-
tico. En pacientes con sospecha de EW sin sintomas gas-
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trointestinales, las muestras deben ser recogidas de sitios
anatdmicos relevantes (liquido sinovial, nédulos linfaticos,
entre otros) Y,

Diagnosticos diferenciales

En caso de que los sintomas articulares predominen, deben
descartarse otras causas de enfermedad reumatica. Se sos-
pecha EW cuando la enfermedad articular no mejora o
incluso empeora con la terapia bioldgica. La infeccién por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) puede pre-
sentarse con cualquiera de los sintomas descritos, incluso
puede cursar con el cuadro de enteropatia y sindrome de
Wasting. En una presentacién con endocarditis deben des-
cartarse en primera instancia los patégenos mds frecuentes.
La presencia de granulomas sistémicos puede semejar a la
sarcoidosis. En cuanto al compromiso abdominal, deben
estudiarse otras causas de sindrome malabsortivo, como la
enfermedad celiaca y otras infecciones, y en pacientes con
enfermedad vascular debe considerarse el diagnéstico de
angina abdominal®.

El tratamiento debe hacerse con antibi6ticos que pasen
la barrera hematoencefélica como trimetoprima/sulfame-
toxazol o ceftriaxona, para evitar las recaidas neurolégicas®),
hecho que concuerda con nuestra investigacion, en la que se
observa un predominio hacia trimetoprima/sulfametoxazol
con 83 casos (61,0%), seguidos por ceftriaxona con 78 casos
(57,4%). En la actualidad, se aconseja ceftriaxona (2 g/dfa)
o meropenem (3 g/dfa) por via parenteral, seguidos de tri-
metoprima/sulfametoxazol (800-160 mg/2 veces dia) por
via oral, al menos por 1 a 2 afnos. En las formas neuroldgicas
aisladas se usa ceftriaxona (2-4 g/dfa) por via intravenosa
durante 15-30 dias, seguida de trimetoprima/sulfametoxazol
(1600-320 mg/dia) o doxiciclina (200 mg/dia) o cefixima
(400 mg/dfa) hasta que su deteccién mediante PCR en
liquido cefalorraquideo (LCR) sea negativo(®.

Los objetivos del tratamiento son reducir la morbilidad,
prevenir complicaciones y erradicar la infeccién. La mortali-
dad es cercana al 100% en caso de que la entidad no sea ade-
cuadamente tratada. El prondstico es fatal sin tratamiento,
pero es favorable con un tratamiento antibidtico completo.
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Resumen

Los pacientes con higado graso son casi siempre asintomaticos, las aminotransferasas usualmente es-
tan elevadas dos a cinco veces el valor normal y son una causa importante de consulta inicial. Todas las
imagenes pueden evidenciar el higado graso y la biopsia hepatica sigue siendo la prueba de oro para su
diagnéstico. En cualquier paciente las pruebas no invasivas son una excelente alternativa a la biopsia
para determinar el grado de fibrosis hepatica y establecer en qué etapa de la fibrogénesis se encuentra.
La pérdida de peso y el ejercicio son los pilares fundamentales del tratamiento indicado para todos los pa-
cientes con sobrepeso u obesidad; se recomienda una pérdida de peso entre 5% y 10% del peso corporal
y una dieta con restriccion calérica de 500-1000 kcal/dia, baja en grasas saturadas y rica en productos
de la dieta mediterranea como fruta, pescado, verduras, frutos secos, aceite de oliva, entre otros. Hay
otros tratamientos como las medidas farmacolégicas y los procedimientos endoscopicos y quirirgicos.

Palabras clave
Higado graso, diagnostico no invasivo, enfoque clinico, tratamiento.

Abstract

Patients with fatty liver are almost always asymptomatic; aminotransferases are usually elevated two to
five times the expected value and are an important cause of initial consultation. All images can show fatty
liver, and liver biopsy remains the gold standard for diagnosis. In any patient, non-invasive tests are an
excellent alternative to biopsy to determine the degree of liver fibrosis and establish the stage of fibroge-
nesis. Weight loss and exercise are the fundamental pillars of the indicated treatment for all patients with
overweight or obesity; a weight loss between 5% and 10% and a diet with caloric restriction of 500-1000
kcal/day, low in saturated fat and rich in Mediterranean diet products such as fruit, fish, vegetables, nuts,
olive oil, among others, are recommended. There are other treatments, such as pharmacological measu-
res and endoscopic and surgical procedures.

Keywords
Fatty liver, non-invasive diagnosis, clinical approach, treatment.

signos y sintomas son los de la hipertensién portal o cirro-

Los pacientes con higado graso (NAFLD), como en la
mayorfa de las enfermedades hepdticas, son casi siempre
asintomaticos, ocasionalmente refieren astenia, adinamia o
dolor en el hipocondrio derecho; en etapas avanzadas, los
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sis"). En el examen fisico usualmente presentan sobrepeso
u obesidad, aunque la enfermedad puede presentarse en
pacientes delgados"?. La hepatomegalia debida a la infil-
tracion grasa del higado se ha informado en el 5% de los
pacientes con higado graso y en el 18% de los pacientes con
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esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)®, y puede ser la
causa del dolor abdominal en estos pacientes, aunque siem-
pre se deben descartar otras causas'V.

LABORATORIO

Las aminotransferasas usualmente estin elevadas dos a
cinco veces el valor normal, y es una causa importante de
consulta inicial; sin embargo, dicha elevacién no predice
el grado de inflamacién o fibrosis hepdtica, y una alanina-
aminotransferasa (ALT) normal no excluye diagnéstico de
higado graso o una lesién histolégica importante(®®).

Otros hallazgos de laboratorio incluyen la elevacion de la
fosfatasa alcalina (FA) 2-3 veces el valor normal, una con-
centracion sérica de ferritina o una saturacion de transferrina
elevada®. En los pacientes con higado graso, una ferritina
mayor de 1,5 el valor normal se asocia con fibrosis hepdtica
avanzada''?). La albimina, bilirrubinas y tiempos de coagula-
cién solamente se alteran en la cirrosis avanzada®.

RADIOLOGIA

Todas las imdgenes pueden evidenciar el higado graso.
La ecografia o ultrasonido abdominal o hepatico es la
prueba mds utilizada, la esteatosis se manifiesta como un
aumento difuso de ecogenicidad del parénquima hepatico
o un higado brillante'V. En un metaanalisis en el que se
utilizé la biopsia hepatica como estandar de oro se encon-
tré una sensibilidad (S) y especificidad (E) del 85% y el
94%, respectivamente(”); sin embargo, en pacientes con
contenido de grasa < 30% y en obesos estas son menores,
se han reportado valores de S entre 49% y 66%, y E entre
77% y 93,1911,

La tomografia axial computarizada (TAC) tiene una S
de 82% yuna E de 100% para diagnosticar esteatosis hepa-
tica cuando el contenido de grasa es > 30%%, pero con
contenidos menores se reducen respectivamente a 50% y
83%(11. Es un método rapido, no dependiente del opera-
dor, pero se debe tener en cuenta la radiacién a la que se
exponen los pacientes.

En cuanto a la resonancia magnética nuclear (RMN) en
estudios con biopsia hepdtica como prueba de oro para la
deteccién de esteatosis, se ha encontrado S entre 88% y
95%, y E entre 63% y 98%, respectivamente('>'®; cuando
la deteccién de esteatosis histologica se reduce a > 5%, se
describen valores de S entre 76,7% y 90,0% y de E entre
87,1%y 91%.

La fraccion de grasa de densidad de protones (PDFF),
estimada por espectroscopia de resonancia magnética
(MRS), es un biomarcador no invasivo de esteatosis hepa-
tica preciso y reproducible!”!¥; sin embargo, no todos los

escaneres tienen la capacidad de obtener secuencias espec-
troscopicas y no se usa de forma rutinaria por costos.

BIOPSIA HEPATICA

Sigue siendo la prueba de oro para el diagnéstico de higado
graso y para diferenciar con certeza entre esteatosis simple,
esteatohepatitis e incluso cirrosis, con implicaciones pro-
nésticas; guia el manejo del paciente y, en muchas ocasio-
nes, lo motiva a realizar cambios benéficos en su estilo de
vida(*?), Se recomienda ante:

« Pacientes con riesgo incrementado de fibrosis o cirrosis:
obesidad, diabetes, dislipidemia o ferritina sérica > 1,5
veces el limite superior de lo normal, cuando las pruebas
no invasivas no pueden excluir la fibrosis avanzada.

« Sospecha de higado graso no confirmado luego de un
estudio prudencial con laboratorios e imdgenes.

« Sospecha de enfermedad hepiética avanzada asociada
al higado graso, estigmas periféricos de cronicidad o
cirrosis, esplenomegalia, citopenias.

o Necesidad de estadificar la gravedad de la enfermedad o
de excluir otras entidades.

Hallazgos

Para el diagnostico histolégico de higado graso se requiere
la presencia del 5% o mas de los hepatocitos con esteato-
sis en una muestra de tejido hepatico; segun el porcentaje
encontrado, se puede clasificar en leve (5%-33%), mode-
rada (34%-66%) y grave (> 66%) @)

La esteatosis simple se diferencia de la NASH por los
hallazgos histoldgicos: la esteatosis simple puede presen-
tarse con inflamacién lobulillar o portal, pero sin baloning
de los hepatocitos, o con baloning, pero sin inflamacién %%,
La NASH requiere la presencia de esteatosis hepdtica com-
binada con baloning de los hepatocitos e inflamacién lobu-
lillar hepdtica (tipicamente en la zona acinar 3)®**). La
fibrosis no es una caracteristica de diagndstico necesaria,
pero puede verse. Cuando la fibrosis progresa a cirrosis, la
esteatosis y la inflamacién pueden desaparecer, lo que da
lugar al diagnéstico de cirrosis “criptogénica”®?.

Con respecto a la prediccién de la progresion de la fibro-
sis en higado graso, se ha demostrado que sus mejores pre-
dictores son los pardmetros histolégicos, incluidos el balo-
ning hepatocelular y la inflamacién, asociados con la edad
de los pacientes®®. En otras series, la presencia de fibrosis
en la biopsia inicial o la progresion de esta en otra biopsia
parece ser el predictor histolégico mas destacado, de resul-
tados adversos y mortalidad general en el higado graso®?®).
Por lo anterior, es fundamental determinar la presencia de
fibrosis en los pacientes.
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DETEBMINACI()N NO INVASIVA DE LA FIBROSIS
HEPATICA

En cualquier paciente las pruebas no invasivas son una
excelente alternativa a la biopsia hepética, para determinar
el grado de fibrosis hepdtica y establecer en qué etapa de
la fibrogénesis (FO-F4) se encuentra. Se considera fibrosis
significativa una puntuacién > F2, y fibrosis avanzada >
F3(1920242529) B e] mercado existen dos categorias de prue-
bas no invasivas de fibrosis hepdtica, pruebas serologicas y
pruebas basadas en imagenes. La tendencia actual es a usar-
las de forma combinada de acuerdo con la disponibilidad
local, dicha combinacién de pruebas da como resultado
menos pacientes con una puntuacién de fibrosis indetermi-
nada y una mayor especificidad 523,

Pruebas seroldgicas

Se han validado varios productos de marcadores séricos:

. ElAPRI

. EIFIB-4

« Puntuacién de fibrosis NAFLD

« Puntuacién BARD

« Fibrotest/fibrosure

« Hepascore

« Fibrospect

+ La puntuacién ELF (panel del Grupo Europeo de
Estudio de Fibrosis Hepatica).

Tienen una buena capacidad para diferenciar a los pacien-
tes con fibrosis significativa (F2 a F4) de aquellos sin fibro-
sis significativa (FO a F1), pero una desventaja es que no
pueden diferenciar de manera confiable entre las diferentes
etapas de la fibrosis, y los resultados indeterminados se pre-
sentan hasta en un 65%®5*>*%), A continuacién se mencio-
nan las mds utiles en nuestro medio.

El APRI o relacion entre AST y plaquetas

Se ha estudiado en pacientes con el virus de la hepatitis
C (VHC), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
coinfecciéon VIH-VHC y en enfermedad hepdtica alcoho-
lica®). Un metaandlisis de 40 estudios encontré que para
predecir una fibrosis significativa (F2 a F4), un punto de
corte APRI de 0,7 tenia una S del 77% y una E del 72%;
para predecir la cirrosis (F4), un punto de corte APRI de
1,0 tenia una S del 76% y una E del 72%¢V. La capaci-
dad del APRI para predecir resultados en pacientes con
NAFLD se examiné en una serie retrospectiva con 320
pacientes®?, el 4rea bajo la curva ROC (AUROC) para
predecir resultados adversos relacionados con el higado
fue de 0,80 y para predecir muerte o trasplante de higado
fue de 0,63.
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El FIB-4

Combina el recuento de plaquetas, ALT, AST y edad,
estudiado bdsicamente en hepatitis C. En higado graso es
util para predecir la fibrosis avanzada®¥, el AUROC para
predecir resultados adversos fue de 0,81 y para predecir
muerte o trasplante de higado fue de 0,67¢?. El FIB-4 se
interpreta con dos umbrales de diagnéstico, uno inferior (<
1,30) para excluir fibrosis avanzada y uno superior (> 2,67)
para confirmarla®.

Puntuacion de fibrosis NAFLD

Se calcula con los datos de las pruebas de laboratorio de
rutina, tiene en cuenta la edad del paciente, el IMC, los nive-
les de glucosa en sangre, los niveles de aminotransferasas,
el recuento de plaquetas y la albimina®?. En un estudio de
validacion, un valor de corte alto en la puntuacién de fibrosis
NAFLD (> 0,676) se asoci6 con un valor predictivo positivo
para fibrosis avanzada (F3 a F4) del 82% (S: 43%, E: 96%)
y un valor de corte bajo (< -1,455) se asocié con un valor
predictivo negativo del 88% (S: 77%, E: 71%)©%.

Puntuacion BARD

Tiene en cuenta el IMC, la relacién AST/ALT vy la presen-
cia de diabetes mellitus®®. En una serie de 126 pacientes
con higado graso, los valores predictivos positivo y negativo
para fibrosis avanzada fueron del 69% y el 96%, respecti-
vamente, con un AUROC de 0,870%. En otro estudio, las
AUROC que predicen resultados adversos relacionados
con el higado y muerte o trasplante hepatico fueron 0,73 y
0,66, respectivamente®?).

Pruebas basadas en imagenes

Determinan la rigidez hepdtica al aplicar ondas mecéni-
cas y medir la velocidad de propagacién a través del tejido
mediante imédgenes, estas pruebas se conocen como elas-
tografia, la mayoria se basan en la ecografia e incluyen la
elastografia transitoria (ET) o Fibroscan®, elastograffa en
tiempo real o de onda bidimensional (2D-SWE) cono-
cida en nuestro medio como Supersonic®, elastografia por
impulso de fuerza de radiacién actstica (ARFI) y elasto-
grafia por resonancia magnética (ERM). 2D-SWE y ERM
combinan la elastografia con imagenes morfolégicas hepd-
ticas convencionales en la misma sesiéon®”. Las pruebas
basadas en ecografia son muy buenas para predecir higado
sano, fibrosis avanzada o cirrosis, pero en los estadios inter-

medios deben analizarse con cautela$2%3®),

Elastografia transitoria o Fibroscan®

Es el dispositivo mas evaluado para medir la rigidez hepé-
tica. Se utilizan dos sondas, la cldsica M y la XL, desarro-
llada para optimizar la medicién y reducir la tasa de falla en
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pacientes obesos®*). Los dos umbrales con Fibroscan®

para descartar o sospechar fibrosis hepatica avanzada (>F3)
son < 7,9 kPay > 9,6 kPa, respectivamente, valor predictivo
negativo del 96% y una S del 89%*”). La zona gris entre
los dos umbrales con diagnéstico indeterminado afecta
al 10%-15% de los pacientes. Dos tercios de los pacientes
con resultado > 9,6 kPa tienen fibrosis hepética avanzada,
correspondiente a un valor predictivo positivo del 67%*".
Aungque puede lograr una precision diagnéstica (AUROC)
superior a 0,92 para fibrosis avanzada, en pacientes con
higado graso es menos preciso para etapas intermedias*").

Imagenes de impulso de fuerza de radiacion acustica
Utiliza un pulso acustico de alta intensidad y corta duracién
y se mide el desplazamiento del tejido en la misma direc-
cién). El rendimiento diagnéstico de ARFI y TE puede
ser comparable para la deteccién de fibrosis hepatica; en un
estudio, el AUROC para ARFI frente a TE fue de 0,77y 0,74
para diagnosticar el estadio de fibrosis > F2, y de 0,84 y 0,80
para diagnosticar fibrosis > F4. Sin embargo, en pacientes sin
obesidad, ARFI funciond ligeramente mejor para el diagnds-
tico de fibrosis en estadio > F4 (4rea bajo la curva [AUC]:
0,92), una diferencia que no se observé con TE®).

Elastografia de ondas de corte bidimensional, 2D-SWE o
Supersonic®

Ofrece imagenes simultdneas en escala de grises en tiempo
real del tejido objeto del estudio. Supersonic® estd integrado
en los mismos escdneres que realizan una ecografia conven-
cional, por lo que los dos procedimientos se pueden rea-
lizar en la misma sesion®***). En un estudio prospectivo
y controlado con biopsia de pacientes de higado graso, el
AUROC para el diagnéstico de fibrosis en estadio > F2 fue
de 0,84, en estadio > F3, 0,88, y para cirrosis fue de 0,93“%;
otros estudios muestran resultados similares para el diag-
néstico de fibrosis significativa, avanzada y cirrosis“#7).

Elastografia por resonancia magnética

A diferencia de la elastografia basada en ultrasonido, la
ERM examina todo el higado y no se limita a objetivo defi-
nido para el muestreo, se realiza en un escaner de RMN
convencional que se ha equipado con hardware y software
adicionales, la elastografia y la imagen morfoldgica se pue-
denrealizar en la misma sesién. Un metaandlisis encontrd S
y E para la deteccion de la fibrosis > F2 de 79% y 81%, para
fibrosis > F3, de 85% y 85%, y para cirrosis, de 91% y 81%,
respectivamente*®). La ERM también se ha comparado con
la ET; en un estudio, la ERM mostr6 resultados similares
ala ET basada en ultrasonido®, mientras que otros han
encontrado una mayor tasa de éxito técnico y una mejor
precisién diagnéstica con la ERMG050),

Cada dia se diagnostica mas higado graso en elmundo y en
nuestro medio, asociado basicamente al sindrome metabélico
y eso conlleva un aumento en las complicaciones asociadas a
la fibrosis progresiva que culmina en la cirrosis; por tanto, los
pacientes con higado graso deben ser sometidos a estudios
de clasificacién de riesgo por parte de todos los médicos que
los atiendan inicialmente®"s?, fundamentalmente de aten-
cién primaria, medicina interna y gastroenterologia, razén
por la cual se propone el algoritmo de la Figura 1.

TRATAMIENTO

Debido a los disefios de la mayoria de los ensayos clinicos
actuales a corto plazo, los objetivos terapéuticos son la reso-
lucién histolégica, la mejoria de la NASH sin progresion de
la fibrosis, la mejoria de la fibrosis en al menos un estadio o
la mejoria de los pardmetros bioquimicos®>**%%). Idealmente
se deberfan buscar resultados clinicos como reduccion de la
enfermedad hepdtica terminal o el trasplante asociado con el
higado graso. En diabetes tipo 2 se deben considerar objeti-
vos extrahepéticos cardiovasculares o microvasculares®®.

El tratamiento se basa en 4 etapas progresivas:
« Pérdida de peso con dieta y ejercicio
« Medidas farmacoldgicas
« Procedimientos endoscépicos
« Procedimientos quirdrgicos.

Pérdida de peso con dieta y ejercicio

Es el tratamiento basico y mds importante indicado para
todos los pacientes con sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) u
obesidad (IMC > 30 kg/m?). Se recomienda una pérdida
de peso entre el 5%y 7% del peso corporal para los pacien-
tes con esteatosis simple, a una tasa de 0,5 a 1,0 kg por
semana. Para los pacientes con NASH sospechada o com-
probada por biopsia, la pérdida de peso debe ser de 7% a
10%. Si una vez alcanzado el objetivo de pérdida de peso el
nivel sérico de ALT no se normaliza (ALT < 20 para muje-
res y < 30 para hombres), se requiere una pérdida de peso
adicional hasta su normalizacion(!9202425:555¢),

Dieta

La evidencia actual sugiere que la combinacién de restric-
cién calérica en al menos 500-1000 kcal dia o una dieta
adecuada baja en grasas saturadas es el mejor enfoque con
buena adherencia del paciente®®”). La dieta mediterrdnea
(DM)), rica en fruta, pescado, verduras, frutos secos, aceite
de oliva, entre otros, es la mas recomendada(253%58%) v adi-
cionalmente mejora el contenido de lipidos intrahepdticos y
la sensibilidad a la insulina®”. En la Figura 2 se representan
los elementos constitutivos de la dieta mediterrdnea.

Higado graso (parte 2): enfoque clinico y tratamiento 49



Poblacién en riesgo

l ALT =2 VN, DMT2, IMC = 25, sindrome metabdlico, edad = 45
Tomar ALT periédicamente Ecografia abdominal: higado graso

V

FIB-4 o NFS (puntuacion para fibrosis en higado graso)
Elastografia si esta disponible
l

v v v

Riesgo bajo: Riesgo intermedio: Riesgo alto:

<1,3(2,0) 1,3 (2,0) <FIB-4 < 2,67 FIB-4 > 2,67

NFS <-1,455 (0,12) -1,455 (0,12) <NFS < 0,675 NFS > 0,675

1
\/ * *
" Elastografia
ALT elgvada en forma - EIasto_graﬂa Fibrosis significativa
repetida o continua Fibrosis < F2 > F9

e Repetir screening cada 3-5 |—>
afos
Si

Figura 1. Algoritmo de riesgo hepitico en higado graso®V. DMT?2: diabetes mellitus tipo 2; VN: valor normal. Modificado de: Dietrich CG et al.
World J Gastroenterol. 2021;27(35):5803-5821.

Remitir a hepatologia

Piramide de la dieta mediterranea: un estilo de vida actual
Guia para la poblacion adulta

Medida de la racion basada en la frugalidad y habitos locales
Vino con
moderacion

; Dulces < 2r

g PEEs = Carne blanca < 2r
= pas = Carnes procesadas < 1r
b
Carne blanca 2r Huevos 2-4r
Pescado/marisco = 2r Legumbres = 2r
Derivados lacteos 2r
%1 (preferir bajos en grasa)
(1] g g g
2 Frutos secos/semillas/ H|erbas/espemas{aJoI/ceboIIa
© aceitunas 1-2r (menos sal afiadida)
Variedad de aromas
o S §_ Frutas 1-2/verduras 2r Aceite de oliva
RE®T Variedad de colores/texturas Pan/pasta/arroz/cuscus/otros
© 8% (cocidas/crudas) cereales 1-2r (preferir integrales)

Agua e infusiones
de hierbas

FI.-

Figura 2. Dieta mediterrdnea. Fuente: Fundacién Dieta Mediterranea.
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Ejercicio

Se recomiendan 150-200 min/semana de actividad fisica
aerdbica de intensidad moderada en tres a cinco sesio-
nes?%2557)_E] ejercicio ayuda a mantener la pérdida de peso
de la dieta y puede tener beneficios independientes sobre
la grasa del higado y su histologia®®"; sus resultados pare-
cen relacionarse mds con la intensidad y la adherencia a un
programa de entrenamiento que con el tipo de ejercicio y
estos programas resultan en una mayor pérdida de peso en
comparacién con solo educacion®®. La actividad fisica
se ha relacionado con beneficios en la supervivencia para
los pacientes con higado graso, y a mayor duracién de la
actividad fisica se presenta un menor riesgo de mortalidad
relacionada con enfermedades cardiovasculares, especial-
mente con el ejercicio aerébico(®%%.

Medidas farmacoldgicas

La Asociacién Estadounidense para el Estudio de las enfer-
medades del higado (AASLD) recomienda tratamientos
farmacoldgicos principalmente para mejorar la enfermedad
hepatica y deben limitarse a aquellos con NASH compro-
bada por biopsia y fibrosis'®. Las guias de la Asociacién
Europea para el Estudio del Higado (EASL), Asociacién
Europea para el Estudio dela Diabetes (EASD) y Asociacién
Europea para el Estudio de la Obesidad (EASO) recomien-
dan el tratamiento farmacolégico para pacientes con higado
graso con NASH comprobado y fibrosis > F2, o pacientes
con alto riesgo de progresiéon como pacientes con diabetes
tipo 2, sindrome metabdlico, ALT elevada en forma persis-
tente, o alta necroinflamacién®?,

Pacientes con NASH sin diabetes

Vitamina E: la AASLD no recomienda la vitamina E
debido a que los estudios que muestran su utilidad no
incluyeron pacientes con diabetes mellitus o cirrosis des-
compensada’®. Aunque un metaandlisis no encontré
mejoria histolégica con la vitamina E®9, estd respaldada
por algunos estudios en dosis de 800 Ul/dia, y el ensayo
aleatorizado més grande incluido en el metaanilisis (pio-
glitazona frente a vitamina E frente a placebo para el tra-
tamiento de pacientes no diabéticos con NASH) sugiri6
un beneficio con la vitamina E, los pacientes a los que se
les administré tenfan mds probabilidades de mejorar su
puntuacién histolégica global (43% frente a 19%)®. Un
informe posterior encontré que la disminucién en los valo-
res de ALT era més comun en los pacientes que recibieron
la vitamina (48% frente a 16%)("). Se cree que la ventaja
potencial esta relacionada con sus propiedades antioxidan-
tes; por tanto, la vitamina E puede ser una indicacién razo-
nable para pacientes con higado graso y estadio de fibrosis >
2 que no tienen diabetes mellitus, se debe evitar en hombres

con historia familiar alta de cdncer de préstata y, en dosis
> 400 unidades internacionales por dia, se ha asociado de
manera inconsistente con un aumento en la mortalidad por
todas las causas.

Pacientes con NASH y diabetes

« La metformina es el firmaco de primera linea, no
mejora ni la esteatosis ni la histologia hepatica en
pacientes con y sin diabetes tipo 2, pero promueve una
pérdida de peso moderada(!9202+25:306870),

« Las tiazolidinedionas, y especificamente la pioglita-
zona, mejoran los pardmetros bioquimicos e histoldgicos
del higado en pacientes con NASH®”. Un metaanalisis
encontré mejoria del baloning, inflamacion lobulillar y
esteatosis con tiazolidinedionas, ademdas de una mejoria
en la fibrosis con pioglitazona”"). Para el beneficio cli-
nico, probablemente se requiera un tratamiento a largo
plazo, puesto que la mejoria observada con la pioglita-
zona puede regresar al suspender el firmaco. Se ha
demostrado reversion histolégica de NASH sin empeo-
ramiento de la fibrosis con pioglitazona en pacientes con
y sin diabetes tipo 2(7%. La pioglitazona acttia sobre el
receptor de peroxisoma-proliferador-activado gamma
(PPARY) en los adipocitos, lo que lleva a remodelacién
del tejido adiposo y una mayor secrecién de adiponec-
tina con una reduccién consecutiva de la lipdlisis, la
resistencia a la insulina y el almacenamiento hepatico de
lipidos7*7¥; sin embargo, sus efectos colaterales y riesgos
(aumento de peso, insuficiencia cardiaca y fracturas)
limitan su uso a casos seleccionados®.

o Agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagon 1. La secrecién inducida por la comida de las
hormonas intestinales, el péptido similar al glucagén 1
(GLP-1) y el péptido inhibidor gastrico (GIP), cono-
cidas juntas como incretinas, potencian la secrecién de
insulina estimulada por la glucosa en las células f pan-
credticas. El GLP-1 suprime y el GIP estimula la secre-
cién de glucagén; adicionalmente, el GLP-1 retrasa el
vaciamiento gdstrico y la captacion intestinal de glu-
cosa, e interviene en la regulacién central de la ingesta
de alimentos y la saciedad ™.

Los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-

g6n 1 (AR GLP-1) son fundamentales en el tratamiento

de la diabetes tipo 2 y la obesidad: inducen pérdida de
peso, mejoran el control de la glicemia y producen cam-
bios benéficos en el metabolismo cardiaco®*7?.

« Liraglutida: ha demostrado resolucién dela NASH,
disminucién del contenido de grasa hepdtica y
menores probabilidades de presentar una progre-
sién de la fibrosis"7%7”). La dosis aprobada como
antidiabético es de hasta 1,8 mg y para reduccion
de peso de 3 mg"®.
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« Semaglutida: en pacientes con higado graso y fibro-
sis en dosis de 0,4 mg una vez al dia se asocia con
resolucién histolégica de la NASH(0767%0) Eg
superior a la liraglutida en la disminucién del peso
corporal en personas con diabetes tipo 2, y también
estd aprobada para la pérdida de peso en pacientes
sin diabetes; por el momento y en dosis altas es el
mas efectivo de los medicamentos disponibles para
este fin, razén por la cual recientemente la Food
and Drug Administration (FDA) aprobé una dosis
subcutdnea semanal de semaglutida de 2,4 mg para
el manejo de la obesidad crénica en pacientes sin
diabetes 7657,

o Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
2. Reducen eficazmente los niveles de glucosa en san-
gre e inducen una pérdida de peso moderada debido
a la pérdida de glucosa renal y al déficit calérico resul-
tante(®707%%)_ Se ha reportado recientemente que la
inhibicién de SGLT?2 con empagliflozina resulta en una
reduccion absoluta en el contenido de grasa hepética en
pacientes con diabetes tipo 2 después de 24 semanas de
tratamiento®". Muy pocos estudios con inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (I SGLT2) se corre-
lacionan con criterios de valoracién histolégicos, ademads
de que tienen pocos pacientes y escasa duracion®’®);
uno de ellos evidenci6 una mejoria del grado de esteato-
sis, balonizacion y grado de fibrosis con 25 mg diarios de
empagliflozina en comparacién con el placebo®2.

o Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4. Evitan
la degradacion enddégena de la incretina y, por tanto,
prolongan la accién endégena del GLP-1. En ensayos
clinicos, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (I
DPP4) proporcionaron resultados negativos para el
tratamiento de NAFLD(®7°7%) excepto por una reduc-
cion de la grasa hepdtica con vildagliptina.

Un enfoque prometedor en higado graso es el tratamiento
combinado con diferentes clases de medicamentos que
han demostrado su efectividad y fortalezas; por ejemplo,
los AR GLP-1 e I SGLT?2 reducen el riesgo cardiovascu-
lar y se recomiendan como terapias de primera linea para
pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular
(ECV) establecida o con alto riesgo. Posibles combinacio-
nes son semaglutida/I SGLT?2 o dosis bajas de pioglitazona
en combinacién con AR GLP-1 o I SGLT2(¢%7°76),

Otros tratamientos en general

o Estatinas: el beneficio se centra fundamentalmente en la
disminucién del riego cardiovascular. Los estudios piloto
encontraron un beneficio de la atorvastatina en los nive-
les de aminotransferasa en pacientes con NAFLD®%%76),
y no se ha demostrado hepatotoxicidad con su uso®?.
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« Acidos grasos omega 3: en higado graso se ha sugerido
un beneficio con su uso, un metaandlisis evidencid
una mejoria en la esteatosis hepdtica y en los niveles
de AST®¥; cuando el analisis se restringié a los datos
de los ensayos aleatorizados, solo la esteatosis hepatica
continué mostrando una mejoria con el tratamiento
con acidos grasos omega 3.

En la Tabla 1 se resumen los aspectos basicos de los trata-
mientos de la diabetes.

Futuro del tratamiento para pacientes con higado graso
y diabetes tipo 2

Actualmente, el agonismo combinado de GLP-1, GIP y
receptor de glucagén (agonistas dobles y triples) se estd
probando en ensayos clinicos de fase 2 y 3 para el trata-
miento de la obesidad y la diabetes tipo 2(7%.

La tirzepatida, un agonista dual del receptor GLP-1/GIP,
mostrd una reduccién promedio del peso corporal de 9,5
kg (11,0%) con 15 mg por semana(®%%),

La tesamorelina, un andlogo de la hormona liberadora de
la hormona del crecimiento, indicado para el tratamiento
de la lipodistrofia en VIH, condujo a reducciones selecti-
vas de la grasa visceral y hepética y pérdida de peso; esta
evidencia gener6 un estudio en curso en higado graso(®*).

El resmetirom, un agonista selectivo del receptor  de
la hormona tiroidea (THR-B), se diseiié para mejorar la
NASH al aumentar el metabolismo de las grasas hepaticas
y reducir la lipotoxicidad %9

El lanifibranor es un agonista pan-PPAR que logré una
mejora de la resolucién combinada de NASH y fibrosis de
una manera dependiente de la dosis en adultos con diabe-
tes tipo 2 y NASH(®#),

Procedimientos endoscopicos

La FDA de Estados Unidos ha aprobado en la ultima década
6 tipos de terapias baridtricas y metabolicas endoscépicas
(EBMT), y que han surgido como métodos alternos a la
cirugfa baridtrica, algunos reversibles, con menor costo y
riesgo de complicaciones®”*. Bésicamente, son la coloca-
cién de balones intragastricos o suturas endoscdpicas intra-
géstricas, los mds conocidos son el sistema de balén intra-
géstrico Orbera, el sistema de balén Obalon y el sistema de
sutura endoscépica Over-Stitch (Apollo Endosurgery) para
gastroplastia endoscépica en manga (ESG)®”). Se reservan
para los pacientes que no pierden peso con dieta, ejercicio
y medicamentos y tienen alto riesgo de progresion de la
fibrosis. Los procedimientos endoscépicos baridtricos pro-
porcionan porcentajes més altos de pérdida de peso de una
manera sostenida con regresion de la esteatosis hepética, la
esteatohepatitis y la fibrosis en el 30% de los pacientes®**?).
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Tabla 1. Tratamiento de la diabetes”

Medicamentos

Grasa

Actividad del
NASH/NAS

Cambios en

Efectos cardiovasculares

Efectos colaterales

hepatica

el peso

Metformina Sin cambios  Sin cambios Sin cambios  Potencial beneficio en ECVA Efectos gastrointestinales comunes
(diarrea, nauseas)
Acidosis lactica
Déficit de vitamina B,
Pioglitazona Disminuye  Mejoria Aumenta Potencial beneficio en ECVA Aumento de peso
Riesgo incrementado de FC Retencion de liquidos
Aumenta el riesgo de fracturas
Aumenta el cancer de vejiga
1 SGLT2 Disminuye  Desconocido Disminuye Beneficio en ECVA de empaglifiozina  Riesgo de CAD ante cirugia
- Empagliflozina y canagliflozina Riesgo de fracturas dseas con
- Canagliflozina Beneficio en FC de empaglifiozina, ~ canagliflozina
- Dapagliflozina canaglifiozina y dapaglifiozina Infecciones genitourinarias
Deplecion de volumen
Aumenta la LDL
AR GLP-1 Disminuye  Mejoria Disminuye Beneficio en ECVA de liraglutida, FDA indica riesgo de tumores de
- Lixisenatida semaglutida y dulaglutida tiroides en roedores
- Liraglutida Efectos gastrointestinales comunes
- Semaglutida (diarrea, nauseas, vomito)
- Dulaglutida Pancreatitis
- Albiglutida
- Exenatida
| DPP4 Sin cambios  Desconocido Sin cambios  Potencial riesgo en FC de Pancreatitis
- Saxagliptina saxagliptina Dolor articular
- Alogliptina
- Sitagliptina
- Vildagliptina
- Linagliptina

AR GLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1; CAD: cetoacidosis diabética; ECVA: enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica;
FC: falla cardiaca; I DPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; I SGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2; LDL: lipoproteina
de baja densidad; NAS: indice de actividad de NAFLD; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica. Modificado de: American Diabetes Association.

Diabetes Care. 2021;44(Suppl 1):S111-S124.

Procedimientos quirirgicos

La cirugfa baridtrica estd indicada para pacientes con
NASH o fibrosis avanzada sin cirrosis descompensada que
no cumplen con sus objetivos de pérdida de peso después
de un adecuado seguimiento®. En una revision sistema-
tica se informo una mejoria de la esteatosis en 18 estudios,
disminucién de la inflamacién en 11 estudios y mejoria en
la puntuacién de fibrosis en 6 estudios®?; sin embargo, en
4 estudios hubo empeoramiento de la fibrosis; por tanto,

todos los pacientes deben someterse a un seguimiento
posoperatorio adecuado.

La cirugfa baridtrica brinda otra opcién para la pérdida de
peso a largo plazo con una mejoria de la diabetes tipo 2 y los
componentes histolégicos de NAFLD®>. Ademds, demostré
mejoras en los resultados cardiovasculares en pacientes obesos
con y sin diabetes tipo 2©; sin embargo, la cirugia puede estar
acompanada de complicaciones peri- 0 posoperatorias®®®).

Finalmente, en la Figura 3 se resumen los pilares actuales

del tratamiento.
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Tratamiento actual del higado graso

Diagnostico de NAFLD

y

¢ Comorbilidades metabdlicas?

l

Cambio en el estilo de vida

|

¢ Presencia de NASH o fibrosis = F2?

Tratamiento de acuerdo con las guias de
la respectiva comorbilidad

Recomendado:
- Reduccion de la ingesta calérica 500-1000 kcal/dia

—» - Dieta mediterranea

- Pérdida de peso = 3%, 5%, 7%, 10%
- Actividad fisica moderada (150-200 min/semana)

Tratamiento farmacolégico:
- Vitamina E en NASH sin cirrosis a decision del tratante

» - Metformina, pioglitazona en pacientes con NASH comprobado
por biopsia
- Otros medicamentos: liraglutida, semaglutida

\/

Tratamientos endoscopicos

\

¢ Enfermedad hepatica cronica avanzada/presencia de
cirrosis?

e

\/

Cirugia bariatrica

Manejo como cualquier cirrosis

Figura 3. Tratamiento del higado graso®”. Modificado de: Paternostro R et al. ] Intern Med. 2022;292(2):190-204.

REFERENCIAS

1.

Patel V, Sanyal AJ, Sterling R. Clinical Presentation and
Patient Evaluation in Nonalcoholic Fatty Liver Disease.
Review Clin Liver Dis. 2016;20(2):277-92.
https://doi.org/10.1016/j.c1d.2015.10.006

Arun J, Clements RH, Lazenby AJ, Leeth RR, Abrams GA.

The prevalence of nonalcoholic steatohepatitis is greater
in morbidly obese men compared to women. Obes Surg
2006;16(10):1351-8.
https://doi.org/10.1381/096089206778663715
Amarapurkar D, Kamani P, Patel N, Gupte P, Kumar P,

Agal S, et al. Prevalence of non-alcoholic fatty liver disease:

population based study. Ann Hepatol. 2007;6(3):161-3.
https://doi.org/10.1016/S1665-2681(19)31922-2
Browning JD, Szczepaniak LS, Dobbins R, Nuremberg P,
Horton JD, Cohen JC, et al. Prevalence of hepatic steatosis
in an urban population in the United States: impact of eth-

Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(1):46-58. https://doi.org/10.22516/25007440.979

nicity. Hepatology. 2004;40(6):1387-95.
https://doi.org/10.1002/hep.20466

S.  Angulo P, Keach JC, Batts KP, Lindor KD. Independent
predictors of liver fibrosis in patients with nonalcoholic
steatohepatitis. Hepatology. 1999;30(6):1356-62.
https://doi.org/10.1002/hep.510300604

6. Mofrad P, Contos MJ, Haque M, Sargeant C, Fisher RA,

Luketic VA, et al. Clinical and histologic spectrum of

nonalcoholic fatty liver disease associated with normal ALT

values. Hepatology. 2003;37(6):1286-92.
https://doi.org/10.1053/jhep.2003.50229
7. Noguchi H, Tazawa Y, Nishinomiya F, Takada G. The

relationship between serum transaminase activities and
fatty liver in children with simple obesity. Acta Paediatr Jpn.
1995;37(5):621-5.
https://doi.org/10.1111/j.1442-200X.1995.tb03389.x

Articulo de revision



10.

11.

12.

13.

14.

1S.

16.

17.

18.

19.

Charatcharoenwitthaya P, Lindor KD, Angulo P. The
spontaneous course of liver enzymes and its correla-

tion in nonalcoholic fatty liver disease. Dig Dis Sci.
2012;57(7):1925-31.
https://doi.org/10.1007/s10620-012-2098-3
Neuschwander-Tetri BA, Clark JM, Bass NM, Van Natta
ML, Unalp-Arida A, Tonascia J, et al. Clinical, laboratory
and histological associations in adults with nonalcoholic
fatty liver disease. Hepatology. 2010;52(3):913-24.
https://doi.org/10.1002/hep.23784

Kowdley KV, Belt P, Wilson LA, Yeh MM, Neuschwander-
Tetri BA, Chalasani N, et al. Serum ferritin is an inde-
pendent predictor of histologic severity and advanced
fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Hepatology. 2012;55(1):77-85.
https://doi.org/10.1002/hep.24706

Lee SS, Park SH. Radiologic evaluation of nonalco-

holic fatty liver disease. World J Gastroenterol.
2014;20(23):7392-402.

https://doi.org/10.3748 /wjgv20.i23.7392

Hernaez R, Lazo M, Bonekamp S, Kamel I, Brancati FL,
Guallar E, et al. Diagnostic accuracy and reliability of ultra-
sonography for the detection of fatty liver: a meta-analysis.
Hepatology. 2011;54(3):1082-1090.
https://doi.org/10.1002/hep.24452

Mottin CC, Moretto M, Padoin AV, Swarowsky AM,
Toneto MG, Glock L, et al. The role of ultrasound in the
diagnosis of hepatic steatosis in morbidly obese patients.
Obes Surg. 2004;14(5):635-7.
https://doi.org/10.1381/096089204323093408

Park SH, Kim PN, Kim KW, Lee SW, Yoon SE, Park SW, et
al. Macrovesicular hepatic steatosis in living liver donors:
use of CT for quantitative and qualitative assessment.
Radiology. 2006;239(1):105-12.
https://doi.org/10.1148/radiol.2391050361

Cho CS, Curran S, Schwartz LH, Kooby DA, Klimstra DS,
Shia J, et al. Preoperative radiographic assessment of hepa-
tic steatosis with histologic correlation. ] Am Coll Surg.
2008;206(3):480-8.
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2007.08.020
Borra RJ, Salo S, Dean K, Lautamiki R, Nuutila P, Komu
M, et al. Nonalcoholic fatty liver disease: rapid evaluation
of liver fat content with in-phase and out-of-phase MR ima-
ging. Radiology. 2009;250(1):130-6.
https://doi.org/10.1148/radiol. 2501071934

Yokoo T, Shiehmorteza M, Hamilton G, Wolfson T,
Schroeder ME, Middleton MS, et al. Estimation of hepatic
proton-density fat fraction by using MR imaging at 3.0 T.
Radiology. 2011;258(3):749-59.
https://doi.org/10.1148/radiol. 10100659

Dulai PS, Sirlin CB, Loomba R. MRI and MRE for non-
invasive quantitative assessment of hepatic steatosis and
fibrosis in NAFLD and NASH: Clinical trials to clinical
practice. ] Hepatol. 2016;65(5):1006-1016.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2016.06.005

Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charlton M, Cusi

K, Rinella M, et al. The diagnosis and management of

20.

21.

22.

23.

24.

2S.

26.

27.

28.

29.

30.

nonalcoholic fatty liver disease: Practice guidance from
the American Association for the Study of Liver Diseases.
Hepatology. 2018;67(1):328-357.
https://doi.org/10.1002/hep.29367

European Association for the Study of the Liver (EASL);
European Association for the Study of Diabetes (EASD);
European Association for the Study of Obesity (EASO).
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the
management of non-alcoholic fatty liver disease. ] Hepatol.
2016;64(6):1388-402.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2015.11.004
Neuschwander-Tetri BA, Clark JM, Bass NM, et al. Clinical,
laboratory and histological associations in adults with
nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2010; 52:913.
Kleiner DE, Brunt EM. Nonalcoholic fatty liver disease:
pathologic patterns and biopsy evaluation in clinical
research. Semin Liver Dis. 2012;32(1):3-13.
https://doi.org/10.1055/s-0032-1306421

Brunt EM, Tiniakos DG. Histopathology of nonalco-
holic fatty liver disease. World J Gastroenterol.
2010;16(42):5286-96.
https://doi.org/10.3748/wjgv16.i42.5286

Aller R, Ferndndez-Rodriguez C, Lo Iacono O, Bafiares R,
Abad]J, Carrion JA, et al. Consensus document. Management
of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Clinical prac-
tice guideline. Gastroenterol Hepatol. 2018;41(5):328-349.
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2017.12.003

Arab JP, Dirchwolf M, Alvares-da-Silva MR, Barrera F,
Benitez C, Castellanos-Fernandez M, et al. Latin American
Association for the study of the liver (ALEH) practice gui-
dance for the diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty
liver disease. Ann Hepatol. 2020;19(6):674-690.
https://doi.org/10.1016/j.a0hep.2020.09.006

Argo CK, Northup PG, Al-Osaimi AM, Caldwell SH.
Systematic review of risk factors for fibrosis progression in
non-alcoholic steatohepatitis. ] Hepatol. 2009;51(2):371-9.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2009.03.019

Vilar-Gomez E, Calzadilla-Bertot L, Wai-Sun Wong V,
Castellanos M, Aller-de la Fuente R, Metwally M, et al.
Fibrosis Severity as a Determinant of Cause-Specific
Mortality in Patients With Advanced Nonalcoholic

Fatty Liver Disease: A Multi-National Cohort Study.
Gastroenterology. 2018;155(2):443-457.e17.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2018.04.034

Ekstedt M, Hagstrom H, Nasr P, Fredrikson M, Stal P,
Kechagias S, et al. Fibrosis stage is the strongest predictor
for disease-specific mortality in NAFLD after up to 33
years of follow-up. Hepatology. 2015;61(5):1547-54.
https://doi.org/10.1002/hep.27368

European Association for Study of Liver; Asociacion
Latinoamericana para el Estudio del Higado. EASL-ALEH
Clinical Practice Guidelines: Non-invasive tests for eva-
luation of liver disease severity and prognosis. ] Hepatol.
2015;63(1):237-64.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2015.04.006

Cusi K, Isaacs S, Barb D, Basu R, Caprio S, Garvey WT,

et al. American Association of Clinical Endocrinology

Higado graso (parte 2): enfoque clinico y tratamiento 55



31.

32.

33.

34.

3S.

36.

37.

38.

39.

40.

56

Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and
Management of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in
Primary Care and Endocrinology Clinical Settings:
Co-Sponsored by the American Association for the

Study of Liver Diseases (AASLD). Endocr Pract.
2022;28(5):528-562.
https://doi.org/10.1016/j.eprac.2022.03.010

Lin ZH, Xin YN, Dong QJ, Wang Q, Jiang XJ, Zhan SH, et
al. Performance of the aspartate aminotransferase-to-plate-
let ratio index for the staging of hepatitis C-related fibrosis:

an updated meta-analysis. Hepatology. 2011;53(3):726-36.

https://doi.org/10.1002/hep.24105

Angulo P, Bugianesi E, Bjornsson ES, Charatcharo-
enwitthaya P, Mills PR, Barrera F, et al. Simple nonin-
vasive systems predict long-term outcomes of patients
with nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology.
2013;145(4):782-9.e4.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2013.06.057

Shah AG, Lydecker A, Murray K, Tetri BN, Contos M],
Sanyal AJ; et al. Comparison of noninvasive markers of
fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2009;7(10):1104-12.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2009.05.033

Angulo P, Hui JM, Marchesini G, Bugianesi E, George J,
Farrell GC, et al. The NAFLD fibrosis score: a noninvasive

system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD.

Hepatology. 2007;45(4):846-54.
https://doi.org/10.1002/hep.21496

Harrison SA, Oliver D, Arnold HL, Gogia S,
Neuschwander-Tetri BA. Development and valida-
tion of a simple NAFLD clinical scoring system for
identifying patients without advanced disease. Gut.
2008;57(10):1441-7.
https://doi.org/10.1136/gut.2007.146019
Cichoz-Lach H, Celinski K, Prozorow-Krél B, Swatek J,
Stomka M, Lach T. The BARD score and the NAFLD
fibrosis score in the assessment of advanced liver fibro-
sis in nonalcoholic fatty liver disease. Med Sci Monit.
2012;18(12):CR735-40.
https://doi.org/10.12659/MSM.883601

Ozturk A, Grajo JR, Dhyani M, Anthony BW, Samir AE.

Principles of ultrasound elastography. Abdom Radiol (NY).

2018;43(4):773-78S.
https://doi.org/10.1007/s00261-018-1475-6

Boursier J, Guillaume M, Bouzbib C, Lannes A, Pais R,
Smatti S, et al. Non-invasive diagnosis and follow-up

of non-alcoholic fatty liver disease. Clin Res Hepatol
Gastroenterol. 2022;46(1):101769.
https://doi.org/10.1016/j.clinre.2021.101769

Castera L. Non-invasive tests for liver fibrosis in NAFLD:
Creating pathways between primary healthcare and liver
clinics. Liver Int. 2020;40 Suppl 1:77-81.
https://doi.org/10.1111/1iv.14347

Xiao H, Shi M, Xie Y, Chi X. Comparison of diagnos-

tic accuracy of magnetic resonance elastography and
Fibroscan for detecting liver fibrosis in chronic hepatitis B

patients: A systematic review and meta-analysis. PLoS One.

Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(1):46-58. https://doi.org/10.22516/25007440.979

41.

42.

43.

44.

4S.

46.

47.

48.

49.

50.

2017;12(11):e0186660.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0186660

Castera L, Friedrich-Rust M, Loomba R. Noninvasive
Assessment of Liver Disease in Patients With Nonalcoholic
Fatty Liver Disease. Gastroenterology. 2019;156(5):1264-
1281.e4.

https://doi.org/10.1053/j.gastro.2018.12.036

D’Onofrio M, Crosara S, De Robertis R, Canestrini

S, Demozzi E, Gallotti A, et al. Acoustic radiation

force impulse of the liver. World ] Gastroenterol.
2013;19(30):4841-9.
https://doi.org/10.3748/wjgv19.i130.4841

Cassinotto C, Lapuyade B, Ait-Ali A, Vergniol J, Gaye D,
Foucher J, et al. Liver fibrosis: noninvasive assessment with
acoustic radiation force impulse elastography--comparison
with FibroScan M and XL probes and FibroTest in patients
with chronic liver disease. Radiology. 2013;269(1):283-92.
https://doi.org/10.1148/radiol.13122208

Ferraioli G, Tinelli C, Dal Bello B, Zicchetti M, Filice G,
Filice C; et al. Accuracy of real-time shear wave elastogra-
phy for assessing liver fibrosis in chronic hepatitis C: a pilot
study. Hepatology. 2012;56(6):2125-33.
https://doi.org/10.1002/hep.25936

Sharpton SR, Tamaki N, Bettencourt R, Madamba E, Jung
J, Liu A, et al. Diagnostic accuracy of two-dimensional
shear wave elastography and transient elastography in
nonalcoholic fatty liver disease. Therap Adv Gastroenterol.
2021;14:17562848211050436.
https://doi.org/10.1177/17562848211050436
Cassinotto C, Boursier J, Paisant A, Guiu B, Irles-Depe

M, Canivet C, et al. Transient Versus Two-Dimensional
Shear-Wave Elastography in a Multistep Strategy to

Detect Advanced Fibrosis in NAFLD. Hepatology.
2021;73(6):2196-2205.
https://doi.org/10.1002/hep.31655

Furlan A, Tublin ME, Yu L, Chopra KB, Lippello A, Behari
J. Comparison of 2D Shear Wave Elastography, Transient
Elastography, and MR Elastography for the Diagnosis of
Fibrosis in Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease.
AJR Am J Roentgenol. 2020;214(1):W20-W26.
https://doi.org/10.2214/AJR.19.21267

Singh S, Venkatesh SK, Wang Z, Miller FH, Motosugi U,
Low RN, et al. Diagnostic performance of magnetic reso-
nance elastography in staging liver fibrosis: a systematic
review and meta-analysis of individual participant data.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13(3):440-451.e6.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2014.09.046

Yin M, Talwalkar JA, Glaser KJ, Manduca A, Grimm RC,
Rossman PJ, et al. Assessment of hepatic fibrosis with mag-
netic resonance elastography. Clin Gastroenterol Hepatol.
2007;5(10):1207-1213.e2.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2007.06.012

Imajo K, Kessoku T, Honda Y, Tomeno W, Ogawa Y,
Mawatari H, et al. Magnetic Resonance Imaging More
Accurately Classifies Steatosis and Fibrosis in Patients
With Nonalcoholic Fatty Liver Disease Than Transient

Articulo de revision



S1.

S2.

S3.

54.

SS.

S6.

57.

S8.

S9.

60.

61.

62.

Elastography. Gastroenterology. 2016;150(3):626-637.€7.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2015.11.048

Dietrich CG, Rau M, Geier A. Screening for nonalco-

holic fatty liver disease-when, who and how? World J
Gastroenterol. 2021;27(35):5803-5821.
https://doi.org/10.3748/wjgv27.i35.5803

Saiman Y, Duarte-Rojo A, Rinella ME. Fatty Liver
Disease: Diagnosis and Stratification. Annu Rev Med.
2022;73:529-544.
https://doi.org/10.1146/annurev-med-042220-020407
Sanyal AJ, Brunt EM, Kleiner DE, Kowdley KV, Chalasani N,
Lavine JE, et al. Endpoints and clinical trial design for nonalco-
holic steatohepatitis. Hepatology. 2011;54(1):344-53.
https://doi.org/10.1002/hep.24376

Friedman SL, Neuschwander-Tetri BA, Rinella M, Sanyal
AJ. Mechanisms of NAFLD development and therapeutic
strategies. Nat Med. 2018;24(7):908-922.
https://doi.org/10.1038/s41591-018-0104-9

Musso G, Cassader M, Rosina F, Gambino R. Impact of
current treatments on liver disease, glucose metabolism
and cardiovascular risk in non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD): a systematic review and meta-analysis of rando-
mised trials. Diabetologia. 2012;55(4):885-904.
https://doi.org/10.1007/s00125-011-2446-4

Beltran O, Galindo A, Mendoza Y, Herndndez G, Varén A,
Garz6n M, et al. Guia de practica clinica para la enferme-
dad hepética grasa no alcoholica. Rev Col Gastroenterol.
2015;30(1):89-96.

Paternostro R, Trauner M. Current treatment of non-alcoho-
lic fatty liver disease. ] Intern Med. 2022;292(2):190-204.
https://doi.org/10.1111/joim.13531

Haigh L, Kirk C, Gendy K, Gallacher J, Errington L,
Mathers J, et al. The effectiveness and acceptability of
Mediterranean diet and calorie restriction in non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD): A systematic review and meta-
analysis. Clin Nutr. 2022;41(9):1913-1931.
https://doi.org/10.1016/j.cInu.2022.06.037

Zelber-Sagi S. Dietary Treatment for NAFLD: New
Clinical and Epidemiological Evidence and Updated
Recommendations. Semin Liver Dis. 2021;41(3):248-262.
https://doi.org/10.1055/s-0041-1729971

Gepner Y, Shelef I, Komy O, Cohen N, Schwarzfuchs D,
Bril N, et al. The benefcial efects of Mediterranean diet over
low-fat diet may be mediated by decreasing hepatic fat con-
tent. ] Hepatol. 2019;71(2):379-88.
https://doi.org/10.1016/jjhep.2019.04.013

Vilar-Gomez E, Martinez-Perez Y, Calzadilla-Bertot L,
Torres-Gonzalez A, Gra-Oramas B, Gonzalez-Fabian

L, et al. Weight Loss Through Lifestyle Modification
Significantly Reduces Features of Nonalcoholic
Steatohepatitis. Gastroenterology. 2015;149(2):367-78.e5.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2015.04.005

Promrat K, Kleiner DE, Niemeier HM, Jackvony E, Kearns
M, Wands JR, et al. Randomized controlled trial testing
the effects of weight loss on nonalcoholic steatohepatitis.
Hepatology. 2010;51(1):121-9.
https://doi.org/10.1002/hep.23276

63.

64.

6S.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Crocil, Coombes JS, Bucher Sandbakk S, Keating SE,
Nauman J, Macdonald GA, et al. Non-alcoholic fatty liver
disease: Prevalence and all-cause mortality according to
sedentary behaviour and cardiorespiratory fitness. The
HUNT Study. Prog Cardiovasc Dis. 2019;62(2):127-134.
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2019.01.005

Kim D, Murag S, Cholankeril G, Cheung A, Harrison

SA, Younossi ZM, et al. Physical Activity, Measured
Objectively, Is Associated With Lower Mortality in Patients
With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2021;19(6):1240-1247.eS.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2020.07.023

Musso G, Gambino R, Cassader M, Pagano G. A meta-
analysis of randomized trials for the treatment of nonalco-
holic fatty liver disease. Hepatology. 2010;52(1):79-104.
https://doi.org/10.1002/hep.23623

Sanyal AJ, Chalasani N, Kowdley KV, McCullough A,
Diehl AM, Bass NM, et al. Pioglitazone, vitamin E, or
placebo for nonalcoholic steatohepatitis. N Engl ] Med.
2010;362(18):1675-85.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a0907929

Hoofnagle JH, Van Natta ML, Kleiner DE, Clark JM,
Kowdley KV, Loomba R, et al. Vitamin E and changes in
serum alanine aminotransferase levels in patients with
non-alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther.
2013;38(2):134-43.

https://doi.org/10.1111/apt.12352

Rakoski MO, Singal AG, Rogers MA, Conjeevaram H.
Meta-analysis: insulin sensitizers for the treatment of
non-alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther.
2010;32(10):1211-21.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2010.04467.x

Kahl S, Piitzer J, Roden M. Novel Antidiabetic Strategies
and Diabetologists> Views in Nonalcoholic Steatohepatitis.
Semin Liver Dis. 2022;42(1):48-60.
https://doi.org/10.1055/s-0041-1732354

American Diabetes Association. 9. Pharmacologic
Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Medical
Care in Diabetes-2021. Diabetes Care. 2021;44(Suppl
1):S111-S124.

https://doi.org/10.2337/dc21-S009

Boettcher E, Csako G, Pucino F, Wesley R, Loomba R.
Meta-analysis: pioglitazone improves liver histology and
fibrosis in patients with non-alcoholic steatohepatitis.
Aliment Pharmacol Ther. 2012;35(1):66-75.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2011.04912.x
Lutchman G, Modi A, Kleiner DE, Promrat K, Heller T,
Ghany M, et al. The effects of discontinuing pioglitazone
in patients with nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology.
2007;46(2):424-9.

https://doi.org/10.1002/hep.21661

Cusi K, Orsak B, Bril F, Lomonaco R, Hecht J, Ortiz-Lopez
C, et al. Long-Term Pioglitazone Treatment for Patients
With Nonalcoholic Steatohepatitis and Prediabetes or Type
2 Diabetes Mellitus: A Randomized Trial. Ann Intern Med.
2016;165(5):305-15.
https://doi.org/10.7326/M15-1774

Higado graso (parte 2): enfoque clinico y tratamiento 57



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

58

Cusi K. Treatment of patients with type 2 diabetes and
non-alcoholic fatty liver disease: current approaches and
future directions. Diabetologia. 2016;59(6):1112-20.
https://doi.org/10.1007/s00125-016-3952-1
Svegliati-Baroni G, Patricio B, Lioci G, Macedo MP,
Gastaldelli A. Gut-pancreas-liver axis as a target for treatment
of NAFLD/NASH. Int ] Mol Sci 2020;21(16):5820.
https://doi.org/10.3390/ijms21165820

Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J,
Maruthur NM, et al. Management of hyperglycaemia in
type 2 diabetes, 2022. A consensus report by the American
Diabetes Association (ADA) and the European Association
for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia.
2022;65(12):1925-1966.
https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2
Armstrong MJ, Gaunt P, Aithal GP, Barton D, Hull D,
Parker R, et al. Liraglutide safety and efficacy in patients
with non-alcoholic steatohepatitis (LEAN): a multicentre,
double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2
study. Lancet. 2016;387(10019):679-690.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)00803-X
Pi-Sunyer X, Astrup A, Fujioka K, Greenway F, Halpern

A, Krempf M, et al. A Randomized, Controlled Trial of 3.0
mg of Liraglutide in Weight Management. N Engl ] Med.
2015;373(1):11-22.
https://doi.org/10.1056/NEJMoal411892

Lingvay I, Desouza CV, Lalic KS, Rose L, Hansen T,

Zacho J, et al. A 26-Week Randomized Controlled Trial of
Semaglutide Once Daily Versus Liraglutide and Placebo in
Patients With Type 2 Diabetes Suboptimally Controlled on
Diet and Exercise With or Without Metformin. Diabetes
Care. 2018;41(9):1926-1937.
https://doi.org/10.2337/dc17-2381

Nachawi N, Rao PP, Makin V. The role of GLP-1 receptor
agonists in managing type 2 diabetes. Cleve Clin ] Med.
2022;89(8):457-464.
https://doi.org/10.3949/ccjm.89a.21110

Androutsakos T, Nasiri-Ansari N, Bakasis AD, Kyrou I,
Efstathopoulos E, Randeva HS, et al. SGLT-2 Inhibitors

in NAFLD: Expanding Their Role beyond Diabetes and
Cardioprotection. Int ] Mol Sci. 2022;23(6):3107.
https://doi.org/10.3390/ijms23063107

Lai LL, Vethakkan SR, Nik Mustapha NR, Mahadeva

S, Chan WK. Empagliflozin for the Treatment of
Nonalcoholic Steatohepatitis in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus. Dig Dis Sci. 2020;65(2):623-631.
https://doi.org/10.1007/s10620-019-5477-1

Abdallah M, Brown L, Provenza J, Tariqg R, Gowda S,
Singal AK. Safety and efficacy of dyslipidemia treatment in
NAFLD patients: a meta-analysis of randomized controlled
trials. Ann Hepatol. 2022 27(6):100738.
https://doi.org/10.1016/j.a0hep.2022.100738

Parker HM, Johnson NA, Burdon CA, Cohn JS, O’Connor
HT, George J. Omega-3 supplementation and non-alcoho-
lic fatty liver disease: a systematic review and meta-analysis.
J Hepatol. 2012;56(4):944-5S1.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2011.08.018

Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(1):46-58. https://doi.org/10.22516/25007440.979

8S.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9S.

Hartman ML, Sanyal AJ, Loomba R, Wilson JM,
Nikooienejad A, Bray R, et al. Effects of Novel Dual GIP
and GLP-1 Receptor Agonist Tirzepatide on Biomarkers
of Nonalcoholic Steatohepatitis in Patients With Type 2
Diabetes. Diabetes Care. 2020;43(6):1352-1355.
https://doi.org/10.2337/dc19-1892

Chew NWS, Ng CH, Truong E, Noureddin M, Kowdley KV.
Nonalcoholic Steatohepatitis Drug Development Pipeline:
An Update. Semin Liver Dis. 2022;42(3):379-400.
https://doi.org/10.1055/a-1877-9656

Hashem A, Khalouf A, Acosta A. Management of Obesity
and Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Literature Review.
Semin Liver Dis. 2021;41(4):435-447.
https://doi.org/10.1055/5-0041-1731704

Ali MR, Moustarah F, Kim JJ; American Society for
Metabolic and Bariatric Surgery Clinical Issues Committee.
American Society for Metabolic and Bariatric Surgery posi-
tion statement on intragastric balloon therapy endorsed by
the Society of American Gastrointestinal and Endoscopic
Surgeons. Surg Obes Relat Dis. 2016;12(3):462-467.
https://doi.org/10.1016/j.s0ard.2015.12.026

Jirapinyo P, McCarty TR, Dolan RD, Shah R, Thompson
CC. Effect of Endoscopic Bariatric and Metabolic
Therapies on Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A
Systematic Review and Meta-analysis. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2022;20(3):511-524.el.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2021.03.017

Ren M, Zhou X, Zhang Y, Mo F, Yang J, Yu M, et al. Effects
of Bariatric Endoscopy on Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease: A Comprehensive Systematic Review and Meta-
Analysis. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:931519.
https://doi.org/10.3389/fend0.2022.931519

Lassailly G, Caiazzo R, Buob D, Pigeyre M, Verkindt H,
Labreuche J, et al. Bariatric Surgery Reduces Features of
Nonalcoholic Steatohepatitis in Morbidly Obese Patients.
Gastroenterology. 2015;149(2):379-88.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2015.04.014

Lee Y, Doumouras AG, Yu J, Brar K, Banfield L, Gmora

S, et al. Complete Resolution of Nonalcoholic Fatty

Liver Disease After Bariatric Surgery: A Systematic

Review and Meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol.
2019;17(6):1040-1060.e11.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2018.10.017
Vangoitsenhoven R, Wilson RL, Cherla DV, Tu C, Kashyap
SR, Cummings DE, et al. Presence of Liver Steatosis Is
Associated With Greater Diabetes Remission After Gastric
Bypass Surgery. Diabetes Care. 2021;44(2):321-32S.
https://doi.org/10.2337/dc20-0150

Moussa O, Ardissino M, Heaton T, Tang A, Khan O, Ziprin
P, et al. Effect of bariatric surgery on long-term cardiovascu-
lar outcomes: a nationwide nested cohort study. Eur Heart
J.2020;41(28):2660-2667.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa069

Mendoza YP, Becchetti C, Watt KD, Berzigotti A. Risks and
Rewards of Bariatric Surgery in Advanced Chronic Liver
Diseases. Semin Liver Dis. 2021;41(4):448-460.
https://doi.org/10.1055/5-0041-1731705

Articulo de revision



DOI: https://doi.org/10.22516/25007440.855

Reporte de caso

Ictericia colestasica secundaria a biliopatia
hipertensiva portal, a proposito de un caso con
cavernomatosis portal

Cholestatic Jaundice Secondary to Portal Hypertensive Biliopathy Regarding a
Case of Cavernous Transformation of the Portal Vein

Kevin Navarro,’

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Navarro K, Mosquera-Klinger G. Ictericia
colestasica secundaria a biliopatia
hipertensiva portal, a propésito de un caso
con cavernomatosis portal. Revista. colomb.
Gastroenterol. 2023;38(1):59-64. https://doi.
0rg/10.22516/25007440.855

' Medicina interna, Universidad de Antioquia.
Medellin, Colombia.

2 (Gastroenterologia y endoscopia digestiva,
unidad de gastroenterologia y endoscopia,
Hospital Pablo Tobon Uribe. Medellin, Colombia.

*Correspondencia: Gabriel Mosquera-Klinger.
gamosquera@hptu.org.com

Fecha recibido:  04/12/2021
Fecha aceptado: 21/01/2022

(@loe]

ol

INTRODUCCION

Gabriel Mosquera-Klinger.2*

Resumen
La biliopatia hipertensiva portal comprende las anomalias anatémicas y funcionales del tracto biliar intra- y
extrahepatico, el conducto cistico y la vesicula biliar en pacientes con hipertension portal. EI compromiso
de la via biliar suele presentarse en obstruccion portal debido a transformacion cavernomatosa de la porta.
Presentamos un caso de un paciente joven, con historia reciente de hipertensién portal y cavernomatosis
de la porta, que present6 un episodio de hepatitis colestasica y en estudios se le documenté una imagen de
apariencia nodular con compresion extrinseca de la via biliar distal compatible con tumor-like cavernoma.
En este caso se realizo un tratamiento endoscdpico efectivo mediante colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE), esfinterotomia y stent biliar.

Palabras clave
Hipertension portal, colestasis extrahepatica, enfermedades de los conductos biliares, cavernomatosis portal.

Abstract
Portal hypertensive biliopathy comprises the anatomical and functional abnormalities of the intra- and extra-
hepatic biliary tract, cystic duct, and gallbladder in patients with portal hypertension. The compromise of the
bile duct usually occurs in portal obstruction due to the cavernous transformation of the portal vein (CTPV).
We present a case of a young patient with a recent history of portal hypertension and CTPV who presented
with an episode of cholestatic hepatitis. Studies documented an image of nodular appearance with extrinsic
compression of the distal bile duct compatible with a tumor-like cavernoma. Effective endoscopic treatment was
performed using endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), sphincterotomy, and biliary stenting.

Keywords
Portal hypertension, extrahepatic cholestasis, bile duct diseases, portal cavernoma.

ticularmente al conducto biliar comdn®. Esta entidad se ha

denominado con distintos términos como biliopatia portal

La biliopatia hipertensiva portal comprende las anomalias
anatomicas y funcionales del tracto biliar intra- y extrahe-
pético, el conducto cistico y la vesicula biliar en pacientes
con hipertensién portal"). La alteracién de las vias biliares
ocurre mas frecuentemente en el contexto de obstruccién
de la vena porta extrahepatica (OVPEH) debido a la trans-
formacién cavernomatosa de la misma que comprime par-

(portal biliopathy), colangiopatia asociada a hipertension
portal (cholangiopathy associated with portal hypertension)
o colangiopatia asociada a cavernoma portal (portal caver-
noma-associated cholangiopathy); sin embargo, actualmente
el término mds aceptado es biliopatia hipertensiva portal
(portal hypertensive biliopathy)W. El compromiso de la via
biliar es secundario a compresién extrinseca por los plexos
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venosos paralelos que se expanden en un intento de des-
comprimir el bloqueo venoso generado por la trombosis
portal®. Los primeros casos reportados de la asociacién
entre OVPEH y colestasis se remontan a los afios 50, y
aun en la actualidad la casuistica no es muy extensa debido
a que los sintomas aparentes de esta enfermedad son muy
poco frecuentes (5%-15%)®.

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de 48 afios con antece-
dentes de trombosis portal con degeneracién cavernoma-
tosa de la porta e hipertensién portal que consulté al servi-
cio de urgencias por una semana de evolucidn con ictericia,
coluria, prurito generalizado asociado a astenia y adinamia.
El paciente tiene como antecedentes patolégicos desde
hace un afio una trombosis portal con degeneracién caver-
nomatosa e hipertensién portal secundaria sin trombofilia
primaria o secundaria. Ademads, tuvo como complicacién
una hemorragia gastrointestinal de origen varicoso mane-
jada mediante ligadura en el momento del diagnéstico ini-
cial. Al ingreso estaba en regulares condiciones generales
con signos vitales normales y sin alteracién del estado de
conciencia. En el examen fisico se encontré tinte ictérico
generalizado y el abdomen globoso por un abundante pani-
culo adiposo, sin dolor abdominal, ni visceromegalias. En
elingreso se le realizaron estudios de laboratorio (Tabla 1),
en los que se identifica una hiperbilirrubinemia a expensas
de bilirrubina directa y elevacion de transaminasas y prue-
bas de colestasis.

Por el sindrome de hepatitis colestdsica e historia de
trombosis portal cronica se solicité una tomografia axial
computarizada (TAC) de abdomen contrastado en la que
se identificaron signos de hepatopatia crénica con trombo-
sis cronica de la porta, con transformacién cavernomatosa,
multiples colaterales venosas y esplenomegalia (Figura 1),
ademds de dilatacion de la via biliar central con colédoco
de didmetro normal, por lo cual se complement6 con una
colangiorresonancia (CRM) para caracterizar la dilatacién
biliar central. En la CRM se report6 una trombosis aguda
de una de las colaterales en el hilio hepético, lo que genero
dilatacion central y un exceso de tejido blando de aparien-
cia nodular que restringe la difusién y produce un efecto
de masa en el colédoco distal, hallazgos interpretados
como tumor-like cavernoma (Figura 2). Se decidi6 reali-
zar una colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) para derivar la via biliar e iniciar la anticoagulacién
con enoxaparina en dosis de 1 mg/kg cada 12 horas para
resolver la trombosis aguda. En la CPRE se evidencié un
colédoco proximal y medio de 6 mm de didmetro normal
y estenosis en el colédoco distal de apariencia extrinseca.
Se realizd una esfinterotomia limitada y colocacién de
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Tabla 1. Estudios de laboratorio durante la hospitalizacién en el HPTU

Estudio Ingreso Control
Hemoglobina 15,4 g/dL 13,2 g/dL
Hematocrito 45% 41%
Leucocitos 7400/mm? 5410/mm?
Plaquetas 147 000/mm® 144 000/mm?
Creatinina 1,09 g/dL 1,02 g/dL
Nitrdgeno ureico 9 mg/dL
AST 177 UL 29 UL
ALT 325 UIL 34 UL
Bilirrubina total 6,54 mg/dL 1,07 mg/dL
Bilirrubina directa 3,72 mg/dL 0,57 mg/dL
Fosfatasa alcalina 406 U/L 128 UL
GGT 403 U/L 67 U/L
Cloro 103 mmol/L
Potasio 4,19 mmol/L
Sodio 135 mmol/L
Calcio 9,4 mg/dL
Albimina 4,3 g/dL
INR 1,1
PCR 2,64 mg/dL
Anticuerpos para hepatitis C No reactivo
gntigeno de superficie para hepatitis ~ No reactivo
Anticuerpos IgM para hepatitis A No reactivo
Marcadores tumorales Negativos

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa;

GGT: gamma-glutamil transferasa; IgM: inmunoglobulina M; INR:
indice internacional normalizado; PCR: proteina C-reactiva. Elaborada
por los autores.

stent plastico de 10 French (Fr) x 7 centimetros (cm), y se
observé el drenaje de abundante bilis oscura (Figura 3).
El paciente no present6 complicaciones luego del procedi-
miento y tuvo una buena evolucién clinica, por lo que se
decidié dar alta médica con manejo analgésico, anticoagu-
lacién con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y
4cido ursodesoxicélico (UDCA).
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Figura 1. A. TAC de abdomen contrastado con hallazgos de hepatopatia crénica y multiples colaterales venosas. B. Hallazgos de hepatopatia
(nodularidad de 16bulos hepéticos) y esplenomegalia. Fuente: archivo de los autores.

Figura 2. Estenosis en el colédoco distal, con imagen de compresion extrinseca. Fuente: archivo de los autores.

Asistié a control ambulatorio por hepatologia un mes
después de la hospitalizacion sin ictericia, coluria o acolia.
Relaté tener un leve dolor abdominal ocasionalmente. La
exploracién fisica no tuvo hallazgos relevantes a excep-
cion de esplenomegalia palpable a 4 cm de la reja costal
izquierda. Los paraclinicos de control fueron normales.

DISCUSION

En relacién con la biliopatia portal, en la década de los
noventa se encontré que entre el 80% y el 100% de los

pacientes con OVPEH tienen una biliopatia hipertensiva
portal (BHP) asociada, aunque la gran mayoria de pacien-
tes son asintomaticos®”). Esto ocurre més frecuentemente
en pacientes con OVPEH secundaria a cirrosis hepética o
hipertensién portal idiopatica’’. En cuanto a la epidemio-
logfa local, Suédrez y colaboradores reportaron la primera
experiencia de un centro colombiano y el enfoque y trata-
miento de los casos®.

La BHP comparte su etiologia con la hipertension portal
incluida la cirrosis hepatica, neoplasias, coagulopatias, tras-
tornos mieloproliferativos o fibrosis hepatica congénita®.
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Figura 3. Imdgenes de CPRE. A. Disminucién del didmetro del colédoco distal con apariencia que impresiona por compresién extrinseca. B.
Colocacion de stent biliar plastico, con evidente eliminacion del medio de contraste de la via biliar. Fuente: archivo de los autores.

La patogenia de la BHP no estd completamente esclarecida;
sin embargo, estd bien descrito que los plexos venosos de los
conductos biliares y la vesicula biliar juegan un rol impor-
tante en cuanto al desarrollo de la obstruccién biliar™. La
hipertensién portal conduce al enlentecimiento del flujo
sanguineo portal con el consecuente aumento del riesgo de
trombosis de la vena porta, la cual ocasiona la derivacién
del flujo sanguineo a través de colaterales portosistémicas®.
Estas venas colaterales forman un patrén vascular denso y un
estroma fibroso en la regién peripancredtica a lo largo de la
vena porta ocluida, llamado cavernoma portal, con el fin de
proporcionar una ruta alternativa al flujo sanguineo alrede-
dor del segmento trombosado de la vena porta®.

La descripcién inicial de los cambios biliares observados
en pacientes con cavernoma portal se realizé enla CPRE, en
su mayorifa en individuos con manifestaciones biliares”.
Estas descripciones fueron replicadas y ampliadas con la
mayor utilizacién de la CRM V. Este fue un cambio de gran
interés para el diagndstico de la entidad, ya que esta ultima
es mas reproducible y tiene menos riesgos en relaciéon con
la CPRE. Entre los hallazgos anormales se encuentran las
estenosis extrahepdticas, dilatacion biliar intrahepdtica,
irregularidad de calibre, ectasia ductal, hendiduras, despla-
zamiento y angulaciones ductales""?. En la actualidad, hay
una nomenclatura estandarizada propuesta por el grupo de
trabajo de la Indian Association for the Study of the Liver
(INASL) (Tabla 2)112) El caso descrito corresponde a
compresiones extrinsecas/indentaciones (Figura 3), que
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se resolvié de forma exitosa mediante CPRE y colocacién
de stent biliar.

Idealmente, la estrategia de tratamiento estd orientada
por el mecanismo que genera la sintomatologfa: célculos,
estenosis o ambos'?. Hay dos opciones principales dispo-
nibles para el cavernoma portal sintomatico: aclaramiento/
drenaje biliar y derivacién portosistémica. El abordaje
endoscdpico comprende la esfinterotomia con extraccién
del célculo biliar en casos donde esté presente, dilatacién
de estenosis con o sin insercién de stent y drenaje biliar. El
tratamiento de la obstruccién biliar por cavernoma portal
sigue siendo controvertido debido a la rareza de esta enti-
dad. Para Dumortier y colaboradores, el manejo endosco-
pico mediante CPRE podria ser el primer paso, ya que es
una forma eficaz para confirmar rdpidamente el diagndstico
y evaluar la permeabilidad del colédoco’?). La insercién de
una endoproétesis después de la esfinterotomia y la extrac-
cién de célculos biliares permite el drenaje de la via biliar
y previene el riesgo de complicaciones infecciosas tempra-
nas("*19), Es probable que la esfinterotomia sola sea insufi-
ciente, por los datos observados por Perlemuter y colabo-
radores!®, en los que se presentd colangitis recurrente y
muerte asociada a colangitis en dos de tres casos de esta
serie. El manejo exclusivamente endoscdpico podria evitar
procedimientos quirurgicos con potencial hemorrégico. La
derivacién portosistémica se propone generalmente como
tratamiento para las complicaciones hemorragicas asocia-
das con la hipertensién portal'?).
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Tabla 2. Hallazgos biliares correspondientes a colangiopatia asociada a cavernoma portal

Hallazgos imagenolégicos Descripcion/concepto

Compresiones extrinsecas/ Impresiones suaves con contorno nodular. La indentacion es mas de un cuarto del ancho del conducto biliar.

indentaciones
Impresiones superficiales

Contorno ductal irregular

Las impresiones pueden ser multiples
Impresiones suaves no contiguas en el conducto biliar, menos de un cuarto del diametro del conducto

Contorno irregular y ondulado fino de las paredes del conducto biliar debido a hendiduras superficiales

contiguas, menos de un cuarto del diametro del conducto

Estenosis

Disminucion de la luz ductal, en referencia a un segmento del conducto “aguas abajo”. Los segmentos

del conducto biliar estrechos deben ofrecer cierta resistencia al balon de extraccion y deben producir una
cintura. Las estenosis se pueden dividir en leves a moderadas o graves dependiendo de si el segmento
estenotico es > o < dos tercios del diametro del segmento normal adyacente

Dilatacion “aguas arriba”

La dilatacion proximal puede clasificarse de manera similar como “leve a moderada” o “grave”,

dependiendo de si el segmento dilatado tiene entre 1,5-2 y > 2 de didmetro del conducto normal adyacente,

respectivamente
Angulacion del ducto biliar

Ectasia ductal

Modificada de la referencia'?.

CONCLUSION

La biliopatia hipertensiva portal es una condicién rara que
debe sospecharse siempre en pacientes con antecedentes
de hipertension portal que desarrollen ictericia. Esta enti-
dad tiene multiples patrones imagenolégicos que depen-
den del compromiso y de la ubicacidn del territorio venoso
comprometido. El diagnodstico de eleccién en la actualidad
se hace mediante colangiorresonancia y la CPRE mediante
esfinterotomia y colocacién de stent podria ser el método
terapéutico de eleccion en pacientes sintomaticos.
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Resumen

El higado es un 6rgano crucial en el metabolismo y algunas sustancias pueden inducir hepatitis toxica con
alta morbimortalidad. La enfermedad hepatica inducida por sustancias quimicas y medicamentos es un de-
safio tanto diagnostico como terapéutico, puesto que requiere la realizacion de estudios de extension para
descartar otras entidades. A continuacion se presenta el caso de una paciente femenina de 51 afios sin
comorbilidades de base, ingresada por clinica de 2 dias de evolucion consistente en ictericia progresiva,
episodios diarreicos sin acolia ni otra manifestacion adicional. Aparentemente, su cuadro fue provocado por
la administracion de nimesulida, 2 tabletas al dia por 2 dias, contra el dolor secundario a un quiste mandibular
diagnosticado en dias anteriores. Durante su ingreso a urgencias la paciente describié consumo crénico, a
diario desde hace 4 afios, de productos de Herbalife®. Cursa con elevacion de transaminasas, prolongacion
del tiempo de protrombina (TP) e hiperbilirrubinemia directa. Se descartan enfermedades infecciosas e in-
munolégicas. Se decidi¢ iniciar el cubrimiento antibiotico y vitamina K. Finalmente y por exclusién, se realizé
una biopsia hepatica que sugirié un proceso inflamatorio compatible con hepatitis inducida por farmacos. La
muijer evoluciono favorablemente al suspender la medicacion y el suplemento dietético referido. En conclu-
sion, el caso expuesto constituye un punto inicial en el avance hacia la investigacion en hepatotoxicidad por
mecanismos compartidos de diversas sustancias simultdneamente, como lo sucedido a la paciente con el uso
paralelo de Herbalife® y de nimesulida.

Palabras clave
Hepatitis toxica, analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos, ictericia, suplementos dietéticos, reporte de
caso.

Abstract

The liver is a crucial organ in metabolism, and some substances can induce toxic hepatitis with high morbidity
and mortality. Chemical and drug-induced liver disease is a diagnostic and therapeutic challenge since it
requires extension studies to rule out other entities. We present the case of a 51-year-old female patient
without underlying comorbidities, admitted due to symptoms of two-day evolution consisting of progressive
jaundice, diarrheal episodes without acholia, or any other additional manifestation. Her condition was caused
by the intake of nimesulide, two tablets a day for two days, for pain secondary to a mandibular cyst diagnosed
in previous days. During her admission to the emergency room, the patient described chronic consumption of
Herbalife® products daily for four years. She presented with elevated transaminases, prolonged prothrombin
time (PT), and direct hyperbilirubinemia. Infectious and immunological diseases were ruled out. We decided
to start antibiotic and vitamin K coverage. Finally, and by exclusion, a liver biopsy suggested an inflammatory
process compatible with drug-induced hepatitis. The woman evolved favorably when the medication and die-
tary supplement were discontinued. In conclusion, this case constitutes an initial point in advancing research
into hepatotoxicity by shared mechanisms of various substances simultaneously, such as what happened to
the patient with the parallel use of Herbalife® and nimesulide.

Keywords
Toxic hepatitis, analgesics, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, jaundice, dietary supplements, case report.
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INTRODUCCION

El higado es un oérgano crucial encargado de la sintesis
proteica y del almacenamiento de glucdgeno y vitaminas
liposolubles, y también descompone los compuestos xeno-
bidticos, incluidos farmacos™®. Algunos medicamentos
y sustancias de amplio consumo y de venta libre pueden
inducir hepatitis toxica®.

La enfermedad hepatica inducida por sustancias y dro-
gas es una entidad que mimetiza en diferentes grados de
gravedad a los sintomas de patologias agudas y cronicas
del higado®®. Aunque es una entidad poco frecuente en su
reporte, la hepatitis toxica tiene una alta morbimortalidad y
es un desafio tanto en su diagnostico como en su tratamiento
oportuno por detectarse cuando ya ha ocurrido el dafio
hepético®?. La lesién hepética inducida por medicamentos
es una de las reacciones adversas mds graves y el motivo mds
frecuente de hepatotoxicidad en muchos lugares®®.

La adjudicacién de hepatotoxicidad a los suplementos y
farmacos requiere exclusion previa de otras causas como
virus, bacterias, autoinmunidad, enfermedades metaboli-
cas y vasculares, alcohol, patologfa biliar y neoplasias*®.
En especifico, existen escasos reportes acerca de la hepa-
totoxicidad inducida por productos naturales con un
creciente interés para los clinicos®® y pues es importante
documentar nuevos casos. En cuanto a los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), algunos se retira-
ron del mercado por hepatotoxicidad grave; 7 de los AINE
son responsables de casi del 10% de los casos de enferme-
dad hepitica inducida por firmacos”.

Con respecto a otros AINE, es notable que la nimesulida
ocasione tanto mayor proporcién como mayor gravedad de
eventos hepéticos adversos®. El riesgo de hepatotoxicidad
por nimesulida también incrementa con un mayor tiempo
de consumo y con dosis més altas que las convencionales®?.

Por todo lo anterior, se presenta el caso de una mujer con
hepatitis toxica relacionada con el consumo de un suple-
mento herbal (Herbalife®) con antecedente de uso conco-
mitante de nimesulida en una institucion de alto nivel de
complejidad de Pasto, Colombia.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina, profesional de 51 anos,
con indice de masa corporal (IMC) de 25,64 (sobrepeso)
y sin antecedentes personales de relevancia que consult6
a medicina interna por la aparicién de un nédulo mandi-
bular. Al comienzo se considerd un proceso inflamatorio y
se prescribié nimesulida, 2 tabletas de 100 mg al dia por
dos dias. Luego, al tercer dia del cuadro la mujer present6
nduseas e ictericia; nego otros sintomas como emesis, dolor
abdominal, diarrea o fiebre. Durante su ingreso a urgencias,
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la paciente comento el consumo crénico de suplementos
dietéticos de marca Herbalife® desde hace 4 afos, con un
patrén de ingesta diaria en forma de batidos. Consulté a la
institucion de tercer nivel de atencién en salud por la exa-
cerbacion de sintomas y por el abordaje clinico inicial se
contempl6 en el diagndstico diferencial procesos de origen
inflamatorio y viral.

Se decidi6 un enfoque intrahospitalario para realizar varios
estudios de extensidn, los cuales evidenciaron elevaciones
de transaminasas, de tiempos de coagulacién y de otros
marcadores hepéticos (Tabla 1). El hemograma no reportd
leucocitosis y la lipasa solicitada no se procesé por dificulta-
des con los reactivos. Es de anotar que en el examen fisico
se identificaron adenomegalias en la regién mandibular y se
corrobord la ausencia de otro tipo de lesion en la piel o de
sangrado agudo. Los servicios de toxicologia y de medicina
interna valoran el caso y emiten como impresion diagnéstica
un sindrome ictérico con posible hepatotoxicidad.

Para el caso en mencién, se consideraron como diagnds-
ticos diferenciales, entre los mds relevantes, a la hepatitis
autoinmune, lesiones derivadas de plaguicidas (descarta-
das por antecedentes y clinica), virus hepatotropos, hepa-
titis alcohdlica y patologia biliar.

El estudio del caso inici6 con una ecografia de cuello en
la que se evaluo el nédulo mandibular y se detecté como
hallazgo incidental un nédulo tiroideo derecho subcén-
trico, acompanado de adenomegalias redondeadas en la
region submandibular derecha con pérdida de Ia relacion
corteza-médula sospechosas. A continuacidn se solicitaron
estudios para virus hepatotropos y otros, los cuales fueron
negativos. Se realiz6 una biopsia por aspiracién con aguja
fina (BACAF) del nédulo submandibular que evidencié
atipia indeterminada de células linfoides. Con estos resulta-
dos se decidié un tratamiento con vitamina K (10 mg intra-
venoso/d{a), hidratacién (lactato de Ringer) y antibiéticos
(ampicilina/sulbactam 3 g intravenoso cada 6 horas).

Posteriormente, en la ecografia de higado y vias biliares
se describid esteatosis hepdtica, colecistitis y barro biliar;
por esto, cirugia valord y solicitd tomografia abdominal
(Figura 1) y colangiorresonancia (Figura 2). Al persistir
la hiperbilirrubinemia a expensas de la directa, gastroente-
rologia evalud y realiz6 una colangiopancreatografia retrd-
grada endoscépica (CPRE) que reportd papila de Vater
en la segunda porcién duodenal plana, ingreso selectivo a
la via biliar con papilétomo de arco mds guia hidrofilica,
colangiografia en la que se contrast6 la via biliar de calibre
normal sin célculos, exploracion de la via biliar con canasti-
lla de Dormia y extraccién de barro biliar y bilis retenida, y
lavado de via biliar hasta el drenaje de bilis clara.

La paciente padeci6 una patologia hepdtica no obstruc-
tiva, con via biliar sin cdlculos, y evolucioné de modo
favorable por estar asintomadtica, con estabilidad hemo-
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Tabla 1. Exdmenes séricos complementarios realizados a la paciente

Parametro de laboratorio

Ingreso

Fosfatasa alcalina 341 UL
Amilasa~ 22,5 UL
Colesterol total 175 mg/dL
Triglicéridos 167 mg/dL
GGT 109 UL
Bilirrubina total 10,8 mg/dL
Bilirrubina directa 6,7 mg/dL
Bilirrubina indirecta 4,1 mg/dL
Glicemia 88 mg/dL
Creatinina 0,69 mg/dL
ALT 1160 U/L
AST 786 U/L
TP 158s
TPT 65s
Leucocitos 8,555 10*/uL
Hb 14,6 g/dL
Hto 43,4%
Plaquetas 130 10%pL
*Hepatitis B y C negativo VIH - serologia
Antigeno carcinoma embrionario CA 19 negativa
negativo

Ac antimusculo liso negativo

298 UIL 258 UIL 86 U/L
Sin dato Sin dato Sin dato
Sin dato Sin dato 172 mg/dL
Sin dato Sin dato 180 mg/dL
95 U/L Sin dato 60 UL
2,90 mg/dL Sin dato 2,0 mg/dL
0,00 mg/dL Sin dato 1,2 mg/dL
1,10 mg/dL Sin dato 0,8 mg/dL
110 mg/dL Sin dato Sin dato
Sin dato Sin dato Sin dato
987 UL 574 UL 272 UL
780 U/L 513 UL 180 U/L
16,7 s 13s Sin dato
31s 31s Sin dato
Sin dato Sin dato 6,700 10%/uL
Sin dato Sin dato 12 g/dL
Sin dato Sin dato 40,2%
Sin dato Sin dato 150 10%/uL
CMV IgG- IgM negativo  Epstein-Barr IgG-IgM Ac antinucleares,

mitocondriales y
microsomales negativo

negativo

~No se dispone de seguimiento de amilasa dado que no se contaba con reactivo en la institucién. *Las pruebas para hepatitis By C (ademés de la tltima
fila) fueron reportadas en la historia clinica como no reactivas sin parémetro numérico, no es posible acceder a su valor dada la realizacién externa porla
aseguradora del paciente y por el reporte institucional cualitativo. Ac: anticuerpos; ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa;
CA: céncer; CMV: citomegalovirus; GGT: gamma-glutamil transferasa; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; IgG: inmunoglobulina G; IgM:
inmunoglobulina M; TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo de tromboplastina parcial; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. Fuente:
Laboratorio clinico HUDN (Hospital Universitario Departamental de Narifio).

dindmica, con descenso en los valores de paraclinicos de
control (en especifico, bilirrubinas y transaminasas), sin
proceso infeccioso evidente y con resolucion de la adeno-
patia mandibular.

Finalmente, se realizé una biopsia hepatica (Figura 3),
cuyo diagndstico histopatolégico senalé un proceso infla-
matorio de células de linea blanca compatible con un
patron de hepatitis aguda con necrosis pericentral y hepa-

tocitos apoptdticos. Es de anotar que la evolucion clinica
de la paciente hacia la mejoria con total recuperacion se
evidencia secundaria a la suspensién de la medicacién de
nimesulida y del suplemento dietético, con controles de
funcién hepatica y transaminasas dentro de los pardme-
tros normales a los 30 dias posteriores al egreso; esto, en
conjunto con la biopsia hepitica, indica que el origen del
proceso patoldgico fue el inducido por medicamentos.
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Figura 1. Tomograffa axial computarizada (TAC) de abdomen de la paciente. Derrame pleural laminar derecho con atelectasias subsegmentarias.
Esteatosis hepatica difusa sin lesiones focales. Hallazgos descritos a nivel pancreético que sugieren proceso edematoso intersticial Balthazar C. Indice
de gravedad 2. Imagen nodular hipodensa renal derecha compatible con quiste. Liquido laminar intraabdominal. Cortesia del departamento de
radiologia HUDN.

DISCUSION

La hepatitis toxica tiene etiologias diversas, entre ellas el
consumo de medicamentos o xenobidticos como inmuno-
supresores, antituberculosos, antibiéticos y AINE(?). Los
analgésicos abarcan la mayor parte de los casos relaciona-
dos con efectos adversos hepéticos por firmacos'”. En
efecto, hasta el 15% de los pacientes que emplean AINE
experimentan al menos una elevacién transitoria de las
transaminasas'". Los factores de riesgo relacionados con
el desarrollo de lesiones hepéticas por medicamentos son
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edad avanzada (60 a 70 afios de edad), sexo femenino,
enfermedad hepética previa y polimorfismo genético de las
vias del metabolismo de fairmacos segtin la etnia®®.

Asi mismo, el uso de los suplementos dietéticos y herba-
les ha aumentado con un consecuente impacto como causa
de dafio hepatico?. Por ejemplo, los productos Herbalife®
se asocian con diversos grados de dano hepético, desde
minimos cambios hasta hepatitis fulminante que requiere
trasplante®. Los suplementos herbales y dietéticos eng-
loban muchos ingredientes como vitaminas, minerales,
proteinas, hierbas y otros productos botdnicos'*'¥. En
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Figura 2. Colangiorresonancia de la paciente. Edema de las paredes de la vesicula y barro biliar en su interior sin observar célculos en la luz vesicular
ni en la via biliar que originen obstruccién. Liquido libre en el espacio de Morrison y gotera parietocdlica derecha. Liquido libre en la base pulmonar
derecha. Hepatomegalia leve. Cortesia del departamento de radiologia HUDN.

especifico, la informacién nutricional del conjunto de com-
puestos describe una mezcla de minerales (citrato de cal-
cio, 6xido de magnesio, fumarato ferroso, selenito de sodio,
6xido de zinc, carbonato de manganeso, cloruro de cromo
[I11], yoduro de potasio, citrato ctiprico), fosfato potésico,
antiaglomerante (di6xido de silicio) y productos boténicos
(hongo shiitake, hoja de té verde, hoja de té oolong, hoja
de té negro, céscara de granada, perejil, diente de ledn,
extracto de cardo mariano, Echinacea purpurea, Echinacea
angustifolia, Astragalus, Schisandra)('®.

Aunque estas sustancias parecen ser naturales y seguras,
existe controversia sobre su seguridad por la escasa eviden-
cia disponible sobre su eficacia y toxicidad'. La hepato-
toxicidad secundaria a productos herbales se origina con
mayor frecuencia por una reaccion idiosincrética que por
dao téxico'?).

Publicaciones recientes informan sobre casos de toxici-
dad por suplementos herbales en Asia (dada la medicina
tradicional china), América (incluidos Estados Unidos
y Latinoamérica) y Europa (como en Espaiia, Islandia y
Francia) !9, En concreto, los productos Herbalife® con-
tienen como agentes sospechosos de hepatotoxicidad el
extracto de té verde, ginkgo y palma enana americana'?.
Todavia mas, el mecanismo predominante de dafio hepa-
tico por estos es el hepatocelular, seguido del mixto, entre
otros!>!319), En cuanto a la gravedad del dafio hepatico por
suplementos herbales, esta varia de leve a grave e incluso
con casos de cirrosis e insuficiencia hepdtica que requieren
trasplante hepatico?.

Los suplementos herbales y dietéticos provocan la acti-
vacién metabolica mediada por el complejo citocromo
P450 hepatico o por bacterias intestinales; dicha activa-
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Figura 3. Imégenes de biopsia hepdtica de la paciente. Tincion de hematoxilina-eosina con aumento no reportado. Cortesia del departamento de
patologia de la institucién de tercer nivel de Pasto con ampliacién de lectura (doctor Fernando Bolafios Ordéiez).

cién produce metabolitos téxicos que se unen al glutation
celular reducido y tales metabolitos forman aductos de
proteina/4cido desoxirribonucleico (ADN) que pueden
resultar toxicos!”).

Un estudio afirma que, entre los pacientes con insuficien-
cia hepdtica aguda, aquellos cuya etiologia es la de suple-
mentos herbales y dietéticos presentan mayor probabilidad
de requerir trasplante hepatico en comparacién con los
casos a causa de la prescripciéon de medicamentos!!*'?). El
andlisis de la toxicidad por Herbalife® es complejo debido
a que podria contener componentes quimicos no herba-
les adicionales que deben evaluarse como precursores de
hepatotoxicidad®. A saber, la contaminacién con Bacillus
subtilis de productos de Herbalife® podria considerarse
una causa potencial del perfil de hepatotoxicidad de dicho
suplemento herbal'®).

En lo que concierne a la nimesulida, su empleo se rela-
ciona con una mayor frecuencia de hepatotoxicidad al
compararse con otros AINE???, De hecho, en un estu-
dio integrativo, alrededor del 45% de los pacientes con
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reacciéon adversa hepitica por nimesulida requirieron
trasplante hepdtico o fallecieron por insuficiencia hepética
fulminante®”; ademds, la latencia de toxicidad hepética
por nimesulida puede ocurrir en periodos de 90 dias a 6
meses®. La mayoria de los pacientes con hepatotoxicidad
por nimesulida son mujeres, presentan ictericia y son de
edad avanzada acorde a estudios recientes®*! y en concor-
dancia con la situacién expuesta en este reporte.

El mecanismo de dafio hepético por nimesulida es
deconocido y no se han realizado estudios de asociacién
genética al respecto a la fecha®. Se ha propuesto la parti-
cipacién del sistema inmune adaptativo, la bioactivacién
con produccidn de estrés oxidativo por nitrorreductasas y
la hipétesis metabolica idiosincratica como posibles meca-
nisos de hepatotoxicidad®.

Ahora bien, se requieren mds estudios que evalten el riesgo
de hepatotoxicidad especifica por nimesulida segtin determi-
nadas caracteristicas como edad, sexo, dosis del medicamento
y duracién del tratamiento®’. Ademds, es importante con-
siderar que al compartir algunas vias entre medicamentos y
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xenobidticos se podria potencializar el efecto hepatotdxico;
por ejemplo, al igual que Herbalife®, la nimesulida presenta
metabolismo por las isoenzimas citocromo P450(722),

Con respecto a la biopsia hepatica realizada a la paciente,
esta reporta la presencia de infiltrado inflamatorio mono-
nuclear y zonas de necrosis en el tejido hepético que, en
conjunto con el contexto clinico, concluye que el diagnds-
tico histopatologico es de hepatitis aguda inducida por
medicamentos. Se reconoce como limitacién que no fue
posible ampliar hallazgos que soporten con exactitud desde
la patologia el diagndstico indicado; sin embargo, la eleva-
cién de ambas transaminasas junto a una relaciéon ALT/
AST de 1,4 a 1,5 permiten inferir que la afeccién hepatica
pudo ser mixta de predominio colestésico, de acuerdo con
Lépez-Gil y colaboradores®?.

El andlisis de este caso propone un posible mecanismo
hepatotoxico sinérgico con el uso concomitante de nimesu-
liday suplemento dietético de Herbalife® dado que se descar-
taron otras causas posibles de hepatotoxicidad. A la fecha no
se cuenta con estudios que evalden un posible mecanismo
conjunto de toxicidad hepitica, como el evidenciado en este
caso. De la misma forma, se pretende insistir en la regulacién
dela prescripcion de medicamentos hepatotdxicos y del con-
sumo de productos sin indicacién médica a largo plazo, los
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INTRODUCCION

Angélica Tobon,' @ Andrés Ardila-Hani.!

Resumen

La enfermedad de Behget es una patologia inflamatoria crénica, multisistémica y recidivante que se mani-
fiesta frecuentemente con Ulceras orales y genitales, y lesiones oculares y cutaneas. En raras ocasiones
presenta compromiso gastrointestinal y este varia dependiendo del segmento gastrointestinal afectado; estas
enfermedades tienen en comun el predominio de lesiones ulceradas y, consecuentemente, un mayor riesgo
de sangrado de las vias digestivas. Se describe un caso clinico de una paciente femenina de 28 afios que
consultd por un cuadro clinico de deposiciones melénicas y Ulceras orales. Como antecedente clinico de
importancia presentd diagnostico de enfermedad de Behget desde la adolescencia asociado a complica-
ciones gastrointestinales graves. Se realizé una esofagogastroduodenoscopia con hallazgos de gastropatia
eritematosa antral y una colonoscopia con reporte de ileitis ulcerada. Se indicé el tratamiento con azatioprina
y corticoides con una mejoria significativa del cuadro clinico.

Palabras clave
Colombia, enfermedad inflamatoria intestinal, ileitis, melenas, sindrome de Behget, vasculitis.

Abstract

Behget's disease is a chronic, multisystemic, and relapsing inflammatory pathology that frequently mani-
fests with oral and genital ulcers and ocular and skin lesions. It rarely exhibits gastrointestinal involvement,
which varies depending on the affected gastrointestinal segment; these have in common the predominance
of ulcerated lesions and, consequently, a greater risk of bleeding from the digestive tract. A clinical case of a
28-year-old female patient who consulted for a clinical picture of melenic stools and oral ulcers is described.
As a crucial clinical history, she had been diagnosed with Behget's disease since adolescence, associated
with severe gastrointestinal complications. An esophagogastroduodenoscopy was performed with findings of
antral erythematous gastropathy and a colonoscopy with a report of ulcerated ileitis. Treatment with azathio-
prine and corticosteroids was indicated, significantly improving the clinical picture.

Keywords
Colombia, inflammatory bowel disease, ileitis, melena, Behget's syndrome, vasculitis.

sistemas y compromete principalmente los vasos sangui-

La enfermedad de Behget (EB), descrita por primera vez
por Hulusi Behget en 1937%, es una enfermedad inflama-
toria cronica de etiologia desconocida que afecta maltiples

neos de diferentes calibres®®. Esta patologia se presenta
con mayor frecuencia en paises localizados a lo largo de la
antigua ruta de seda, en la region mediterrdnea, el Medio
y Lejano Oriente, especialmente en Turquia, Arabia Saudj,
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Irak, Israel, China y Jap6n, cuya prevalencia oscila entre 7,2
y 420 casos por 100 000 habitantes®.

Segtn la Conferencia Internacional del Consenso de
Chapel Hill¥, la EB se clasifica como una vasculitis de vaso
variable cuya etiologfa se desconoce; sin embargo, en la pato-
génesis de esta enfermedad se han identificado mecanismos
inmunolégicos relacionados con un aumento en la activa-
cién de linfocitos T /8 en sangre periférica, el incremento
de citocinas Thl, interleucina (IL)-12, IL-18, interferén
gamma (IFN-y), la presencia de autoanticuerpos, complejos
inmunes circulantes, la hipercoagulabilidad y la activacién
del endotelio vascular, asi como mecanismos genéticos
mediante la presencia de moléculas de HLA-B*S1 y altera-
ciones en la enzima aminopeptidasa 1 del reticulo endoplas-
mético y en los receptores de la IL-23 e IL-1067.

La enfermedad tiene una presentacion fenotipica clinica
variable, y los fenotipos mas frecuentes son el mucocuténeo,
con la presencia de lesiones aftosas en piel, en la mucosa
oral y genital (60%-90%); el ocular, en forma de panuveitis
(45%-90%), y el musculoesquelético, expresado con mono-
u oligoartritis de grandes articulaciones (11,6%-93%)®. La
afectacién gastrointestinal se presenta con una menor fre-
cuencia (8%-34%) con manifestaciones clinicas diversas que
abarcan desde sintomas inespecificos con presencia de dolor
abdominal, nduseas, diarrea y hemorragia de las vias digesti-
vas hasta complicaciones dadas por la presencia de tlceras,
perforacién, fistulas, abscesos e isquemia intestinal ®).

Teniendo en cuenta que la EB se presenta con menor
frecuencia en el continente occidental, donde los pacientes
tienen en menor proporcién compromiso gastrointestinal,
se describe un caso clinico de una mujer de 28 anos con
antecedente de EB con hemorragia de vias digestivas secun-
daria a lesiones vasculares ulceradas en la mucosa intestinal.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 28 afios que acudié
al servicio de urgencias por un cuadro clinico de 48 horas
de evolucidn caracterizado por cuatro episodios de depo-
siciones melénicas asociado a nauseas y dolor abdominal
leve y difuso, y desde hace 15 dias, aparicién de ulceras
en la mucosa oral. Como antecedentes de importancia
clinica presentaba el diagnéstico de EB desde 2013 con
historia de obstruccién y perforacion intestinal secunda-
ria, y requerimiento de reseccién de segmento intestinal
con colostomia e ileostomia en dos ocasiones, a los 13y
19 anos. Recibié tratamiento por cuatro anos con azatio-
prina y colchicina, que fue suspendida hace un afo porla
resolucién de los sintomas. No presentd otros anteceden-
tes patoldgicos. En la Tabla 1 se incluye la informacién de
los paraclinicos.
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Tabla 1. Resultados de laboratorios de ingreso

Laboratorios Resultado Valores de
referencia
Cuadro hematico
- Leucocitos 8,5 x 1073/uL 4,5-10 x 1073/uL
- Recuento de glébulos rojos 3,8x10°6/uL  4,2-5,4 x 10°6/uL
- Hemoglobina 11,2 g/dL 12,5-16 g/dL
- Hematocrito 31,9% 37-47%
- Volumen corpuscular medio 83,2 fL 79-101 fL
- Hemoglobina corpuscular 29,1 pg 29-35 pg
media
- RDW-CV 13,2% 11%-16%
- Plaquetas 281,8 x 1073/uL 150 -450 x 1073/uL
Electrolitos
- Potasio 3,4 mmol/L 3,5-5,1 mmol/L
- Sodio 137 mmol/L 136-146 mmol/L
- Cloro 105 mmol/dL 101-109 mmol/L
- Magnesio 2,0 mg/dL 1,9-2,5 mg/dL
Funcion renal
- Creatinina 0,89 mg/dL 0,55-1,02 mg/dL
- Nitrégeno ureico 18,6 mg/dL 7-25 mg/dL
Funcién hepatica
- AST 26 U/L 0-35 U/L
- ALT 21 UL 0-35 U/L
Reactantes de fase aguda
- PCR 0,16 mg/dL 0-0,5 mg/dL
- VSG 21 mm/h 0-20 mm/h
ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa;

PCR: proteina C-reactiva; RDW: amplitud de distribucién eritrocitaria;
VSG: velocidad de sedimentacién globular. Elaborada por los autores.

Se realizé una esofagogastroduodenoscopia que mostro
gastropatia eritematosa antral y colonoscopia total con evi-
dencia de tlcera de 10 mm de bordes regulares con fibrina
alos 3 cm de la anastomosis coloentérica, tlcera de 12 mm
de bordes regulares con fibrina a los 5 cm proximales, y
dos ulceras de 4 y 7 mm de caracteristicas similares a los
10 cm proximales a las que se les realizd biopsia del cen-
tro y del borde. Adicionalmente, presentd lesiones aftoides
escasas en el ileon distal, hallazgos compatibles con ileitis
ulcerada con anastomosis coloénterica normal (Figura 1).
La biopsia reporté muestras de fragmentos de mucosa ileal
no representativas de las tlceras, con un marcado edema de
la ldmina propia, angiectasias asociadas a infiltrado mono-
nuclear y polimorfonuclear que focalmente erosionan el
epitelio superficial, y fragmentos con material fibrinoleuco-
citario con diagndstico sugestivo de cambios inflamatorios
no especificos (Figura 2).

Después de la realizacion de los estudios endoscopicos se
inici6 el tratamiento inmunomodulador con azatioprina 50
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Figura 1. Colonoscopia total con hallazgos de ileitis ulcerada. A-F. Ulceras bien delimitadas con bordes regulares y ligeramente eritematosos, con un
fondo de fibrina de dimensiones descritas en el caso clinico. Fuente: archivo de los autores.

mg via oral (VO) cada 8 horas y prednisolona 1 mg/kg/dia
VO (60 mg/dia). Alos 9 meses de su egreso hospitalario, la
paciente ha cursado con una evolucidn clinica satisfactoria.

DISCUSION

El caso clinico describe a una paciente con EB con mani-
festaciones gastrointestinales secundarias a una ileitis
ulcerada. La informacion reportada en este caso clinico es
de importancia médica dada la escasa literatura publicada
y la baja frecuencia de esta enfermedad en Latinoamérica
y en Colombia''"). En este aspecto, en el periodo com-
prendido entre 2012 y 2016 se identificaron 523 casos de
EB registrados en el Sistema de Informacion Integral de
Proteccién Social (SISPRO) del Ministerio de Salud de
Colombia, en el que se estimo una prevalencia de 1,1 casos
por 100 000 habitantes, es mas frecuente en mujeres, en el
grupo de edad entre 45 a 49 anos y en los departamentos
de Antioquia, Cundinamarca y Bolivar(!V. La informacién
presentada de este caso clinico concuerda con la informa-
cién aportada en el estudio mencionado, debido a que fue
una paciente femenina proveniente de una de las regiones

con mayor reporte de casos y que fue diagnosticada durante
los anos 2012 a 2016.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la EB, en
paises donde la prevalencia de la enfermedad es alta se ha
caracterizado clinicamente a los pacientes con esta condi-
cién. En Egipto, en una cohorte de 223 pacientes se iden-
tificaron como fenotipos clinicos mds frecuentes el muco-
cutdneo (84,5%) y el musculoesquelético (15,9%)1?. De
manera similar, en un estudio realizado en 489 pacientes
en China se encontr6 que las manifestaciones mas frecuen-
tes fueron las lesiones mucocutaneas, y que la presencia de
ulceras gastrointestinales fueron mds comunes en pacientes
mayores de 40 afios!'®). Por el contrario, en el presente caso
clinico la manifestacion clinica predominante fue la presen-
cia de lesiones recurrentes en el tracto gastrointestinal que
iniciaron en la adolescencia.

Adicionalmente, en Colombia se documentd en una
cohorte de 20 pacientes con diagnéstico de EB y edad pro-
medio de 40,6 * 8,2 afos que las presentaciones clinicas
més frecuentes fueron las tilceras orales recurrentes (95%),
las tlceras genitales (75%) y las lesiones cutineas (60%);
ademds, el 40% de los pacientes presentaron manifestacio-
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Figura 2. Hallazgos histopatoldgicos de muestras de tlceras en el ileon distal. Hallazgos de edema de la lamina propia, angiectasias asociadas a
infiltrado mononuclear y polimorfonuclear que erosionan el epitelio distal. Cortesia de Edna Margarita Martinez Ortiz, Pat6loga.

nes gastrointestinales'?. Por tanto, segtin la descripcién
del compromiso gastrointestinal expuesta en el caso clinico
y tomando en cuenta que previamente se ha documentado
que las manifestaciones gastrointestinales afectan una
mayor proporcion de pacientes en Colombia, se deben rea-
lizar investigaciones futuras para caracterizar clinica y epi-
demiol6gicamente los casos de EB y evaluar la frecuencia
de complicaciones relacionadas con la afectacion del tracto
gastrointestinal en pacientes con EB.

En relacién con lo anterior, la afectacion gastrointestinal
dela EB varia dependiendo de lalocalizacién del tracto gas-
trointestinal. El compromiso esofdgico es poco frecuente y
se manifiesta por ulceras, estenosis y perforacion; a nivel
del estomago y del duodeno se presentan ulceras duode-
nales; en el yeyuno, ileon y colon son predominantes las
complicaciones relacionadas con perforacion, hemorragias
digestivas, fistulas, estenosis y abscesos, y el ileon terminal
y laregion ileocecal son las porciones intestinales mas afec-
tadas’*'”). Adicionalmente, se han documentado linfan-
giectasias intestinales con enteropatia perdedora de protei-
nas’®). En este caso clinico, la paciente se manifiesta con
una hemorragia de vias digestivas secundaria a una ileitis
ulcerada con historia de perforaciones intestinales previas
intervenidas quirurgicamente, lo que apoya la evidencia
disponible con respecto a la presentacién clinica, la grave-
dad y mayor morbilidad de los pacientes con afectacion del
tracto digestivo.

Por otro lado, para el diagnéstico de la EB no existen sin-
tomas patognomonicos ni biomarcadores especificos, por
lo que se utilizan diferentes sistemas de clasificacién. En
este aspecto, los més utilizados son los criterios internacio-
nales para la EB propuestos por el grupo de estudio inter-
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nacional de EB, los cuales toman en cuenta la presencia de
lesiones oculares, de ulceras orales y genitales, las lesiones
en la piel, las manifestaciones neuroldgicas y vasculares,
y la prueba de patergia positiva (aparicién de pépulas o
pustulas en las zonas epidérmicas que han tenido micro-
traumatismos)!*?%). En este caso clinico, la paciente tenia
diagnéstico de EB desde el afio 2013 con historia de mani-
festaciones de predominio de tlceras orales, acorde con los
criterios diagndsticos, pero con predominio de manifes-
taciones gastrointestinales. Por consiguiente, teniendo en
cuenta que la EB es una condicién multisistémica, ante la
presencia de un paciente con lesiones ulceradas recurrentes
sumado a manifestaciones gastrointestinales, los estudios
endoscdpicos son prioritarios para evaluar lesiones de ori-
gen vascular causadas por esta enfermedad.

Los hallazgos endoscépicos encontrados en la paciente
concuerdan con la presencia de una ileitis ulcerada. En este
aspecto, la distincion de la EB con la enfermedad de Crohn
puede ser dificil, motivo por el cual se han propuesto criterios
endoscopicos que permiten diferenciarlas, dados por la pre-
sencia de dlceras en una cantidad limitada, de forma redonda
u ovalada, de distribucién focal (tinica o multiple), la ausen-
cia de lesion aftoide o de aspecto pavimentado compatibles
con EB®. Para el caso de esta paciente, las caracteristicas de
las lesiones ulceradas ovaladas, de bordes regulares y focali-
zadas en el ileon distal son hallazgos representativos de la EB.

La histopatologia de la EB a nivel gastrointestinal tiene
diversas caracteristicas, se presenta con hallazgos de infil-
trados mononuclear y de mastocitos perivasculares, vascu-
litis neutrofilica y cambios inflamatorios agudos y crénicos
en la submucosa intestinal'. Aunque en el reporte histo-
patoldgico de las biopsias tomadas durante la endoscopia
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no hubo una franca representacion de las dlceras en las
muestras, los hallazgos de edema de la Iimina propia, aso-
ciados a infiltrados mononucleares y polimorfonucleares,
podrian corresponder a los cambios inflamatorios con los
que cursa la EB en el tracto gastrointestinal.

Finalmente, el tratamiento farmacoldgico de la afectacion
gastrointestinal varfa dependiendo de la gravedad del cuadro
clinico. En casos leves, el tratamiento mdas indicado son los
derivados del S-aminosalicilato en monoterapia; en casos
moderados a graves, los corticosteroides sistémicos constitu-
yen la primera linea de manejo; sin embargo, recientemente
el uso de la azatioprina ha tomado relevancia en estos casos
debido alos efectos secundarios de los corticosteroides a altas
dosis. Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (inflixi-
mab o el adalimumab) se prefieren como manejo de tercera
linea en pacientes con manifestaciones gastrointestinales
graves que no responden al manejo con azatioprina®?). La
paciente de este caso cursaba con una afectacion gastrointes-
tinal moderada-grave dadala recurrencia del cuadro clinico y
la historia previa de obstruccién y perforacion intestinal, por
lo que se reinicid el tratamiento con corticoides y azatioprina
con una adecuada respuesta clinica.

CONCLUSIONES

La EB es una patologia poco frecuente en la poblacién
colombiana. Al ser una enfermedad de cardcter multisis-
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Resumen

Los inhibidores de interleucina 17 (IL-17) se encuentran aprobados para el tratamiento de psoriasis, artropa-
tia psoriasica y espondilitis anquilosante. La IL-17 se encuentra involucrada en la patogenia de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell); sin embargo, hasta la fecha se han reportado eventos paradéjicos con el uso
inhibidores selectivos de IL-17 como el secukinumab, cuyos mecanismos fisiopatolégicos no han sido del
todo aclarados. Aunque la incidencia de Ell en este grupo de pacientes es baja, el riesgo podria disminuirse
mediante una evaluacion cuidadosa de factores de riesgo tales como historia familiar, sintomas gastrointesti-
nales y la realizacidn de calprotectina fecal previo al inicio del tratamiento.

Palabras clave
Secukinumab, colitis ulcerativa, espondilitis anquilosante.

Abstract

Interleukin 17 (IL-17) inhibitors are approved for treating psoriasis, psoriatic arthropathy, and ankylosing
spondylitis. IL-17 is involved in the pathogenesis of inflammatory bowel disease (IBD); however, paradoxical
events have been reported using selective IL-17 inhibitors such as secukinumab, whose pathophysiological
mechanisms have not been fully clarified. Although the incidence of IBD in this group of patients is low, the
risk could be reduced by carefully assessing risk factors such as family history, gastrointestinal symptoms, and
fecal calprotectin before starting treatment.

Keywords
Secukinumab, ulcerative colitis, ankylosing spondylitis.

barrera epitelial del enterocito y, por tanto, de la homeos-

tasis intestinal®.

La interleucina 17 (IL-17) es una citocina proinflamatoria
que se encuentra asociada con la patogenia de la enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII)"; sin embargo, el uso de
inhibidores selectivos de la misma, como el secukinumab
(anticuerpo monoclonal aprobado para el tratamiento de
psoriasis, artropatia psoridsica y espondilitis anquilosante
[EA]) de manera paraddjica se ha asociado con exacerba-
ciones o el desarrollo de EII, al parecer debido al efecto pro-
tector que tiene la IL-17 frente a la inflamacién mediante
la inhibicién de la respuesta Th1, el mantenimiento de la

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente femenina de 43 afios con antece-
dente de EA desde los 20 afios (tratamiento previo con
etanercept, adalimumab, abatacept y desde 2017 secuki-
numab), fibromialgia, hipertensién arterial, hipotiroidismo
y tuberculosis latente tratada en 2019, quien consulté por
clinica de una semana de evolucién caracterizada por dolor
abdominal difuso asociado a deposiciones diarreicas san-
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guinolentas multiples (mds de 15 al dfa). Al ingreso estaba
taquicardica, deshidratada, afebril y con dolor de predo-
minio en el hemiabdomen inferior sin signos de irritacion
peritoneal. Se realizaron laboratorios en los que el hemo-
grama resulto sin alteracion de las lineas celulares, y el estu-
dio ecografico y tomografico informaron engrosamiento
mural de las paredes del colon derecho con realce mucoso,
adenopatias mesentéricas multiples y escaso liquido libre
en el fondo del saco (Figura 1). Se realiz6 una colonosco-
pia en la que se encontré edema, eritema, friabilidad de la
mucosa, pérdida del patrén vascular y ulceraciones cubier-
tas por fibrina desde el recto hasta el ciego, hallazgos com-
patibles con colitis ulcerativa extensa (Figura 2).

Dados los hallazgos endoscépicos y los sintomas descri-
tos, se considerd una paciente con colitis ulcerativa grave,
por lo que se inicié el manejo con corticoide endovenoso,
4cido S-aminosalicilico (S-ASA) oral (grénulos) y tépico
(enemas). El reporte patoldgico concluyé que se trataba de
una enfermedad inflamatoria intestinal sugestiva de coli-
tis ulcerativa con actividad grave, negativo para displasia
o metaplasia. Se realiz6 el perfil infeccioso y se encontré
como tnico hallazgo positivo inmunoglobulina G (IgG)
para citomegalovirus (CMV), perfil hepitico normal y
calprotectina fecal > 1000 ng/mL. La paciente evolu-
ciond favorablemente con la resolucién de los sintomas de
ingreso, se realizé el retiro progresivo del corticoide y, en
conjunto con reumatciogfa, se decidid realizar el cambio de
terapia bioldgica e iniciar el manejo con tofacitinib.

DISCUSION

El secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano que
actda de forma especifica bloqueando la interleucina 17A
(IL-17A)®, la actividad de esta molécula de regulacién infla-
matoria se ha vinculado con el desarrollo de enfermedades
autoinmunes como EA, artritis psoridsica (AP) y psoriasis,
existen ademds estudios con pruebas murinas que sugieren
para la IL-17A un papel en la homeostasis gastrointestinal y
en la reparacion de los tejidos mediante el mantenimiento de
la integridad de la barrera intestinal®, esto tltimo a través de
la estimulacién de la produccién de mucina, que favorece
una fuerte union entre las proteinas claudina y ocludina®®.
El secukinumab es una molécula empleada con frecuencia
en el tratamiento de espondiloartropatias tipo EA y AP, estas
son patologias poligénicas que pueden tener caracteristicas
sobrepuestas con la EII, aunque no se conoce muy bien el
mecanismo inmune involucrado. Se conoce que al menos el
50% de los pacientes con EA o AP tienen cambios histologi-
cos de inflamacién en muestras tomadas del colon, cerca del
7% puede desarrollar enfermedad de Crohn o colitis ulcera-
tival® y tienen tres veces mas riesgo de desarrollar EII con
respecto a la poblacion general 7*).
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Figura 1. Hallazgos tomograficos. Engrosamiento de las paredes del colon
ascendente con realce mucoso (flecha). Fuente: archivo de los autores.

Figura 2. Hallazgos endoscopicos. Edema, eritema, pérdida del patrén
vascular y ulceraciones cubiertas por fibrina. Fuente: archivo de los autores.

Lainhibicién delaIL-17A como tratamiento de EA puede
resultar en un potencial deterioro de la barrera epitelial intes-
tinal propiciando el inicio o exacerbacién de la EII en sus
fenotipos colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn®.

Se ha reportado que hasta el 7,8% de los pacientes que
reciben secukinumab pueden presentar sintomas gastroin-
testinales, asociados a su administracién®®; sin embargo, la
mayorfa no desarrolla evidencia objetiva de EII ni requiere
suspension del tratamiento. La incidencia de casos nuevos
de EII después de la administracién de secukinumab se ha
reportado entre el 0,2% y 0,7% (1011,
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Aunque la incidencia de EII en pacientes tratados con
secukinumab es baja, se recomienda investigar de manera
cuidadosa la historia familiar de EII o sintomas gastroin-
testinales no estudiados en el paciente previo al inicio del
tratamiento”). Se debe siempre informar al paciente la
posibilidad de desarrollar eventos adversos gastrointestina-
les y, puesto que algunos pueden cursar con EII subclinica,
se sugiere la realizacién de calprotectina fecal, de manera
que aquellos con valores normales sean considerados can-
didatos a iniciar el tratamiento (aunque sigue siendo funda-
mental una vigilancia estrecha de la aparicién de sintomas
gastrointestinales) y aquellos con valores elevados deberén
ser evaluados para descartar este diagndstico. En caso de
EII activa, el inicio del tratamiento estd contraindicado, y
en aquellos con diagnostico conocido de EII en fase quies-
cente se sugiere considerar otras opciones terapéuticas('?.
Hasta la fecha no se conocen casos reportados de EII exa-
cerbada o inducida por secukinumab en Colombia.
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mas previos y la realizacién de calprotectina fecal previo al ini-
cio del tratamiento son las estrategias propuestas para dismi-
nuir el riesgo de desarrollar EII o de presentar exacerbaciones.
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Colitis eosinofilica subserosa: reporte de caso en un
hospital privado de Lima, Peru

Subserous Eosinophilic Colitis: A Case Report in a Private Hospital in Lima,
Peru

Walter Zagaceta,"” © Miguel Valverde,? @ Jaker Mathios.?

Resumen
{© ACCES0 ABIERTO o N . e .

La colitis eosinofilica es una patologia gastrointestinal infrecuente que pertenece al grupo de las denomina-
Citacion: das enfermedades primarias eosinofilicas del tracto digestivo. Existen 3 tipos: mucosa, transmural (muscular)
Zagaceta W, Valverde M, Mathios J. Colitis y subserosa. Presentamos el caso de un paciente varon, de 23 afios de edad, con un cuadro clinico de dolor
eoshnoflica subsafosa. reporte ds 6aso en un abdominal, nauseas, diarrea cronica y presentacion de ascitis. Se descartan etiologias parasitarias y otras
hospital privado de Lima, Peru. Revista. colomb. L’ ! o A yp RARRE ; 9 p \ Y
Gastroenterol. 2023;38(1):82-88. https://doi. secundarias. La endoscopia digestiva alta no fue contribuidora. Mediante una colonoscopia se observaron
0rg/10.22516/25007440.888 caracteristicas de inflamacion en el ileon distal y el colon ascendente, cuyos hallazgos histolégicos son com-

patibles con colitis eosinofilica. El estudio de liquido ascitico es sugestivo de ascitis eosinofilica. El paciente
o recibio tratamiento de induccion con prednisona a 40 mg diarios por via oral, se logré la remisién a las 2

Gastroenterélogo. Médico asistente de L . . . . . .

qastroenterologia, Clinica San Gabrie del semanas y se continud con terapia de mantenimiento a base de prednisona con retiro progresivo de la dosis.

Complejo Hospitalario San Pablo. Lima, Peru. Se logré el control de la enfermedad de manera exitosa.
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Abstract
*Correspondencia: Walter Zagaceta. Eosinophilic colitis is a rare gastrointestinal disease that belongs to the group of so-called primary eosinophilic

zagaz_artemio@hotmail.com diseases of the digestive tract. There are three types: mucosa, transmural (muscular), and subserous. We

present the case of a 23-year-old male patient with a clinical picture of abdominal pain, nausea, chronic dia-
Focha raclido: 15/02/2022 rrhea, and ascites. Parasitic and other secondary etiologies were ruled out. Upper digestive endoscopy was
Fecha aceptado: 24/04/2022 not helpful. Colonoscopy revealed characteristics of inflammation in the distal ileum and ascending colon, the
histological findings of which were consistent with eosinophilic colitis. The study of ascitic fluid was suggestive
of eosinophilic ascites. The patient received induction treatment with prednisone 40 mg daily orally; remission
was achieved after two weeks, and maintenance therapy based on prednisone was continued with the pro-
gressive withdrawal of the dose. Control of the disease was successful.
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INTRODUCCION mucosa sin tener una causa conocida de eosinofilia perifé-
rica. Aunque esta ultima no suele estar presente en muchas

La colitis eosinofilica es una patologia gastrointestinal ~ ocasiones (como en las esofagitis eosinofilicas o en las coli-

rara), El concepto clisico de las enfermedades primarias  tis eosinofilicas), la presentacién clinica es fundamental

eosinofilicas del tracto digestivo (EGID) es que estas com-  para la sospecha de estas patologfas®.

parten un factor comun: la infiltracién de eosinéfilos en la
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Desde la primera publicacién en 1937 en Alemania por
Kaijser sobre las EGID®), se han presentado en la literatura
casos aislados de estas enfermedades, pero en la actualidad
no se han publicado guias clinicas al respecto, en particular
de colitis eosinofilica. Esta ultima es una enfermedad no
tan bien estudiada y se requiere de criterios bien definidos
para su diagnostico y tratamiento.

PRESENTACION DE CASO

A continuacién presentamos un caso de colitis eosinofilica
con ascitis coexistente, diagnosticada y tratada en un hos-
pital privado de Lima, Peru. Se recibi6 a un paciente varén
de 23 anos de edad con 6 meses de enfermedad que refiri6
un cuadro clinico caracterizado por dolor abdominal del
tipo colico y opresivo en el epigastrio, que posteriormente
migré al mesogastrio, asociado a nduseas, malestar general e
inapetencia. A los 3 meses iniciaron las deposiciones liqui-
das, sin moco y sin sangre, no lientéricas, aproximadamente
3 a4 veces por dia, de presentacion solo durante el dia.

En nuestra entidad hospitalaria, los primeros exdmenes
solicitados (del 6 de octubre de 2021) fueron los siguien-
tes: hemoglobina: 13,7 g/dL, hematocrito: 39%, leucoci-
tos: 8980 cel/pL, eosinofilos: 38%, linfocitos: 15%, neu-
trofilos segmentados: 40%, plaquetas: 208 000 cel/pL. A
partir del hallazgo primordial de eosinofilia periférica se
comienzan a buscar etiologias, por lo que se obtienen los
siguientes resultados: Toxoplasma gondii inmunoglobulina
G (IgG) y M (IgM) negativos, enzimunoanalisis de adsor-
cién (ELISA) para Fasciola hepatica negativo, Toxocara IgG
e IgM negativos, inmunoglobulina E (IgE) 67,3 UIl/mL
(normal) y anticuerpos antinucleares negativos. La ldmina
periférica describié una serie roja de cantidad y morfologia
normal, mientras que la serie blanca mostré una eosinofi-
lia marcada y morfologia normal, y la serie trombocitica
resultd con una cantidad y morfologia normales. Otros
resultados fueron: lactato deshidrogenasa: 208 UI/L (nor-
mal), microglobulina f2: 1,33 mg/L (normal), virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) negativo, perfil de hepa-
titis A y B negativos, Epstein-Barr IgG e IgM negativos,
citomegalovirus (CMV) IgG e IgM negativos, prueba anti-
génica para coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) negativa, vitamina B 4821
pg/mL (normal), proteinas totales: 5,66 g/dL, albimina:
4,03 g/dL, Proteina C-reactiva (PCR): 9,8 mg/dl, glucosa:
105 mg/dL. El examen coprolédgico funcional resulté de
aspecto diarreico, sin esteatorrea, ausencia de almidones,
sin restos alimentarios, ausencia de hematies, examen de
Thevenon negativo y reaccién inflamatoria negativa. Los
pardsitos en heces (6 muestras) fueron negativos.

Se decidi6 iniciar la busqueda de la etiologia gastroin-
testinal de eosinofilia asociada a sintomas gastrointesti-

nales que presentaba el paciente. Primero se realiz6 una
endoscopia digestiva alta, en la que se encontré gastritis
eritematosa moderada (examen histopatolégico: gastritis
cronica superficial leve, sin la presencia de Helicobacter
pylori, ni atrofia, ni metaplasia intestinal) y duodenitis
inespecifica (examen histopatolégico: duodenitis crénica
leve con linfocitos intraepiteliales 8-10/100 células epite-
liales, sin hallazgos tipicos de enfermedad especifica). Se
procedio a realizar colonoscopia, cuyos hallazgos fueron:
en el ileon distal, desde aproximadamente 15 cm de la val-
vula ileocecal hacia distal, se observd una marcada con-
gestion de la mucosa con erosiones “en sacabocado’, eri-
tema puntiforme y pérdida de la vascularizacién mucosa
(Figura 1), y en el examen histopatoldgico se encontré
ileitis cronica moderada, sin hallazgos especificos; en el
ciego, a nivel de la valvula ileocecal y proximal al orificio
apendicular se observé un eritema de la mucosa y pérdida
parcial de la vascularizacién mucosa (Figura 2), y en el
examen histopatologico hubo un incremento significativo
de eosindfilos a nivel de la ldmina propia y de criptas, que
llegd a un aproximado de > 200 eosinéfilos en un campo
de alto poder (Figuras 3 y 4); dicho infiltrado eosinofi-
lico también estd acompanado por células plasmaticas y
escasos linfocitos, ademds de abscesos cripticos, hallazgos
relacionados con colitis eosinofilica).

Qs 20et

Figura 1. fleon distal. Fuente: servicio de Gastroenterologia de la
Clinica San Gabriel.

Figura 2. Ciego. Fuente: servicio de Gastroenterologfa de la Clinica San
Gabriel
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Figura 3. Biopsia del ciego. Vista general de la imagen microscépica. Se
observan las criptas rodeadas por numerosos eosindfilos. Fuente: drea
de Anatomia Patolégica de la Clinica San Gabriel.

M A

Figura 4. Biopsia de ciego. Muestra la infiltracién difusa de eosinéfilos
en la mucosa. Fuente: drea de Anatomia Patolégica de la Clinica San
Gabriel.

Se realizé una ecografia abdominal en la que se observé un
liquido libre abdominopélvico en una cantidad aproximada
de 1150 mL, determinada mediante los cuatro cuadrantes;
higado de morfologia conservada (sin signos de cirrosis) y el
resto de 6rganos de la cavidad abdominal dentro de los para-
metros normales. Debido a la no tan abundante cantidad de
liquido ascitico, se decidi6 realizar una paracentesis abdomi-
nal orientada bajo gufa ecogréfica (mediante radiologia inter-
vencionista), en la que se obtuvo liquido de color amarillo
turbio, sin mal olor, del cual se extrajeron aproximadamente
120 mL para estudios. Otros resultados: citoquimico de
liquido ascitico: recuento celular: 3150 cel/UL, polimor-
fonucleares: 90%, mononucleares: 10%, tincién de Gram:
negativo. glucosa: 100 mg/dL, albumina: 3,56 g/dL, gra-
diente albumina sero-ascitica (GASA): 1,18; cultivo: nega-
tivo; adenosina desaminasa (ADA): 5,53 UI/L (normal).

Con estos hallazgos se determina el diagndstico de colitis
eosinofilica subserosa, por lo que se decidid iniciar el trata-
miento con prednisona por via oral en dosis de 40 mg por
dia por 2 semanas como terapia de induccién. Se realizo el
control de hemograma y se observé una mejoria de los sin-
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tomas y del recuento de eosinéfilos (remisién clinica exi-
tosa), por lo que se continué con terapia de mantenimiento
por medio del retiro progresivo de prednisona a razén de $
mg semanales, y se llegd hasta 10 mg por dia. Los resulta-
dos fueron favorables (Tabla 1).

En la ecografia abdominal de control (15/12: luego de
30 dias de terapia de mantenimiento con prednisona) se
observo el higado de morfologia conservada, y no se apre-
cié liquido libre en la cavidad. El resto de érganos tenia
caracteres conservados.

DISCUSION

La colitis eosinofilica es una patologia gastrointestinal que
forma parte del grupo de las EGID, junto a la esofagitis
eosinofilica y la gastroenteritis eosinofilica, las mismas que
estan definidas por un exceso de recuento de eosinéfilos en
el espesor de la pared del tracto gastrointestinal, sin tener una
etiologia secundaria establecida. Es una enfermedad infre-
cuente, tal es asi que, por ejemplo, en los Estados Unidos se
reporta una prevalencia general de 2,1 por 100 000 personas,
y es mas frecuente en adultos (1,6/100 000), a diferencia
de la mayoria de las EGID, en las que se ve una inclinacién
epidemioldgica por las poblaciones pedidtricas. No obstante,
cabe sefialar que la colitis eosinofilica tiene un patrén de pre-
sentacion bimodal: primero en neonatos y lactantes y luego
en adultos. Por su preponderancia de presentacién de esta
enfermedad en dreas urbanas y suburbanas, es posible que
esté relacionada con estatus socioeconémicos altos o en per-
sonas con mejores niveles de educacién®).

El cuadro clinico de las EGID depende del nivel de afec-
tacion de la eosinofilia en la pared del tracto gastrointesti-
nal; de hecho, de acuerdo con la clasificaciéon de Klein, se
describe que existen 3 tipos: mucosa (57,5%): niuseas,
vOmitos, dolor abdominal, sangrado digestivo, diarrea, entre
otros; muscular (30%): obstruccién intestinal (con presen-
tacion incluso como vélvulos recurrentes del sigmoides) y
desérdenes de motilidad gastrointestinal, y serosa (12,5%):
ascitis, meteorismo, peritonitis(6’7). Bajo este mismo criterio,
se puede mencionar que la colitis eosinofilica tiene una pre-
sentacion clinica dependiente del nivel de afectacion eosi-
nofilica; sin embargo, pueden presentarse simultineamente
en un mismo paciente; tal es asi que en poblaciones pedia-
tricas existen formas clinicas caracterizadas por diarreas agu-
das sanguinolentas autolimitadas y, en edades adultas, dolor
abdominal o diarrea crénica, asociadas o no a los otros sinto-
mas descritos dependientes del nivel de afectacién gastroin-
testinal®. En otra revisién, se describen tres tipos de enfer-
medad que no difieren mucho de los anteriores: mucosa,
transmural y subserosa (esta tltima -motivo de la presente
publicacién- con presentacién de ascitis, la mds benigna y, a
su vez, la mas infrecuente de las tres)®.
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Tabla 1. Resultados de los exdmenes de laboratorio del paciente

06/10 20/10 27110

Inicio de la terapia de

induccion con prednisona

Hb (g/dL) 13,7 14,5 13,1
Hto (%) 80K 40,1 37,2
Leu (cel/pL) 8980 11600 9710
Eos (%) 38 41 43
Eos (cel/uL) 3430 4330 4590
Linfo (%) 15 22
Seg (%) 40 30
PCR (mg/L) 98

111 15/12
Después de 14 dias de terapia Luego de 30 dias de terapia
de induccion de mantenimiento
13,8 14,2
40,6 419
10800 5300
2 4
160 220
18 26
73 59
0,49 0,7

Eos: eosinéfilos; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; Leu: leucocitos; Linfo: linfocitos; PCR: proteina C-reactiva; Seg: segmentados. Elaborada por

los autores.

El hallazgo de ascitis por ecografia, con los resultados de la
muestra expuestos lineas arriba, le dala forma de presentacién
subserosa a esta enfermedad tan poco frecuente en nuestro
medio. Del mismo modo, ha habido casos reportados en la
literatura con presentacion de ascitis eosinofilica asociada a
gastroenteritis o colitis, como el reportado por Cuko y cola-
boradores®, presentando a una paciente mujer de 37 afios
de edad, cuyo conteo de leucocitos en liquido ascitico fue de
8800, 94% de polimorfonucleares (PMN) y hallazgo de infil-
trado eosinofilico en la mucosa duodenal. Asimismo, en el
caso reportado por Elsadeck!”’ se describe a un paciente varén
de 41 afos de edad con hallazgos de gastroenteritis y colitis
asociadas a infiltracién de eosinéfilos, células plasmaticas y
linfocitos a nivel de la mucosa, sumado a los hallazgos carac-
teristicos de ascitis eosinofilica. Por ultimo, un caso reportado
por Amado y colaboradores'” que describe a una mujer de 55
afos de edad con presentacién de colitis eosinofilica subse-
rosa potencialmente desencadenada por un producto herbé-
ceo (no lo describen como etiologia de la colitis).

Para llegar al diagnéstico de esta enfermedad es impor-
tante conocer las enfermedades que se presentan como
diferenciales, las cuales estin numeradas en la Tabla 2,
incluso por algunos firmacos como gabapentina y prega-
balinaV. Cabe resaltar que la colitis eosinofilica puede
enmascarar un adenocarcinoma de colon, tal como el
caso reportado por Milne y colaboradores!? o también
presentarse asociada a otra patologia como la enferme-
dad de Crohn (overlap); por ejemplo, el caso descrito por
Katsanos y colaboradores'?. Cabe resaltar que la biopsia
es importante para el diagndstico de colitis eosinofilica; sin

embargo, es imprescindible hacer la diferencia con la deno-
minada eosinofilia colénica, ya que en la primera el infiltrado
inflamatorio consiste casi exclusivamente de eosinofilos,
a diferencia de la segunda, en la que hay infiltrado infla-
matorio mixto y, generalmente, hay una causa conocida,
como alergias, drogas, enfermedad inflamatoria intestinal,
infecciones, entre otras"?. De hecho, en el estudio reali-
zado por Arévalo y colaboradores'¥ se encontré que, de 68
pacientes con el diagndstico de colitis linfocitica (subtipo
de colitis microscépica), hubo una coexistencia de 76,5%
de eosinoéfilos elevados en la mucosa coldnica, y también se
resalta que en el mismo estudio encontraron que un 51,4%
de pacientes se hizo el diagndstico de colitis eosinofilica
(pero solo con biopsia, no se describe la exclusién de otras
posibles etiologias de eosinofilia).

Los hallazgos endoscépicos en pacientes con colitis eosi-
nofilica son inespecificos; de hecho, pueden tener una apa-
riencia normal hasta en un 70% de casos, por lo que puede
haber superposicion con sindrome de intestino irritable de
patrén diarreico (SII-D), tal como lo describe el estudio de
Carmona-Sanchez y colaboradores'?, en el que se encon-
tré una prevalencia del 4,7% de pacientes con colitis eosi-
nofilica que ademds habian sido diagnosticados como SII-
D. También suele haber eritema, edema, disminucién de
la vascularizacién mucosa, erosiones y tlceras. En cuanto
a la localizacion de las lesiones, pueden encontrarse con
mayor frecuencia en el colon derecho e izquierdo y como
pancolitis hasta en un 11% de casos®. En nuestro caso, se
tuvo hallazgos tanto en el fleon distal (erosiones “en saca-
bocado”, eritema, pérdida de la vascularizacién mucosa)
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como en el ciego (eritema y pérdida de la vascularizaciéon
mucosa). Posiblemente, en los demés segmentos del colon
se pudo haber encontrado también el conteo de eosindfilos
necesarios para hacer el diagnéstico de colitis eosinofilica;
sin embargo, no se obtuvieron las muestras requeridas.

Tabla 2. Colitis eosinofilica: diagnésticos diferenciales®

Colitis parasitaria

Gastroenteritis eosinofilica
Sindrome hipereosinofilico
Enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis inducida por farmacos:

- Antiinflamatorios no esteroideos
- Rifampicina

- Clozapina

- Tacrolimus

- Sales de oro

Trasplante alogénico de médula 6sea

Otros: sindrome de Tolosa-Hunt, vasculitis (p. €j., sindrome de Churg-
Strauss)

Colitis por radiacion aguda

Tomada de: Alfadda AA et al. Therap Adv Gastroenterol. 2011;4(5):301-9.

Como ya se describié lineas arriba, la biopsia es fun-
damental. No obstante, los eosinéfilos representan un
componente normal de las células inflamatorias en el
colon, solo que pueden variar en numero en diferentes
segmentos del colon, como también pueden ser parte
del infiltrado inflamatorio en diversas enfermedades del
colon!”). La densidad eosinofilica es usualmente estimada
semicuantitativamente, y requiere el conteo del nimero
de eosindfilos por campos de alto poder (HPF) y el cil-
culo de la media. Para determinar el diagnéstico de colitis
eosinofilica, esta densidad atin no estd claramente estable-
cida, pero se han propuesto opciones, como mas de 60 (o
incluso 100) eosinéfilos/HPF, usualmente observados
en el ciego(ls’”) o como mads de 40 eosindfilos/HPF en
al menos 2 diferentes segmentos del colon®. En nuestro
caso, el hallazgo fue de mas de 200 eosinéfilos/HPF. Los
demds hallazgos que pueden encontrarse en la histologia
se mencionan en la Tabla 3.

El tratamiento de esta enfermedad en ocasiones es dificil,
por lo que no existen guias internacionales para definir el
mismo. Sin embargo, se ha descrito que, con los corticoi-
des, principalmente prednisona, se observa una mejoria
de sintomas gastrointestinales. Tal es asi que con su uso
en dosis de 1-2 mg/kg/dia por via oral durante 8 semanas
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con su retiro progresivo (terapias de induccién y de man-
tenimiento) se ha logrado una efectividad entre el 80% y
100% de casos®>. Asimismo, se ha logrado la remisién
clinica mediante una terapia de induccion con prednisona
oral (20-40 mg por dia) por 2 semanas y con una poste-
rior terapia de mantenimiento con retiro progresivo de la
dosis, hasta S mg diarios®®). Este tltimo esquema es el que
seindico en el paciente, con el cual llegé a tener remisién de
sintomas, asi como la normalizacién de la eosinofilia luego
de 2 semanas de induccién con prednisona a 40 mg diarios,
y posteriormente con retiro progresivo, teniendo nueva-
mente un recuento de eosinéfilos normales a las 4 semanas
y ausencia de la ascitis. Esta forma de tratamiento se indico
en algunos casos, tal como en el descrito por Yep Gamarra
y colaboradores®V, que tuvo una presentacién de gastroen-
teritis con ascitis; en el de Sanchez y colaboradores®? y
como en el caso presentado por Piramo-Zunzunegui y
colaboradores®, todos con remisién clinica exitosa.

Tabla 3. Hallazgos microscépicos en colitis eosinofilica®

Prevalencia en colitis

Caracteristicas histoldgicas

eosinofilica

Infiltrado inflamatorio de la mucosa 100

Eosindfilos intraepiteliales 77
Desgranulacion eosinofilica 51

Distorsion arquitectonica 42

Inflamacion aguda 26

Atrofia de la mucosa 23
Microabscesos eosindfilos 21
Tomado de: Macaigne G. Clin Res Hepatol Gastroenterol.

2020;44(5):630-637.

Ademds, se cuenta con otros esquemas de tratamiento,
tales como el rol de la dieta hipoalergénica (incluso deter-
minada como primera medida terapéutica), agentes antiin-
flamatorios como mesalazina, inmunomoduladores como
azatioprina y antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF;
infliximab y adalimumab) en casos refractarios o depen-
dientes de esteroides, montelukast, entre otros®2.

CONCLUSIONES

Después de haber hecho una descripcion detallada de nues-
tro caso clinico de colitis eosinofilica subserosa, podemos
decir que esta es una enfermedad infrecuente y que aun
estd pendiente formular guias de manejo sobre esta patolo-
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gfa. Cuando un paciente tenga eosinofilia asociada a cuadro
gastrointestinal, se debe realizar una busqueda exhaustiva
para poder descartar etiologias secundarias y realizar el
diagnéstico preciso de colitis eosinofilica. Es importante el
uso de corticoides como prednisona, debido a que mitigan
los sintomas gastrointestinales y mejoran los pardmetros de
laboratorio y de imagen.
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La hernia paraduodenal es una anomalia congénita poco frecuente que surge de una alteracion en la rotacion
del intestino medio durante la embriogénesis. En consecuencia, el intestino delgado queda atrapado en
un saco del mesenterio colénico posterior. Dicha entidad puede comprometer la viabilidad del segmento
intestinal y la vida del paciente. Su diagnéstico es dificil, pocas veces sospechado y muchas veces confun-
dido con otras causas de dolor abdominal. Presentamos el caso de un paciente de 29 afios con una hernia
paraduodenal documentada durante la cirugia, su correccion y seguimiento, en el cual no se documentaron

Hernia abdominal, intestino delgado, abdomen agudo, procedimientos quirdrgicos.
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Paraduodenal hernia is a rare congenital anomaly that arises from an alteration in the midgut rotation during
embryogenesis. Consequently, the small intestine becomes trapped in a sac of the posterior mesentery of
the colon. This entity can compromise the intestinal segment’s viability and the patient’s life. Its diagnosis is
difficult, rarely suspected, and often confused with other causes of abdominal pain. We present the case of a
29-year-old male patient with a documented paraduodenal hernia during surgery, its correction, and follow-up,

in which no complications were reported.

Keywords
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INTRODUCCION

La hernia paraduodenal (HP) es una alteracién que hace
parte de las hernias congénitas. Es una entidad poco fre-
cuente, generalmente diagnosticada durante una cirugfa®.

Existen multiples tipos de hernias internas congénitas, en
orden de frecuencia de presentacion se encuentran las HP,
pericecales, del foramen de Winslow, transmesentéricas,
perivesicales y omentales(). Las hernias internas causan el
1% de las obstrucciones intestinales y, dentro de estas, la

Abdominal hernia, small intestine, acute abdomen, surgical procedures.

HP aporta el 53% y es més frecuente en hombres que en
mujeres, con una incidencia 3 a 1.

A pesar de su naturaleza congénita, las complicaciones que
llevan a su diagndstico se presentan entre la tercera y cuarta
décadas de la vida®. El riesgo de desarrollar una obstruc-
cién o perforacion intestinal es del 50% durante toda la vida
con una mortalidad del 20% al 50% ). Las HP pueden ser
izquierdas (75%) o derechas (25%) y ocurren debido a alte-
raciones en la rotacién del intestino o a mala fusién de los
pliegues mesentéricos durante la embriogénesis"?.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 29 aios, sin anteceden-
tes médicos ni quirdrgicos. Ingresé al servicio de urgencias
por un cuadro clinico de 24 horas de evolucién consistente
en dolor abdominal de inicio subito, tipo cdlico, localizado
en el mesogastrio y el flanco izquierdo, acompariado de dis-
tension abdominal y emesis, irradiado a la region paraverte-
bral izquierda y ala fosa iliaca izquierda. En el examen fisico
se documentd taquicardia sinusal, abdomen distendido y
dolor a la palpacion profunda acentuada en el hemiab-
domen izquierdo, sin signos de irritacién peritoneal. Los
paraclinicos evidenciaron leucocitosis (15 000 cél/uL),
neutrofilia (12 750 cél/pL), proteina C-reactiva elevada
(16 mg/dL). Inicialmente, se sospeché una urolitiasis con
efecto obstructivo, por lo que se realizé una urografia por
tomografia (uroTAC) simple, que evidencié un conglome-
rado de asas intestinales ubicadas hacia el hemiabdomen
izquierdo con edema intestinal difuso y escaso liquido
entre las asas (Figura 1).

Solicitaron valoracién por nuestro grupo de cirugia
general. Al momento de la valoracién, encontramos al
paciente con signos de irritacion peritoneal, por lo que se
programé de manera inmediata para cirugfa. Inicialmente
se realizé un abordaje laparoscépico en el que se observéd
una gran distension de las asas intestinales, por lo que se
decidié convertir a cirugfa abierta. Realizamos una lapa-

rotomfa mediana supra- e infraumbilical. Al explorar la
cavidad abdominal, se detecté una HP izquierda que con-
tenia 2 metros de intestino delgado proximal dentro del
saco herniario, dilatacién proximal al sitio de la obstruc-
cién y al hiato de entrada al saco con isquemia de todo el
segmento de intestino comprometido. Se procedié a sec-
cionar la cdpsula de tejido fibrético peritoneal y se redujo
el contenido, con lo que logramos el restablecimiento del
flujo arterial y recuperamos la viabilidad del segmento
comprometido. Posteriormente se resec6 por completo la
capsula y el saco herniario, y finalmente verificamos que
no quedara ningtn hiato en la cavidad abdominal para
evitar el riesgo de recidiva (Figuras 2, 3 y 4). El paciente
evolucioné sin eventualidades y fue dado de alta al cuarto
dia posoperatorio.

DISCUSION

Embriolégicamente, el intestino ha sido dividido en intes-
tino anterior, medio (IM) y posterior. Las HP se producen
cuando hay una alteracion en cualquier parte de la forma-
cion del IM, el cual es definido como todas las porciones
intestinales irrigadas por la arteria mesentérica superior
(AMS), lo que incluye el duodeno distal, yeyuno, ileon,
colon ascendente y colon transverso proximal®. En conse-
cuencia, el desarrollo embrionario del IM se divide en dos
porciones: prearterial y posarterial. La porcidn prearterial

Figura 1. UroTAC en la que se observa un corte axial y coronal, respectivamente. Las flechas sefialan el conglomerado de asas intestinales en el
hemiabdomen izquierdo. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 2. Laparotomia en la que se evidencia el saco herniario creado
por el peritoneo retroperitoneal de la fosa de Landzert. Fuente: archivo
de los autores.

Figura 3. Dedo del cirujano pasando por el hiato de la fosa de Landzert
por donde salen asas intestinales. Fuente: archivo de los autores.

Figura 4. Saco herniario, antes y después de la reseccién del mismo. Fuente:

abarca desde el duodeno distal hasta el conducto onfalo-
mesentérico, mientras que la posarterial empieza distal
al conducto onfalomesentérico hasta el colon transverso
proximal. Durante la quinta semana de gestacion, el IM es
llevado hacia el saco vitelino, posteriormente rota 90° en
sentido antihorario sobre el eje dela AMS y regresa ala cavi-
dad abdominal en la décima semana de gestacién. Dicha
cavidad en ese momento es lo suficientemente grande para
albergar este segmento intestinal; la porcién prearterial
queda a la derecha de la AMS y la porcién posarterial, a
la izquierda de la AMS. Presenta una segunda rotacién de
180° antihorario para un total de 270°y, finalmente, quedar

archivo de los autores.

en posicién anatémica. Si esto no ocurre, se produce un
fenémeno de mala rotacién intestinal®).

La HP se produce cuando hay alguna falla en la rotacion
de la porcién prearterial del intestino delgado al interpo-
nerse en la fusién del colon (posarterial) con el retroperi-
toneo, lo que crea las fosas por donde se va a producir la
hernia: la fosa de Landzert a la izquierda de la AMS, con un
75% de frecuencia, y la fosa de Waldeyer al lado derecho,
con un 25% de frecuencia®”®).

Con respecto a la presentaciéon clinica, los sintomas
empiezan entre la tercera y cuarta décadas de la vida (38,5
afios de edad en promedio)®. El 50% de los pacientes pre-
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senta dolor abdominal tipo célico leve, crénico, principal-
mente posprandial y exacerbado por maniobras de Valsalva
con periodos de remisién completa. Puede producir episo-
dios recurrentes de nduseas, vomito, malabsorcion crénica
y pérdida de peso. Estos sintomas usualmente cambian
de caracteristicas 0 mejoran con los cambios de posicion.
Cuando la hernia es pequefia y se reduce espontdneamente,
los pacientes presentan manifestaciones leves como dis-
pepsia. El otro 50% de los casos se presenta con abdomen
agudo por obstruccion intestinal subita que puede produ-
cir isquemia masiva del intestino delgado, especialmente
cuando hay compromiso de mas del 40% de este(*).

La exploracion fisica no arroja signos clinicos tipicos:
menos del 20% de los pacientes presenta una masa en el
cuadrante superior izquierdo con dolor variable segtn el
grado de incarceracién e isquemia intestinal. En el caso
reportado, la presentacion clinica fue una obstruccién
intestinal completa sin sintomas previos.

Muchas de las HP son diagnosticadas de forma inciden-
tal en una imagen, laparotomia o autopsia®>*. Los estudios
radiograficos simples son poco especificos, mostraran sig-
nos de obstruccién intestinal con conglomerado de asas
intestinales hacia el lado izquierdo del abdomen superior®.
Los estudios contrastados como la tomografia documen-
tan una masa de bordes regulares y lisos con asas de intes-
tino delgado encapsuladas en el hemiabdomen superior.
Se ha descrito esta imagen como el borde de Donnelly.
Adicionalmente, se pueden ver anomalias en los vasos
mesentéricos consistentes en congestion, apinamiento, tor-
sién y estiramiento de estos*>1%),

Sila HP es izquierda, se puede observar un grupo de asas
intestinales delimitada por el pancreas, estomago y porcion
ascendente del duodeno, hacia la izquierda del ligamento
de Treitz, detrds de la cola pancredtica, que desplaza la vena
mesentérica inferior hacia la izquierda o entre el colon
transverso y la glindula suprarrenal izquierda. Cuando la
HP es derecha, el acdmulo de asas se localiza inferolateral
a la porcion descendente del duodeno y puede observarse
también un asa aferente de yeyuno y un asa eferente de
yeyuno o ileo, a través del orificio de entrada de la fosa de
Waldeyer®). La sensibilidad y la especificidad de la tomo-
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Resumen

La apendagitis epiploica es una causa infrecuente de dolor abdominal agudo. EI manejo es autolimitado; sin
embargo, algunos necesitan intervencion quirtrgica. Este caso describe a una paciente mujer de 41 afios
que ingresd al servicio de emergencia por un cuadro clinico de abdomen agudo. En el examen fisico presento
un abdomen blando, depresible y doloroso a la palpacién en el cuadrante superior izquierdo. Se solicitd una
tomografia axial computarizada (TAC) en la que se evidencio una imagen hipodensa ovalada con un centro
hiperdenso compatible con apendagitis epiploica. La paciente recibid terapia conservadora y luego se le
indico el alta médica. Siete meses después la paciente acudio nuevamente por un cuadro abdominal agudo,
los exdmenes complementarios resultan negativos y fue tratada nuevamente con terapia conservadora. Por
un periodo de 12 meses la paciente no ha vuelto a presentar otra recaida. Este caso describe las recurrencias
que existen en esta patologia poco comun y el tratamiento que se deberia evaluar para evitar estas recaidas.

Palabras clave
Dolor abdominal, recurrencia, informes de casos (DeCS/BIREME).

Abstract

Epiploic appendagitis is a rare cause of acute abdominal pain. Management is self-limiting; however, some
require surgical intervention. This case describes a 41-year-old female patient admitted to the emergency ser-
vice for a clinical picture of an acute abdomen. On physical examination, the abdomen was soft, depressible,
and painful on palpation in the left upper quadrant. A computerized axial tomography (CT) was requested,
which revealed a hypodense oval image with a hyperdense center compatible with epiploic appendagitis. The
patient received conservative therapy and was then discharged. Seven months later, the patient returned for
an acute abdominal condition; complementary tests were negative, and she was treated again with conser-
vative therapy. For 12 months, the patient has not relapsed. This case describes the recurrences in this rare
pathology and the treatment that should be evaluated to avoid these relapses.

Keywords
Abdominal pain, recurrence, case reports (DeCS/BIREME).

y posterior) paralelas a la superficie externa de las tres

Los apéndices epiploicos son estructuras anatémicas que
surgen de prolongaciones peritoneales, son entre 50 y 100
apéndices epiploicos que se originan en dos filas (anterior

94

bandas musculares longitudinales del intestino gruesoV.
Como menciona Sand y colaboradores, el apéndice epi-
ploico fue descrito por primera vez en 1543 por Vesalius;
sin embargo, no tuvo una significancia clinica hasta 1853,
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cuando Virchow sugiri6 que el desprendimiento de los
apéndices epiploicos podria ser la fuente de cuerpos intra-
peritoneales®. El término apendagitis epiploica (AE) fue
descrito por primera vez por Lynn en 1956, mientras que
las caracteristicas radioldgicas las definié Danielson en
19864%). La apendagitis epiploica es una causa infrecuente
de dolor abdominal agudo y de diagnéstico erréneo que
resulta de la inflamacién, torsion o infarto del pediculo vas-
cular de un apéndice epiploico(®. Cursa con dolor abdo-
minal agudo, que puede acompanarse de fiebre, nduseas,
vomitos, entre otros. La incidencia de AE es de 8,8 por
millén de personas'”, y se diagnostica de manera erronea
en la préctica médica debido a la falta de caracteristicas
clinicas patognoménicas®. El tratamiento suele ser autoli-
mitado en la mayoria de casos; sin embargo, esta patologia
puede recidivar en algunas ocasiones.

REPORTE DE CASO

Se trata de una paciente mujer de 41 afnos que acudid por
primera vez al servicio de emergencia el dia 14 de octubre
del 2020, presentaba desde hace 2 dias dolor intenso en el
hemiabdomen izquierdo, de tipo célico, de intensidad 8/10
y que no irradiaba a otro sector. Ademds, 12 horas antes
referia nduseas y malestar general. Como antecedente mani-
festé tener una cesdrea segmentaria transversa. Al ingreso la
paciente estaba despierta, con signos vitales dentro de los
valores normales (presion arterial [PA]: 120/70 mm Hg,

frecuencia respiratoria [FR]: 20 respiraciones por minuto
[rpm], frecuencia cardiaca [FC]: 78 latidos por minuto
[Ipm], saturacién de oxigeno [SatO, ]: 96% y afebril). En el
examen fisico del aparato digestivo se observé un abdomen
blando, depresible, con ruidos hidroaéreos disminuidos y
dolor a la palpacién en el hipocondrio y flanco izquierdo.
En el examen de laboratorio se encontré una anemia leve
(hemoglobina 9,3 g/dL).

Se le solicitd a la paciente una tomografia axial computa-
rizada (TAC) abdominopélvica con material de contraste
en la que se evidencié que el higado, pancreas, bazo y asas
intestinales no presentaban ninguna alteracion significante,
el estdmago se encontré parcialmente distendido con pare-
des conservadas, con la presencia de una imagen hipodensa
de densidad grasa ovalada de 25 mm x 16 mm que con-
tacta con el borde anterior del colon descendente, la cual
contiene en su interior una imagen hiperdensa (signo del
punto central) compatible con AE (Figuras 1,2y 3). Se
inici6 el tratamiento médico para el dolor con diclofenaco
de 75 mg por via intramuscular cada 12 horas y para-
cetamol de 500 mg por via oral solo una toma, se indic6
también metronidazol de 500 mg via oral cada 8 horas y
simeticona (gaseovet) 15 gotas cada 8 horas con una dieta
blanda hipograsa. La paciente fue dada de alta luego de 2
dias con los siguientes medicamentos: paracetamol de 500
mg (10 tabletas), tramadol de S0 mg (4 tabletas), metroni-
dazol de 500 mg (9 tabletas) y metoclopramida de 10 mg
(9 tabletas).

Figura 1. A. Apendagitis, corte coronal S/C. B. Apendagitis, corte coronal C/C. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 2. Imagen hipodensa (circunscrita por un circulo blanco) de densidad grasa, ovalada, la cual contiene en su interior una imagen hiperdensa
(signo del punto central) compatible con apendagitis epiploica. Fuente: archivo de los autores.

Figura 3. A. Apendagitis, corte horizontal S/C. B. Apendagitis, corte horizontal C/C. Fuente: archivo de los autores.

Siete meses después, la paciente acudié nuevamente al
servicio de emergencia por un cuadro clinico de abdomen
agudo. En sus exdmenes se evidenci6 una elevacion de leu-
cocitos y neutrofilia; el resto de exdmenes de laboratorio
estuvo dentro de los limites normales. En la TAC abdomi-
nopélvica se evidencié una inflamacién de los apéndices
epiploicos en el marco coldnico izquierdo. Se realizé el
tratamiento sintomdtico con diclofenaco de 75 mg por via
intramuscular cada 12 horas y paracetamol de 500 mg por
via oral una vez al dia.

DISCUSION

Anatémicamente, el apéndice epiploico es una formacion
que resulta de la duplicacién del peritoneo visceral y que
rodea al colon, y reviste una cantidad variable de grasa
pedunculada unida por una base més o menos estrecha
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a la superficie externa de la pared coldnica; la mayoria
de los apéndices tienen de 1 a 2 cm de grosory de 2 a 5
cm de largo®. A la inflamacién del apéndice epiploico se
le conoce como apendagitis epiploica, ocurre por una tor-
sién de los apéndices epiploicos que conduce a una isque-
mia y que posteriormente se convierte en una necrosis®.
A menudo es una enfermedad mal diagnosticada y que
requiere estar presente dentro del diagnéstico diferencial
de un abdomen agudo, que comtinmente se asemeja a una
apendicitis aguda, diverticulitis, enfermedad inflamatoria
pélvica, embarazo ectépico, entre otros®'?).

La AE comtnmente inicia con dolor en el cuadrante infe-
rior izquierdo (40%-60%), dolor en el cuadrante inferior
derecho (40%-50%) y dolor en otras localizaciones, inclui-
dos los cuadrantes superiores derecho e izquierdo (1,5%-
10%)V. Dificilmente puede hallarse un aumento de los
globulos blancos, de modo que se descarta la posibilidad
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de una ayuda de laboratorio, incluida su inespecificidad
sintomatolégica, lo que lleva al médico a un diagnéstico
incorrecto. Por ello, el estudio de elecciéon es la TAC, y solo
el 2,5% es diagnosticado con la clinica antes de la cirugia,
pues los apéndices epiploicos normales no son evidentes
en la TAC, pero pueden detectarse cuando estin inflama-
dos o delineados por ascitis!'?. Las caracteristicas clave
en la TAC incluyen una lesién ovoide de densidad grasa
también conocida como signo del anillo hiperatenuante,
engrosamiento leve de la pared intestinal y un foco central
de alta atenuacion dentro de la lesion grasa que en estudios
recientes se ha descrito como el signo del punto central?.
La AE suele ser autolimitada en su mayoria de veces con
ayuda de una terapia conservadora; sin embargo, algunos
casos necesitan un manejo quirdrgico. Reportes mencionan
que algunos pacientes que son dados de alta tienen recai-

Tabla 1. Caracteristicas de estudios incluidos de pacientes con AE

das, obligdndolos a acudir a emergencia nuevamente'?,
Por ello, realizamos una busqueda sistematica en PubMed,
Scopus, Scielo, CINAHL, BVS LILACS, Google Scholar y
articulos relacionados con el tema en idioma inglés y espa-
nol, con los términos de busqueda “Epiploic appendagitis”
y “Recurrence” o “Relapse”; se encontraron 11 articulos
que cumplieron con los términos de recaida o relapso den-
tro del texto completo, y las caracteristicas se detallan en
la Tabla 1. Solo 7 pacientes de 278 hicieron recurrencia,
esto es un 2,6% de recaidas, lo que es un pequeio porcen-
taje. Las recaidas no son tan frecuentes en estos pacientes;
sin embargo, actualmente existen técnicas minimamente
invasivas como la cirugia laparoscépica, que podria ayudar
cuando hay una falla en la terapia conservadora o se nece-
sita alguna intervencion de urgencia, en la que la laparosco-
pia muestra tener mejores resultados!!#1%).

Pais Tipo de Cantidad Sexo Edad Sintomas/ Comorbilidades Diagndstico  Tratamiento Tiempo de
articulo de M/F  (DE) signos (cantidad de recurrencia
pacientes pacientes)
incluidos
Choi("® Corea  Observacional, 56 23/33 454 Dolor Obesidad (30) TAC Terapia Un paciente
retrospectivo (15,1) abdominal conservadora, hizo recurrencia
antibidticos alos 5 afios
Dogan(™ Turquia  Observacional, 39 34/5 36  Dolor No reporta TAC Terapia NingUn paciente
retrospectivo (10,3) abdominal analgésicay  enun afio de
e inguinal/ antibiéticos seguimiento
lumbar,
nauseas,
vomitos,
hinchazon
abdominal y
disuria
Garcia® Espafia  Observacional, 17 3/14 57  Dolor No reporta TAC Terapia Un paciente
retrospectivo abdominal conservadora  hizo
recurrencia sin
complicaciones
Hasbah- Turquia  Observacional, 20 13/7 43,2 Dolor No reporta TAC Terapia Ninguna
ceci(™ retrospectivo abdominal conservadora recurrencia en
agudo 24 meses de
seguimiento
Legome®  Estados Observacional, 19 10/9 37,8 Dolor No reporta TAC Terapiacon 1 paciente hizo
Unidos  retrospectivo (10,4) abdominal, antibiéticos  recurrencia
estrefiimiento en 2 afios de
(10%), diarrea seguimiento
(10%) y fiebre
(15%)
Lorente™  Estados  Reporte de 1 0/1 66  Dolor Hipertension, TAC Terapia Hizo
Unidos caso abdominal hiperlipidemia, conservadora recurrencia
hipotiroidismo y luego de 19
cardiomiopatia meses
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Tabla 1. Caracteristicas de estudios incluidos de pacientes con AE (continuacién)

Autor Pais Tipo de Cantidad Sexo Edad Sintomas/ Comorbilidades Diagndstico  Tratamiento Tiempo de
articulo de M/F  (DE) signos (cantidad de recurrencia
pacientes pacientes)
incluidos
Mantoglu®)  Turquia Observacional, 39 29/10 444 Noreporta No reporta TAC Terapia 1 paciente
retrospectivo (13,2) conservadora  femenina hizo
recurrencia
después de
6 meses, 2
pacientes
masculinos
hicieron
recurrencia
alos2y
12 meses.
Seguimiento de
3 afios
Ozdemir?  Turquia Series de 12 9/3 40  Dolor No reporta Ultrasonografia Terapia No recurrencia
casos abdominal, y TAC quirtrgica y
nausea y abdominal  conservadora
vomitos
Vazquez® Argentina Observacional, 73 54/19 45  Dolor Transgresion Ecografia, TAC Terapia No recurrencia
retrospectivo (16)  abdominal alimentaria (7), conservadora
sobrepeso (26) y terapia
quirtrgica
Yang®) China Reporte de 1 1/0 44 Dolor No reporta TAC con No recibid No recurrencia
caso abdominal contraste tratamiento
Yousaft?¥ Pakistan ~ Reporte de 1 1/0 26 Dolor No reporta TAC Terapia No recurrencia
caso abdominal conservadora

DE: desviacion estdndar.

CONCLUSIONES

Las recaidas en pacientes con AE no son muy frecuentes;
sin embargo, se necesitan mds estudios que evaluen este
desenlace en esta patologfa. Por una parte, los pacientes son
tratados de manera conservadora con analgésicos, pero se
reportan casos tratados de manera quirdrgica que evitarian
la recurrencia; para ello se necesita evaluar también la efi-
cacia de nuevas terapias quirtrgicas para la resoluciéon de
esta patologfa. Por otra parte, se sugiere tener presente esta
patologia dentro del cuadro diferencial de abdomen agudo,
debido a su semejanza con diversas enfermedades.
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INTRODUCCION

Gloria Mdrquez," © Ana Maria Gutiérrez,' Fernando Polo," Carlos Millan,? Derly Gallo.®

Resumen

La neoplasia neuroendocrina no neuroendocrina mixta es una neoplasia mixta con un componente neuroen-
docrino combinado con un componente no neuroendocrino. Esta presenta una incidencia baja y estudios
limitados, pero con evidencia de ser una entidad agresiva asociada a una pobre supervivencia. Presentamos
el caso de una mujer de 58 afios que ingres6 por un cuadro clinico de dolor abdominal en el hipocondrio
izquierdo asociado a ictericia generalizada y picos febriles con diagnostico imagenoldgico de dilatacion de
la via biliar secundaria a coledocolitiasis distal, por lo que se realizé una colangiopancreatografia retrégrada
endoscdpica (CPRE) en la que se encontrd una papila mayor de aspecto neoplasico a la cual se le realiz6
una biopsia analizada histopatologicamente y se confirmé el diagnéstico de carcinoma mixto con componente
de carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado de alto grado y componente de carcinoma mucinoso,
por lo cual se decidié programar una pancreatoduodenectomia.

Palabras clave
Carcinoma adenoneuroendocrino, ampolla de Vater, MINEN, MANEC.

Abstract

A mixed non-neuroendocrine neuroendocrine neoplasm is a mixed neoplasm with a neuroendocrine component
combined with a non-neuroendocrine component. It has a low incidence and limited studies, but with evidence of
being an aggressive entity associated with poor survival. We present the case of a 58-year-old woman admitted
with clinical symptoms of abdominal pain in the left hypochondrium associated with generalized jaundice and
feverish spikes with an imaging diagnosis of bile duct dilation secondary to distal choledocholithiasis. Endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) was performed, finding a significant papilla with a neoplastic ap-
pearance, which was biopsied and histopathologically analyzed. The diagnosis of mixed carcinoma with a com-
ponent of high-grade poorly differentiated neuroendocrine carcinoma and a component of mucinous carcinoma
was confirmed. Therefore, we decided to schedule a pancreaticoduodenectomy.

Keywords
Adenoneuroendocrine carcinoma, ampulla of Vater, MINEN, MANEC.

otro adenocarcinoma”. A partir del afio 1967 se propuso

Las neoplasias mixtas fueron descritas por primera vez en
1924 por Cordier como neoplasias en el tracto gastroin-
testinal con dos componentes: uno neuroendocrino y
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diferenciar por Levine esta entidad neopldsica como inde-
pendiente de otras neoplasias neuroendocrinas". Desde
entonces se han utilizado mdltiples términos para este
diagnéstico, como carcinoma mixto compuesto glandular-
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neuroendocrino, adenocarcinoma compuesto carcinoide, car-
cinoide productor de mucina, adenocarcinoma carcinoide de
células ex caliciformes, entre otros'?; lo que da lugar a incon-
sistencias en los datos publicados sobre esta patologia®.

Capella y colaboradores en el 2000 propusieron por pri-
mera vez la estandarizacion de la terminologia para propor-
cionar una clasificacién prondstica de las neoplasias mixtas
del tracto digestivo"). En 2010, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) clasificé las neoplasias mixtas del tracto
gastroenteropancreitico que contienen un componente
neuroendocrino y otro exocrino, y cada una de ellas debe
representar al menos el 30% de la masa neoplasica®.

Posteriormente, el término neoplasia mixta exocrina-endo-
crina fue sustituido por neoplasia mixta adenoneuroendocrina
(MANEC), y esta es una patologia infrecuente que se com-
pone de un grupo de células neopldsicas neuroendocrinas
y exocrinas. Sin embargo, se cree que el término MiNEN
(mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms), pro-
puesto en 2016 por La Rosa y colaboradores, aborda mejor
el espectro heterogéneo de posibles combinaciones entre
elementos neuroendocrinos y no neuroendocrinos, y la
variabilidad de las morfologias, que estdn determinadas en
gran medida por el sitio de origen”. En 2019, la OMS esta-
blecié que las neoplasias neuroendocrinas (NET) mixtas
estan agrupadas en la categorfa conceptual de MINEN®.

Epidemioldgicamente, la incidencia de MiNEN es inferior
2 0,01/100,000 casos por afio; la rareza de este diagnéstico,
la calidad limitada de los datos publicados, el uso de ter-
minologia inconsistente y la epidemiologfa el tratamiento
terapéutico de los pacientes con MiNEN sigue siendo poco
especifico®”). Sin embargo, segin la evidencia disponible,
esta neoplasia es una entidad agresiva con un componente
neuroendocrino de alto grado en la mayoria de los casos, y se
asocia con resultados de supervivencia pobres, cercanos alos
de carcinomas neuroendocrinos puros®.

La patogenia de los MiNEN representa un tema de debate
entre patdlogos y clinicos, en la cual se han propuesto tres
teorfas principales: la primera teoria sugiere que los com-
ponentes neuroendocrinos y no neuroendocrinos surgen
independientemente, de manera sincrénica, a partir de célu-
las precursoras distintas y para fusionarse posteriormente; la
segunda plantea que los dos componentes derivan de un pro-
genitor pluripotente, que adquiere una diferenciacién bifeno-
tipica durante la carcinogénesis; y una tercera teoria supone
un origen monoclonal comun de los dos componentes, pero
la diferenciacién neuroendocrina ocurre en un fenotipo no
neuroendocrino luego de la acumulacién de aberraciones
moleculares®'?). Esta tltima teorfa estd fundamentada en
que las neoplasias no neuroendocrinas en el tracto gastroin-
testinal generalmente se localizan superficialmente cerca a
la mucosa, mientras que las neoplasias neuroendocrinas se
ubican en un drea més profunda'?).

Las principales aberraciones genéticas y epigenéticas
que subyacen a las MiNEN han tratado de ser caracteriza-
das por varios estudios, y surgen como posibles desenca-
denantes de MiNEN las mutaciones en genes asociados a
tumores, incluidos TP53, BRAF y KRAS, y la inestabilidad
de microsatélites. Sin embargo, hasta la fecha no estan cla-
ramente establecidas!!?).

CASO CLIiNICO

Se trata de una mujer de 58 anos de edad con un antece-
dente de hipertension arterial y diabetes mellitus no insu-
linorrequiriente que consulté por un cuadro clinico de 20
dias de evolucidn consistente en dolor abdominal en el
hipocondrio izquierdo tipo punzada irradiado al epigastrio
de intensidad 6/10 en la escala andloga del dolor asociado
a tinte ictérico generalizado, acolia, coluria y picos febri-
les cuantificados de hasta 39 °C; se realizaron estudios de
laboratorio en los que se evidenci6 hiperbilirrubinemia a
expensas de bilirrubina directa y elevacién de transami-
nasas. La ecografia mostr6 una esteatosis hepdtica, la vesi-
cula biliar sin célculos en su interior asociado a via biliar
intra- y extrahepdtica dilatada con un colédoco de 12 mm,
sin encontrar una causa de la obstruccién. Se realiz6 una
tomograffa axial computarizada (TAC) y colangiorreso-
nancia (Figura 1), en la cual se evidenci6 una dilatacién de
la via biliar secundaria a coledocolitiasis distal, decidieron
llevar a la paciente a colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) para realizar el manejo de sindrome
biliar obstructivo de probable origen biliar; sin embargo,
como hallazgo quirurgico se encuentra una papila mayor de
aspecto neoplasico de 3 centimetros de didmetro mayor sin
lograr la canalizacion de la via biliar. Se realizé una biopsia
y resonancia magnética con doble contraste (Figura 2), en
la cual se reporté coledocolitiasis, dilatacién de la via biliar
intra- y extrahepética, y dilatacién del conducto intrapan-
credtico por una probable neoplasia periampular.

La biopsia evidenci6 un adenoma velloso con displasia
de bajo grado. Al no obtener una correlacion clinico-pato-
légica, el servicio tratante procedid a realizar tratamiento
quirtdrgico, y por hallazgos intraoperatorios de la via biliar
se realizd una derivacion biliopancredtica mas pancreatec-
tomia proximal ala via abierta. Al realizar el estudio micros-
copico se observo una neoplasia mixta caracterizada por un
carcinoma neuroendocrino, un adenocarcinoma mucinoso
y un adenoma velloso con displasia de bajo grado, este
ultimo como posible precursor del adenocarcinoma muci-
noso (Figura 3).

Se realizé un estudio de inmunohistoquimica en el que
se observo marcacion positiva en las células neopldsicas del
carcinoma neuroendocrino para cromogranina A, sinap-
tofisina, citoqueratina 7, citoqueratina 17, factor de trans-
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Figura 1. TAC con evidencia de dilatacién de la via biliar intra- y extrahepatica (A) y corte axial (B), corte coronal. La colangiorresonancia muestra la
dilatacién de la via biliar secundaria a coledocolitiasis (C) en corte axial y (D) corte coronal. Fuente: archivo de los autores.

0o
083 mm

Figura 2. Resonancia magnética contrastada con evidencia de dilatacién en la via biliar intra- y extrahepdtica secundaria a lesién periampular (A) en
corte axial y (B) corte coronal. Fuente: archivo de los autores.
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cripcién tiroidea 1 (TT'F-1), un indice de proliferacién del
98%; negatividad para citoqueratina 20, proteina caudal
homeobox 2 (CDX2) y receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) grado 0. Adicionalmente, se
evidencié positividad en las células del carcinoma muci-
noso para citoqueratina 7 e indice de proliferaciéon celular
del 90%, y negatividad para cromogranina A, sinaptofisina,
citoqueratina 20, TTF1, CDX2 y HER2 grado O (Figuras 4
y §). Los marcadores de inestabilidad microsatelital estén
conservados. Estos hallazgos confirman carcinoma neu-
roendocrino de alto grado asociado a un componente de
carcinoma mucinoso.

DISCUSION

Los carcinomas adenoneuroendocrinos mixtos (MiNEN)
son carcinomas bifésicos constituidos por un epitelio glan-
dular y células neuroendocrinas. Segtin la OMS en 2019,

para su denominacién se requiere que cada componente
represente al menos el 30% de la constitucion del carci-
noma®. Es una neoplasia rara, los casos que se presen-
tan en la ampolla de Véter son poco comunes, solo se han
reportado 19 casos en esta ubicacién. En el tracto gastroin-
testinal, es mds comun en el estémago y colon?.

En el caso presentado se realiz6 el diagnostico defini-
tivo en multiples cortes histolégicos de parafina y estudios
complementarios de inmunohistoquimica en los que se
documenté el compromiso por un carcinoma adenoneu-
roendocrino mixto de la ampolla de Viter, compuesto por
un carcinoma neuroendocrino (40%) y un adenocarci-
noma mucinoso (60%), lo que confirmé el diagndstico de
MiNEN segtn la OMS, 2019%).

Los sintomas usualmente son poco especificos y pueden
ser generalizados; se presenta frecuentemente con dolor
abdominal, en algunas ocasiones asociado a episodios
eméticos. En el caso presentado, los sintomas principales

Figura 3. Visién microscopica con hematoxilina y eosina (H/E) 4x. Tumor adenoneuroendocrino mixto. A. 10x componente de carcinoma
neuroendocrino. B. 40x componente de carcinoma neuroendocrino. C y D. 40x componente de adenocarcinoma mucinoso. E y F. 40x adenoma

velloso con displasia de bajo grado. Fuente: archivo de los autores.

Figura 4. Tincién de inmunohistoquimica en el carcinoma neuroendocrino. A. 10x tincién de inmunohistoquimica débil para cromogranina A. B.
100x tincién de inmunohistoquimica débil para cromogranina A. C. 10x tincién de inmunohistoquimica con fuerte positividad para cromogranina

A. Fuente: archivo de los autores.
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Figura S. A. 10x tincién de inmunohistoquimica positiva para citoqueratina 7 en el componente de adenocarcinoma neuroendocrino. B. 10x tincién
de inmunohistoquimica positiva para citoqueratina 7 en el componente de adenocarcinoma mucinoso. C. 10x indice de proliferacion celular del
carcinoma neuroendocrino del 98. D. 10x indice de proliferacion celular positivo para la mayoria de células neoplésicas epiteliales. Fuente: archivo de
los autores.

fueron ictericia, acolia, coluria y picos febriles. Debido a la
inespecificidad de los sintomas obstructivos que se presen-
tan en estos casos, es de suma trascendencia realizar una
correlacién clinico-radiolégica con la patologia.

Esta neoplasia con ubicacion en la ampolla de Vater, como
lo mencionamos previamente, es un carcinoma raro y usual-
mente su comportamiento es agresivo y de mal pronéstico,
por lo que su tratamiento es quiriirgico, como se propuso en
este caso; la pancreatoduodenectomia es el procedimiento
mas usado en estos casos y este tipo de tratamiento debe ser
asociado a radioterapia o quimioterapia®'?.
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INTRODUCCION

Héctor Adolfo Polania-Liscano.?

Resumen

Los biliomas son colecciones de bilis fuera del arbol biliar. Las etiologias mas frecuentes son la iatrogenia y
el trauma. Los casos de biliomas espontaneos o atraumaticos son poco frecuentes. El manejo de los biliomas
depende del tamafio y la localizacion y puede incluir vigilancia solamente, si el tamafio es < 4 c¢m, puede
haber intervencion percutanea o endoscdpica. El uso de antibiéticos depende del estado clinico del paciente.
Presentamos el caso de un hombre que presentd un bilioma esponténeo 8 afios después de una colecistec-
tomia laparoscopica que, ademas de signos de coledocolitiasis, presentaba una estenosis del conducto biliar
comun. En los pacientes con clinica de patologia biliar debe considerarse el diagnéstico de bilioma aun en los
casos que no presenten antecedente de trauma o cirugia reciente con el fin de iniciar el tratamiento adecua-
do tempranamente. Muchos casos son asintomaticos y se resuelven espontdneamente, pero en ocasiones
requieren manejo percutaneo o endoscopico.

Palabras clave
Conductos biliares, colecistectomia, bilioma, colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica, stents.

Abstract

Bilomas are collections of bile outside the biliary tree. The most frequent etiologies are iatrogenic and trauma.
Cases of spontaneous or atraumatic bilomas are rare. Management of bilomas depends on the size and
location and may include monitoring only; if the size is < 4 cm, there may be percutaneous or endoscopic
intervention. The use of antibiotics depends on the clinical status of the patient. We describe the case of a man
who presented with a spontaneous biloma eight years after laparoscopic cholecystectomy and, in addition to
signs of choledocholithiasis, a stricture of the common bile duct. In patients with symptoms of biliary pathology,
the diagnosis of biloma should be considered even without a history of trauma or recent surgery to initiate ap-
propriate treatment early. Many cases are asymptomatic and resolve spontaneously but occasionally require
percutaneous or endoscopic management.

Keywords
Bile ducts, cholecystectomy, biloma, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, stents.

localizada fuera del 4rbol biliar®. Las causas mds frecuentes

La primera descripcién de un bilioma se hizo en 1884(Y;
sin embargo, el término bilioma (biloma en inglés) fue intro-
ducido por primera vez en 1979®. Este hace referencia a
una coleccién de bilis, que puede estar o no encapsulada,
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incluyen laiatrogeniay el trauma®. La incidencia de bilioma
posquirtirgico es de 0,3%-2%*. El promedio de tiempo
desde la colecistectomia hasta la presentacion del bilioma
es de dos semanas®). La incidencia de bilioma esponténeo,
o no traumatico®, es menos frecuente y en adultos se asocia
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con coledocolitiasis'®. Con menor frecuencia est4 asociado
a infarto hepético, abscesos, neoplasias o tuberculosis extra-
pulmonar®. Clinicamente, los pacientes pueden presentar
dolor abdominal, distensidn, peritonitis, ictericia e incluso
sepsis®®). El tiempo promedio entre el inicio de los sintomas
y el diagndstico es entre una'y dos semanas®”). La ecograffa,
con sensibilidad del 70%, y la tomograffa axial compu-
tarizada, con rendimiento diagnéstico del 90% ¥, son los
estudios de imagen que se realizan con mds frecuencia. La
intervencién percutdnea guiada por ecografia tiene utilidad
diagnostica y terapéutica y se recomienda como la primera
linea de tratamiento®®. El manejo de los pacientes puede
incluir también tratamiento antibi6tico, especialmente en
los casos con sepsis. En los casos de colecciones < 4 cm asin-
tométicas solo se realiza vigilancia®®. En caso de que no se
resuelva el cuadro con el drenaje percutdneo, se puede llevar
al paciente a una colangiopancreatografia retrégrada endos-
coépica (CPRE) con esfinterotomia y la opcién de inser-
cién de stent®. Dentro de los diagnésticos diferenciales se
encuentran quistes, seromas, pseudoquistes, hematoma y
abscesos hepaticos. Presentamos el caso de un paciente con
bilioma esponténeo.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un hombre de 55 afios, con antecedente de cole-
cistectomia via laparoscopica ocho anos atrds. Consulto

por un cuadro clinico de dos dias de evolucidn consistente
en dolor abdominal en el hemiabdomen superior, mas
acentuado en el hipocondrio derecho, tipo célico, irradiado
al dorso, asociado a fiebre y nduseas.

En los estudios de laboratorio a su ingreso se encontr6
que presentaba leucocitosis con neutrofilia, hiperbilirrubi-
nemia (bilirrubina total: 2 mg/dL, bilirrubina directa: 1,72
mg/ dL), elevacién de la fosfatasa alcalina (148 U/L, nor-
mal: 35-104 U/L), elevacién dela alanina-aminotransferasa
(ALT: 89 U/L, normal: 0-41 U/L) y proteina C-reactiva
elevada (PCR: 32 mg/dL). Tenia tiempos de coagulacién,
electrolitos, azoados, niveles de aspartato-aminotransferasa
(AST normal: 0-40 U/L) y amilasa normales. Ante la sos-
pecha de colangitis, se inicié el manejo antibiético empi-
rico con ceftriaxona y metronidazol.

Se tomo una ecografia abdominal en la que se describié
dilatacion de la via biliar con la medicién de la via derecha:
S mm, la izquierda: 4,8 mm y en la confluencia: 5,3 mm.
También se describié una escasa cantidad de gas a nivel de
las vias biliares intrahepaticas. Se tomo una colangiorreso-
nancia con hallazgo de alteracién focal en la regién subcap-
sular del segmento VI hepético con imagen de 34 x 31 x
37 mm, de contenido heterogéneo e imdgenes similares de
menor tamano, 10 y 13 mm, en el segmento VIII, sospe-
chosas de abscesos; se documenté también liquido subcap-
sular hepético en el 16bulo derecho (112 mL) (Figura 1)
y dilatacién de la via biliar intrahepatica con imagenes de

Figura 1. Colangiorresonancia. A. En secuencia T2, coleccion subcapsular: bilioma. B. Reconstruccién 3D de la via biliar. Archivo de Imdgenes del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.
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microlitiasis en el conducto hepético derecho cerca a la
confluencia y en el segmento intrapancredtico del con-
ducto colédoco. Pasadas 48 horas se realiz6 una resonancia
magnética de abdomen con hallazgo de aumento del volu-
men de la coleccién subcapsular hepética (Figura 2), por
lo que el paciente fue llevado a insercién de un catéter mul-
tiproposito. En el procedimiento se realizé un drenaje de
1600 mL de liquido de aspecto biliar purulento. El paciente
continué por S dias con drenaje biliar de 350-500 mL dia-
rios por el catéter multipropdsito y con signos de respuesta
inflamaria, porlo que fue llevado a CPRE.

Figura 2. Resonancia magnética de abdomen. Se observa el aumento del
volumen del bilioma. Archivo de Imégenes del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

En la CPRE se evidencié una estrechez de la via biliar
comun, en la unién del tercio proximal con el tercio medio,
con dilatacién proximal a la confluencia de los conductos
hepaticos (Figura 3A). Se realizé una papilotomia con dre-
naje deliquido biliar purulento y extraccién de los calculos con
canastilla y balon. Se decidid la insercion de un stent de teflon
de 10 Fr de 10 cm con un adecuado drenaje (Figura 3B).

El paciente requirio6 el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y soporte ventilatorio mecénico invasivo
(VMI) después del procedimiento. El tratamiento antibié6-
tico se cambié a fosfomicina + tigeciclina + aztreonam por
aislamiento en el liquido del drenaje por el catéter multi-
propésito de Enterobacter cloacae resistente a carbapenem
por metalobetalactamasa.
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El paciente presentd posteriormente una evolucion favo-
rable, con tolerancia de destete de la VMI al dia siguiente y
egreso de la UCI. Los signos de respuesta inflamatoria sis-
témica desaparecieron al segundo dia después de la CPRE.
El volumen de drenaje por el catéter era < S0 mL desde el
tercer dia después del procedimiento. El catéter fue retirado
al séptimo dia después de la CPRE. En una ecografia de
abdomen de control se habia evidenciado que la coleccion
residual era minima. Se dio de alta al paciente al completar
7 dias del tratamiento antibidtico dirigido con un plan de
retiro del stent al completar 10 semanas.

DISCUSION

El desarrollo de un bilioma espontdneo es un fenémeno
infrecuente. Se han reportado casos en Estados Unidos*%,
México), Pera®, Brasil®, Serbia®, Italia® e India®”.
Esta afeccién puede presentarse en hombres y mujeres. En
estos reportes, la clinica que han presentado los pacientes
incluye, ademads del dolor abdominal presente en casi todos
los casos!, nduseas, emesis, presencia de masas insinuadas
en la pared abdominal, acolia y coluria®*5%).

Nuestro paciente tenia antecedente de colecistectomia
laparoscdpica hacia 8 afos, a diferencia de otros casos repor-
tados de pacientes sin antecedentes patoldgicos o quirtrgi-
cos®¥. Existen reportes de caso de biliomas presentados S
anos”, 9 anos® y 35 afios® después de una colecistectomia
abierta; nuestro caso es el de mayor tiempo reportado entre
una colecistectomia por via laparoscépica y la presentacion
de un bilioma espontaneo. El perfil hepitico puede estar
alterado en todos sus pardmetros, estar alterado parcialmente
como en el caso de nuestro paciente, o no estar alterado®.
Nuestro paciente presentaba hallazgos de coledocolitiasis
como otros casos descritos®*®, condicién descrita asociada
frecuentemente a bilioma esponténeo.

En nuestro caso, se realizé una ecografia inicialmente y
se caracterizé mejor la lesién mediante colangiorresonan-
cia y resonancia de abdomen. La resonancia magnética
tiene un rendimiento diagnéstico de alrededor del 95%.
Nuestro paciente requirié tratamiento antibiético debido a
su estado séptico, con aislamiento de un germen multidro-
gorresistente.

En nuestro caso, el manejo incluy6 drenaje percutineo,
pero el paciente persistié con abundante drenaje y signos de
respuesta inflamatoria sistémica hasta S dias después, por
lo que fue llevado a CPRE con insercion de stent de teflon.
En el caso de nuestro paciente, el aumento de la presién de
la via biliar, ademds de la obstruccién por la coledocolitiasis
propuesto como etiologia de estos casos de bilioma espon-
tdneo'®, estaba probablemente facilitado por la estenosis
de la via biliar comun. Para los casos que no se resuelven
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Figura 3. CPRE. A. Dilatacién de la via biliar en la unién del tercio proximal con el tercio medio de la via biliar comun, dilatacién proximal a la
confluencia de los conductos hepéticos. B. Después de la insercion de stent de 10 Fr de 10 cm de teflon. Archivo de Imédgenes del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

con este manejo inicial, se han propuesto como interven-
ciones el drenaje transmural guiado por ecografia, o el
acceso transpapilar/transfistular'?). En un caso revisado se
realiz6 el drenaje con un tubo en T'y colecistectomia luego
del fracaso de la CPRE con esfinterotomia. Después de la
intervencion endoscépica, el paciente tuvo inicialmente un
deterioro clinico, pero present6 una evolucién favorable,
por lo que se dio de alta al terminar el esquema antibio6tico
de 7 dias y el retiro del catéter multipropdsito por drenaje
minimo, con evidencia ecogrifica de reduccién casi com-
pleta de la coleccion. Este es el primer caso de un bilioma
espontdneo que se documenta en Colombia.

CONCLUSION

La aparicién de biliomas espontineos es un evento infre-
cuentemente documentado, posiblemente porque las lesio-
nes pequefias pueden cursar asintomaticas y resolverse sin
tratamiento especifico. En los pacientes con intervencién
de la via biliar debe sospecharse esta complicacién y recu-
rrir a los estudios imagenoloégicos adecuados para hacer el

diagnostico de forma temprana. La mayoria de los casos se
resuelven con drenaje percutineo, aunque en algunos casos
es necesaria la intervencion endoscépica de la via biliar.
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Resumen

Introduccién: la neumatosis quistica intestinal es una entidad infrecuente, caracterizada por la presencia de
quistes o burbujas de aire en la pared intestinal, usualmente asintomatica. Sus formas no complicadas son
manejadas conservadoramente y las graves requieren intervencion quirlrgica. La presencia de neumoperi-
toneo es un hallazgo radiolégico inquietante, pero no es indicador de intervencién quirdrgica. Caso clinico:
hombre de 23 afios con pérdida de peso, diarrea y rectorragia, la colonoscopia mostré mdltiples quistes
violaceos localizados en el sigmoide y descendente que colapsaron tras la puncion y biopsias, la tomografia
axial computarizada (TAC) confirm¢ el diagnostico y la presencia de un neumoperitoneo encapsulado. La
ausencia de signos de potencial letalidad permitié un tratamiento conservador con remision clinica durante
los primeros 8 meses de seguimiento. Discusion: la fisiopatologia de la neumatosis quistica intestinal no
esta bien definida. En el paciente presentado el diagndstico se realizé de forma incidental al realizar una
colonoscopia por una rectorragia. El neumoperitoneo asintomatico encapsulado debe interpretarse como un
signo importante pero no determinante de intervencion quirdrgica y su presencia junto con los antecedentes
médicos, examen fisico, bioquimico, endoscopico e imagenolégico puede evitar cirugias innecesarias.

Palabras clave
Neumatosis cistoide intestinal, neumoperitoneo, intestino grueso, colonoscopia, observacion.

Abstract

Introduction: Pneumatosis cystoides intestinalis (PCI) is a rare entity characterized by cysts or air bubbles in
the intestinal wall, usually asymptomatic. Its uncomplicated forms are managed conservatively, and the seve-
re ones require surgical intervention. The presence of pneumoperitoneum is a disturbing radiological finding
but not an indicator of surgical intervention. Clinical case: A 23-year-old man presented with weight loss,
diarrhea, and rectal bleeding; a colonoscopy showed multiple violaceous cysts in the sigmoid and descending
colon that collapsed after puncture and biopsies. Computed tomography (CT) confirmed the diagnosis and the
presence of an encapsulated pneumoperitoneum. The absence of signs of potential lethality allowed conser-
vative treatment with clinical remission during the first eight months of follow-up. Discussion: The pathophy-
siology of PCl is not well defined. Our patient's diagnosis was incidental when performing a colonoscopy for
rectal bleeding. Asymptomatic encapsulated pneumoperitoneum should be interpreted as an important but not
decisive sign of surgical intervention. Its presence, along with the medical history and physical, biochemical,
endoscopic, and imaging examination, can prevent unnecessary surgery.

Keywords
Pneumatosis cystoides intestinalis, pneumoperitoneum, large intestine, colonoscopy, observation.
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INTRODUCCION

La neumatosis quistica intestinal (NQI) o neumatosis cystioi-
des intestinalis (PCI) fue descrita por Du Vernoy en 1730,
es una entidad clinicopatoldgica poco frecuente, pero bien
identificada por la presencia de bulas o quistes aéreos en
la subserosa del intestino delgado y en la submucosa del
colon®, especialmente transverso, descendente y sigmoide,
con mayor proporcién en hombres (2,4:1)®. Usualmente
es asintomdtica o con sintomas inespecificos como dolor
abdominal, diarrea, rectorragia, obstruccién, flatulencia y
tenesmo rectal®, y puede ser un hallazgo incidental en colo-
noscopias y en estudios radioldgicos. Histopatolégicamente
se caracteriza por presentar estructuras quisticas revestidas
de histiocitos y células gigantes con reaccién inflamatoria
granulomatosa con eosindfilos y elastosis(®).

Etiolégicamente puede ser primaria o idiopatica (15%)
y secundaria, asociada a otras enfermedades (85%)9; de
acuerdo con su gravedad clinica, se clasifica en neumatosis
intestinal potencialmente letal (LTPI) y neumatosis intesti-
nal benigna (BPI)™®. La ruptura de los quistes puede causar
neumoperitoneo, aire en el epiplén o neumorretroperito-
neo en menos del 3% de los casos”, condiciones que obli-
gan a decidir entre un manejo conservador o quirurgico.

Se presenta el caso de un paciente de 23 afios con cua-
tro meses de diarrea y rectorragia intermitente a quien en
la colonoscopia se le encontré neumatosis quistica que
comprometia el sigmoide y descendente, asociada a colitis
aguda infecciosa; la tomografia axial computarizada (TAC)
de abdomen confirmé PCI y neumoperitoneo encapsu-
lado. Se realizé un tratamiento conservador con antibié-
tico y present6 mejoria sin necesidad de cirugia luego de 8
meses de seguimiento.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 23 afios, de proceden-
cia urbana, con cuatro meses de episodios de tres dias de
duracidn, consistentes en incremento de la frecuencia en las
deposiciones a tres al dia y una en la noche, de consistencia
liquida, con moco y sangre, asociados a distensién abdomi-
nal, flatulencia, pujo y tenesmo rectal, ademds de pérdida de
7 kg de peso. Tenia antecedente de tratamiento con isotreti-
noina por acné durante 4 afos y vacuna para la enfermedad
por coronavirus de 2019 (COVID-19) con la primera dosis
de la vacuna de Pfizer; el coproscopico informé blastocystis
hominis, Sudan III en materia fecal negativa y sangre oculta
positiva; fue tratado como colitis amebiana con metronida-
zol y probidtico, con una mejoria répida de la diarrea, pero
con recaida sintomatica a los 8 dias.
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En el examen fisico los signos vitales fueron normales.
Tenia peso de 67 kg, talla de 1,78 m e indice de masa cor-
poral (IMC) de 21,15 kg/m?, sin hallazgos relevantes. Los
laboratorios informaron proteina C-reactiva (PCR < 6,0),
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no reactivo,
calprotectina fecal < 15 y antigeno carcinoembrionario <
0,5, con perfil hepdtico y renal normales. Con diagnéstico
de diarrea prolongada y rectorragia en estudio, se realiz6
una endoscopia digestiva alta con la que se diagnosticé gas-
tritis aguda erosiva y gastritis crénica difusa corporoantral,
Helicobacter pylori (-) y biopsias de duodeno que descar-
taron enfermedad celiaca. En la colonoscopia, la mucosa
rectal y del colon entre el dngulo esplénico y el ileon ter-
minal fueron normales, pero en el sigmoide y descendente
se encontraron multiples lesiones quisticas, redondeadas,
rojizas oscuras, confluentes, de hasta 1,5 cm, con mucosa
suprayacente erosionada y blandas a la palpacion con pinza
(Figuras 1A y B). Ante la duda por el contenido liquido
o aéreo de los quistes, se realizé una puncién con aguja
fina en uno de los de mayor tamaio, sin salida de liquido
y con colapso completo del quiste (Figuras 1C y D); igual
situacion se dio al tomar una biopsia de la pared de otro
de los quistes, el cual también tenia colapso (Figura 1E y
F), hallazgos compatibles con neumatosis quistica colénica
asociada a colitis aguda erosiva de probable etiologia infec-
ciosa o parasitaria. No hubo dolor ni distensién abdominal
u otro sintoma al final de la colonoscopia.

La TAC de abdomen con contraste mostré multiples
burbujas de aire de paredes delgadas, sin extravasacion
de medio de contraste, predominantemente de distribu-
cion perihepdtica y, en menor grado, subfrénica izquierda
(Figuras 2A y B), con multiples burbujas de aire extralu-
minales, localizadas especialmente en las paredes de colon
descendente y sigmoide (Figuras 2Cy D), algunas de ellas
en racimos, adheridas y adyacentes a una “cdmara de neu-
moperitoneo encapsulada” de aproximadamente 160 mm
de didmetro mayor en vecindad con el dngulo esplénico
(Figuras 2E y F), compatibles con los hallazgos endoscé-
picos de PCL

La histopatologia de la pared quistica informé un pro-
ceso inflamatorio crénico hemorragico con erosiéon focal,
proliferacién fibrobldstica con angiectasias y neovascula-
rizaciones reactivas multifocales. El andlisis multidiscipli-
nario integral de PCI con neumoperitoneo asintomatico
orientd a un tratamiento conservador con tinidazol 500 mg
dos veces al dia por 15 dias, rifaximina 550 mg dos veces
al dia por 15 dias, pinaverio/dimeticona 100/200 mg dos
veces al dia por 30 dias, esomeprazol 40 mg/dia por 30
dias y fibra no soluble 20 mg/dia por 30 dias, con una mar-
cada mejoria sintomadtica y desaparicion de la diarrea y la

Reporte de caso



Figura 1. Colonoscopia. Ay B. Multiples imdgenes quisticas en racimo en el sigmoide y descendente, con mucosa erosionada suprayacente por colitis
aguda. C y D. Puncién con aguja fina y succion de aire, sin salida de liquido, con colapso completo de la burbuja. E y F. Biopsia de la pared del quiste
con colapso de la burbuja. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 2. TAC de abdomen. Ay B. Corte sagital. Neumatosis quistica coldnica en racimo, con mdultiples burbujas de aire de paredes delgadas, sin
extravasacion del medio de contraste. Cy D. Corte coronal. Multiples burbujas de aire extraluminales, localizadas en las paredes del colon descendente
y sigmoide. E y F. Corte axial. Neumoperitoneo en el abdomen anterior, de 16 cm de didmetro en vecindad con el higado y en continuidad con las
burbujas del dngulo esplénico del colon. Fuente: archivo de los autores.
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rectorragia, que se mantuvo hasta el seguimiento realizado
durante 8 meses.

DISCUSION

La neumatosis cystioides intestinalis se caracteriza por la
presencia de quistes con gas en la submucosa o subserosa
intestinal, ocurre en el intestino grueso en el 46% de los
casos (especialmente en el sigmoide), el intestino delgado
(27%), el estomago (5%), el intestino delgado y colon
(7%), y muy ocasionalmente en el duodeno y recto®®.

Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos atribuidos, se
incluyen inflamacidn, dafio fisico de la mucosa intestinal, des-
equilibrio nutricional, disbiosis, dismotilidad gastrointestinal
y disfuncién inmunoldgica, asociados a factores predispo-
nentes como cirugfas con anastomosis intestinales, quimio-
terapia (rituximab, cetuximab), esclerodermia, enfermedades
del tejido conectivo, enfermedad pulmonar, uso de medica-
mentos para la diabetes (voglibosa, acarbosa), o uso de triclo-
roetileno e inhibidores de tirosina-cinasa (sinutinib)®.

Su etiologia es imprecisa e incluye teorias como la “mecé-
nica” debido a que la obstruccién intestinal aumenta la pre-
sién intraluminal y promueve la formacién de quistes; “pul-
monar’, por enfermedades pulmonares obstructivas crénicas
(EPOC, asma) en donde la ruptura de alvéolos y el neumo-
mediastino subsecuente causan una diseccién aérea alo largo
delaaorta y de los vasos mesentéricos, terminando el aire en
la pared intestinal; “bacteriana’, por el gas producido por las
bacterias intestinales que atraviesan la mucosa y llegan hasta
la submucosa; “deficiencia quimica y nutricional’, por fer-
mentacion bacteriana de los carbohidratos con produccién
aumentada de gas que penetra a la pared intestinal; “inmu-
nolégica” o por toxicidad intestinal (uso de quimioterapia
y terapia hormonal) que genera paso de aire por disfuncién
funcional y organica de la pared intestinal®.

El diagnéstico se puede sospechar ante el hallazgo por
colonoscopia déptica (CO) de quistes intramurales en raci-
mos de color violdceo, que por la inflamacién de la mucosa
suprayacente simulan un contenido liquido; asi como por
la puncién con aguja fina, en la cual se observa el colapso
del quiste sin salida de liquido, o al apreciar la salida de bur-
bujas del quiste al tomar biopsias bajo el agua‘®.

La colonoscopia virtual yla TAC de abdomen son los exa-
menes confirmatorios del diagnéstico mediante el hallazgo
de quistes como racimos de uvas o en panal de abejas loca-
lizados en la pared intestinal y que en reconstrucciones
con ventana de pulmoén evidencian contenido gaseoso. En
casos asociados a formas graves de PCI se puede observar
dilatacion intestinal, oclusion arterial o venosa, ascitis y gas
venoso portohepatico o portomesentérico™.

La PClusualmente es asintomatica (incluso con neumope-
ritoneo), o puede presentar sintomas inespecificos; en estos

casos el tratamiento puede ser conservador mediante obser-
vacién y seguimiento®*®), oxigenoterapia hiperbarica’?),
antibiéticos (metronidazol, tinidazol, rifaximina, quinolo-
nas), probiéticos tipo Bifidobacterium, terapia endoscopica
como aspiracién con aguja fina®' o reseccién electroqui-
rirgica de alta frecuencia de las paredes quisticas o esclero-
terapia, sin recomendarse el uso de argén plasma debido ala
posible explosién por metano®, y cambio de quimioterapéu-
ticos (tipo citostaticos o terapias moleculares dirigidas e inhi-
bidores de tirosina-cinasa para patologfa tumoral metastdsica
esofégica, pulmonar, renal o de otro tipo)'?).

En estos pacientes, el neumoperitoneo debe considerarse
un signo incidental, y se deben descartar otras etiologias de
neumoperitoneo no quirdrgico como aire posoperatorio
retenido o causas tordcicas, ginecoldgicas o abdominales,
que en pacientes asintomdticos se pueden resolver espontd-
neamente, de modo que se evitan cirugias innecesarias'?.

En pacientes sintomaticos con dolor abdominal, obstruc-
cion intestinal, sangrado, irritacion peritoneal, acidosis, gas
portal y neumoperitoneo, debe considerarse la interven-
cién quirargica dada la potencialidad de colitis isquémica,
necrosis u obstruccién intestinal en curso®'¥. La decisién
de cirugia debe basarse en la presencia de condiciones aso-
ciadas de riesgo, un examen fisico que sugiera peritonitis,
predictores analiticos de mal pronéstico (pH < 7,3, bicar-
bonato < 20 mL/L, lactato > 2 mmol/L, amilasa sérica >
200 U/L) o la presencia de gas venoso portal'¥. El neu-
moperitoneo por si solo no es ni predictor de gravedad ni
indicador de cirugfa de urgencia'?.

Quirurgicamente se puede encontrar una PCI en el sig-
moide con un vélvulo crénico causante de la obstruccion
parcial intermitente o perforacién con peritonitis, que
requerird sigmoidectom{a*!%). Si no se encuentra perfora-
cién visceral, peritonitis o indicacion de reseccién intesti-
nal, se puede terminar la cirugia y continuar con el manejo
conservador segtin la causa etiolégica'?.

No existen guias de manejo para la PCI y en la mayo-
ria de los casos se realiza de forma conservadora. En este
paciente, el hallazgo incidental de neumoperitoneo con
ausencia de sintomas, con un examen fisico y paraclinicos
normales, sin sospecha de peritonitis, permitié un trata-
miento no quirdrgico basado en antibiéticos para la colitis
aguda infecciosa asociado, y se obtuvo una remisién sin-
tomdtica hasta el octavo mes de seguimiento. Se realizard
seguimiento colonoscépico, histopatolégico y tomografico
al aio del diagnéstico.

CONCLUSIONES

En pacientes con un hallazgo incidental de PCI, las decisio-
nes diagnosticas y terapéuticas deben ser rapidas, basadas
en el analisis multidisciplinario de los antecedentes, el exa-

Neumatosis quistica intestinal con neumoperitoneo encapsulado no quirdrgico: presentacion de caso y revision de la literatura 115



men fisico y el anélisis bioquimico, endoscdpico, histopato-
légico e imagenoldgico.

El hallazgo de neumoperitoneo en estos pacientes debe
ser un signo de alarma, pero no un indicador absoluto de
intervencién quirurgica.
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para la publicacion del caso y de sus imdgenes adjuntas.
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Ana Deise Bonilla-Castafieda.’

Norman R. Barrett, australiano de nacimiento, realiz6 sus estudios como médico y ciru-
jano en Gran Bretania, donde trabajé practicamente toda su vida. Se especializ6 en cirugia
de torax en los Estados Unidos. Su interés particular siempre fue el esofago distal, del que
publicé mas de 70 articulos cientificos, y es recordado principalmente por la descripcién
del eséfago revestido por epitelio columnar, una entidad denominada posteriormente
como esdfago de Barrett. Es una peculiaridad interesante de la historia de la medicina que se
le recuerde con el nombre de una enfermedad sobre la que se equivoco al menos cuando la
describi6 por primera vez. Fue catalogado como el decano de la cirugia tordcica.

Naci6 el 16 de mayo de 1903 en North Adelaide en Australia, hijo de Catherine Hill
Connor y Alfred Barrett. Cuando tenia 10 anos se trasladé con su familia a Inglaterra. Se
educé en Cambridge en el Eton College y en el Trinity College, su formacién médica y
quirurgica se llevé a cabo en el St. Thomas Hospital de Londres, y se gradu6 en 1928. En
esta institucién realizé su especializacién en cirugia y trabajé alli por el resto de su vida(?).

En 1935 viajé a los Estados Unidos a la Clinica Mayo. Su propdsito era realizar una
especializacion en cirugia gastrointestinal, pero el Dr. Donald Balfour lo acercé a la ciru-
gfa tordcica. Cuando regresé al St. Thomas Hospital de Londres se dedicé a la tuber-
culosis pulmonar y a la cirugfa de la hidatidosis pulmonar, y promovié la enucleacion
de los quistes para evitar derrames y contaminacién (procedimiento conocido como la
técnica de Barrett) ",

En 1948 se creo6 el servicio de cirugia tordcica y fue nombrado como su primer jefe.
En 1946 escribié sobre la ruptura espontanea del eséfago (sindrome de Boerhaave)
para la primera edicion de la revista Thorax aprovechando un caso original de Morell
Mackenzie y otros casos reportados, y comentd que la presentacion de esta entidad
es una de las situaciones mds dramadticas y mds terribles en el campo de la cirugfa. Su
interés en el eso6fago y la historia de la medicina se combinaron en este articulo, que al
parecer se describe como un placer de leer(?).

Tras haber estudiado a fondo todos los aspectos de esta afeccién, Barrett solo tuvo que
esperar a que se le presentara un caso adecuado y un afio mas tarde, el 7 de marzo de 1947,
1levé a cabo la primera reparacién con éxito de esta entidad®.

Dentro de su trabajo, mostré interés en variados temas de patologia tordcica, en la
que realiz6 contribuciones originales, entre las cuales se destacaron el reflujo gastroeso-
tagico, cirugia del quiste hidatidico pulmonar, tumores de la pared tordcica y uso de
drenajes. Fue quien promovié en Inglaterra la operacion de Heller para la acalasia con
el resultado de que alli se aceptd antes que en otros paises®*. Algunos de los trabajos
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mds importantes de Barrett estuvieron dirigidos al método
para el examen citoldgico del esputo en el diagnéstico de
neoplasias pulmonares®.

El es6fago inferior fue su gran interés. En 1950 publicé en
el British Journal of Surgery: “Chronic peptic ulcer of the
esophagus and oesophagitis”, en el cual describié una serie
de pacientes con ulceras en un 6rgano tubular intratordcico
que parecia ser es6fago, excepto porque tenia epitelio colum-
nar tipo géstrico, a lo que Barrett interpreté6 como un seg-
mento de estémago en el torax, generado por la traccién de
un eséfago corto congénito. En su descripcion, el Dr. Barrett
no identificé metaplasia intestinal en el epitelio columnar®*.

Las células caliciformes de tipo intestinal en el eséfago
revestido por epitelio columnar fueron descritas por pri-
mera vez en 1951 por Bosher y Taylor®®. Mas tarde, en
1953 Allison y Johnston senalaron que Barrett se habia
equivocado, y lo que habia descrito como estémago en rea-
lidad era eséfago revestido por epitelio columnar®*.

Los argumentos de Allison y Johnstone fueron final-
mente aceptados por Barrett en un informe publicado en
1957, en el que sugeria que la afeccién debia denominarse
esdfago inferior revestido por epitelio columnar (Figura 1)©7),

En 1959, se aceptd la idea de que era una metaplasia
secundaria a reflujo gastroesofagico. Barrett nunca reclamé
ser el primero en describir el eséfago distal cubierto por
epitelio columnar, e inclusive menciond 9 reportes previos
posibles. Fue Philip Allison en 1953 en la revista Thorax
quien acund el nombre de lceras de Barrett a las tlceras
pépticas cronicas del eséfago con epitelio tipo gastrico, alo
que se denominé esdfago de Barrett'®®.

Fue editor de la revista Thorax desde su inicio en 1946
hasta 1971. Publicé mas de 70 articulos. Se caracterizaba
por comenzar sus escritos con una revisién historica
detallada del tema. Se preocupaba mucho porque los arti-
culos cientificos tuvieran una escritura elegante, lo que
demostraba su brillante ingenio®*.

Recibié distinciones como Maestro en Cirugia en 1935,
presidente de la Sociedad Torédcica de Gran Bretafa e
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Figura 1. Trabajo original de Barrett publicado en Surgery”.

Irlanda en 1962 y miembro honorario de la Asociacién
Americana de Cirugia Tordcica. Fue docente en las
Universidades de Oxford, Cambridge y Birmingham.
Recibid el apodo de “Pasty” (por el aspecto sonrosado de
sus mejillas en su juventud) y fue muy conocido con este
sobrenombre durante el resto de su vida®?.

Barrett fue diagnosticado de Parkinson a los 61 afios.
Los efectos fisicos de su enfermedad nunca fueron graves,
pero Barrett se sentia deprimido por el deterioro y sentia
ansiedad ante un futuro empeoramiento. Barrett no tolerd
el nuevo farmaco L-dopa, lo que le desencadend una gran
depresion. Se retir6 a los 65 afios y murié el 8 de enero de
1979 a los 75 afios como consecuencia de un accidente
cerebrovascular. Fue catalogado como el decano de la ciru-
gia esofdgical™.
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Hellen Bonilla-Vergara.?

Se ha estudiado con gran interés el manuscrito de Vargas-Rodriguez y colaboradores")
titulado Marcadores de severidad de la apendicitis aguda: estudio de prueba diagndstica,
que tuvo por objetivo determinar los posibles marcadores de gravedad en la apendici-
tis aguda con fines diagnésticos y para el manejo oportuno de la apendicitis, y de esta
manera evitar posibles complicaciones. Se incluyeron a 239 pacientes y se concluy6 que
la elevacién de la proteina C-reactiva (PCR) y del porcentaje de neutréfilos > 85% son
los reactantes de fase aguda que presentan mejores caracteristicas diagnosticas.

Delgado-Miguel y colaboradores® en su estudio incluyeron a 1269 pacientes some-
tidos a apendicectomia y concluyeron que el indice neutréfilo-linfocito (INL) puede
considerarse el pardmetro preoperatorio con la sensibilidad (84,2%) y la especificidad
(83,8%) mas alta para la prediccién de la ausencia de apendicitis en casos donde haya
alguna sospecha clinica. Puntualizan que es una herramienta de cribado simple y de
bajo costo que deberia tenerse siempre en cuenta para evitar apendicectomias negativas.

Por su parte, en su revision sistemadtica, Dale® enfatiza que la procalcitonina (PCT)
no resulta util en el diagndstico de la apendicitis aguda, pero si identificaron tasas mds
altas de PCT en pacientes con apendicitis aguda complicada. Estadisticamente, el nivel
de PCT fue significativamente diferente (p < 0,05) en estos dos tipos de condiciones.

Krishnan y colaboradores® en su metaanalisis analizaron los niveles de volumen
plaquetario medio (VPM) y hallaron que no hubo diferencia significativa en los nive-
les entre ninos con apendicitis aguda en comparacién con los controles sanos, lo que
demostro la baja utilidad del VPM para el diagnéstico de esta entidad clinica. En con-
traste, Tullavardhana y colaboradores® en su metaanalisis refieren claramente que
los valores mds bajos de VPM pueden funcionar como un marcador para predecir la
apendicitis aguda, pero no lograron demostrar una prediccidon para apendicitis aguda
complicada y sugieren seguir utilizando sistemas de puntuacién clinica.

Ayeni y colaboradores® respaldan el uso de la proporcién de neutréfilos a linfoci-
tos (NLR) y la proporcién de plaquetas a linfocitos (PLR) para estratificar el riesgo
de niflos con apendicitis confirmada en entornos de recursos econdmicos limitados o
donde no se encuentren los exdmenes diagnésticos necesarios. Para el NLR, hallaron
una sensibilidad del 70,3% y una especificidad del 70% con valor predictivo positivo
(VPP) del 84,6% y un valor predictivo negativo (VPN) del 50,2%, y para el PLR, una
sensibilidad del 64% y una especificidad del 61% con un VPP del 79,3% y un VPN del
42%. Se concluyé que estos marcadores son sinérgicos y son fiables en la prediccion de
apendicitis aguda complicada.
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A manera de conclusion, el abordaje de la apendicitis
aguda representa un desafio, debido al amplio abanico de
posibilidades inherentes a su clinica y actualmente es cre-
ciente la cantidad de evaluaciones y andlisis de métodos
alternativos que permitan decisiones mds certeras y trata-
mientos mds adecuados. Cabe resaltar la importancia de la
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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 l6gica y concordante en el texto, las tablas y
figuras. Los datos se pueden mostrar en tablas o figuras,
pero no simultdneamente en ambas. En el texto, desta-
que las observaciones importantes, sin repetir todos los
datos que se presentan en las tablas o figuras. No mezcle
la 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-
fiquelas claramente como tales. Cuando sea apropiado,
proponga sus recomendaciones.

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

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

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 revisién 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

« 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
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