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El lema de la revista “Una revista de todos y para todos” debe cumplir su objetivo, ya
que esta debe ser una revista de todos los asociados y para todos los asociados; esto se
traduce en una participacion activa en cada uno de los papeles en los cuales podamos
colaborar para que la revista sea grande en importancia, referencia, impacto, calidad y
contenido de los articulos cientificos.

En nuestro medio, las revistas cientificas tienen el respaldo de una universidad o de
alguna asociacidn, y estas entidades son juzgadas de forma sustancial por su produccién
cientifica representada en la cantidad y la calidad de los articulos cientificos que sus aca-
démicos o asociados publican de forma periédica. Algunas normas éticas establecen que
una revista cientifica de una universidad o asociacién no esté destinada a ser el érgano
de publicacién de su propia investigacion; es decir, que, salvo situaciones especiales, las
revistas de alto impacto no deben estar soportadas por la produccién cientifica de la
misma casa (endogamia). Para nosotros, estos planteamientos son dificiles de cumplir.

Ademds, el incentivo para los investigadores de publicar en revistas nacionales es muy
pobre, mas alld de las convicciones filoséficas; de esta forma, no se puede romper el
circulo vicioso en el que “la revista no tiene factor de impacto porque no se publican
articulos de alto impacto”.

Otro aspecto a destacar es que cada dia necesitamos que los articulos nacionales sean
referenciados dentro de la bibliografia; es decir, que cada vez que publiquemos un articulo
podamos tener conocimiento de lo que haya sido publicado en Ia literatura nacional.

El trabajo del comité editorial se basé en el proceso establecido con la recepcién de
los articulos, su evaluacién preliminar, la asignacién de los pares expertos, la aceptacion
o rechazo del articulo de acuerdo con estos conceptos de los érbitros, la maquetacion, la
diagramacién y la publicacion de los articulos aprobados.

La revista ha continuado con la publicacién de cuatro nimeros por afio. Para este
ultimo trimestre se publicé un nimero suplemento titulado “Consenso colombiano de
la enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica” (1).

En los tltimos dos afos (01/01/2021 a 31/12/2022) se recibieron 23S articulos, de
los cuales 155 fueron aceptados y 102 rechazados. La tasa de aceptacion es del 59 % y la
tasa de rechazo del 41 %.

El 1 de marzo de 2023 se realizé un webinar con el tema: “Los reportes de casos en la
literatura médica”, que tuvo como invitado al Dr. Scott R. Steele y moderacion del Dr.
Juan Carlos Reyes.

Continuamos con el apoyo de Biteca, encargada del manejo de la plataforma OJS para
la revista, quienes nos brindan soporte permanente.

© 2023 Asociacion Colombiana de Gastroenterologia 411
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En los ultimos 12 meses, el promedio de las visitas a la
revista oscil6 entre 2500 y 3600 por mes.

En el proceso editorial, la asignacién y escogencia de los
revisores expertos es un proceso de vital importancia para
que el articulo tenga una verdadera valoracién, revisiéon y
recomendaciones pertinentes.

Cadigo QR

Biteca activ6 para nosotros el plugin para OJS “QR Block’,
que genera un c6édigo QR de la pdgina consultada. Esta
opcién mejora la experiencia del usuario, ya que puede
compartirlo en diferentes medios digitales.

Estadisticas

Se actualizé la vista publica de las estadisticas del trafico
de la pdgina a la informacién ya recopilada por Google
Analytics desde enero de 2023. Esta estadistica permite ver
los paises que visitan nuestra revista (Tabla1) (2).

Articulos similares

Por parte de Biteca se actualizé el plugin de “articulos simi-
lares”, el cual permite mostrar articulos relacionados; es
decir, aquellos que compartan una misma palabra clave. Esta
opcién mejora la experiencia de usuario, ya que se le sugiere
alos lectores otros articulos que quizd sean de interés.

A través de Biteca se han cargado en el sistema de preser-
vacion digital Pértico las publicaciones realizadas durante
el tiempo de servicio con ellos. El contenido guardado y
preservado hasta la actualidad va desde el volumen 29,
ntmero 4 (octubre-diciembre de 2014), al volumen 38,
ntmero 4 (octubre-diciembre de 2023).

La preservacién digital es uno de los componentes fun-
damentales del proceso de comunicacién cientifica, ya que
garantiza que el contenido publicado quede conservado
de manera indefinida asi la revista cierre o la institucién
que financia la revista se acabe. La preservacién digital es
un requisito fundamental de bases de datos internacional-
mente reconocidas como DOAJ y PubMed. Para consultar
el estado de preservacion de su revista puede consultar en:

REFERENCIAS

Tabla 1. Visitas a la revista por paises en el dltimo afio (01/11/2022-
01/11/2023)

Pais Sesiones Vistas
1 Colombia 43.626 ]
2 Meéxico 37.661 |
3 Per 21652 I
4  Espafia 19.418 [ ]
5  Argentina 12.786 [ ]
6  Chile 9300 [ |
7  Ecuador 9184 ||
8  Bolivia 4322 |
9  Venezuela 4212 |
10  Estados Unidos 3366 |
11 Guatemala 2046 |
12 Republica Dominicana 1583 |
13 Costa Rica 1324 |
14 Panama 1169 |
15 Uruguay 1087 |
16  Paraguay 1081 |
17  El Salvador 1066 |
18 Honduras 989 |
19  Cuba 932 |
20 Nicaragua 900 |

https:/ /www.portico.org/. Digite el ISSN de la revista “2500-
7440” en el cuadro de busqueda y luego dé clic en buscar.

Finalmente, la revista cumple con sus objetivos, y su
proceso editorial cada dia es mds cercano a lo ideal. Serd
de gran trascendencia que la Asociacion y sus asociados
entiendan que la revista de “todos” mejorard en sus metasy
propositos, y tendra mayor impacto con la participacion de
sus propios asociados.
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Mora Quintero DV, Riveros Lépez JP, Sarmiento Quintero
F, et al. Consenso colombiano de la enfermedad inflama-
toria intestinal pedidtrica. Rev. colomb. Gastroenterol.
2023;38(Supl No. 1):1-75.
https://doi.org/10.22516/25007440.943
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col.com/index.php/rcg/es
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Resumen

Introduccion: actualmente, no hay claridad acerca de los hallazgos manométricos en pacientes con
proctalgia fugaz, y la evidencia muestra diferentes resultados. Se plantea como objetivo en el presente
estudio evaluar la presencia de disinergia defecatoria con manometria anorrectal en pacientes colom-
bianos en dos centros de gastroenterologia en Bogota, Colombia. Metodologia: estudio observacional
descriptivo de corte transversal en pacientes adultos sometidos a manometria anorrectal con proctalgia
fugaz y atendidos en dos centros de gastroenterologia de la ciudad de Bogota entre el 2018 y el 2020.
Resultados: se incluyé a 316 pacientes, predominantemente mujeres (65%), con mediana de edad
45,2 (rango: 18-78; desviacion estandar [DE]: 28,3). El 4% de los pacientes presentaban hipertonicidad,
el 50% eran normotdnicos y el 46%, hipoténicos. En cuanto a pardmetros manométricos, el 50% tenia
presion normal y el 46%, hipotonia de esfinter anal. El 76% tuvo una prueba de contraccidn voluntaria
normal. En 5% pacientes se documentd disinergia defecatoria, y la mas frecuente fue el tipo |, segui-
do del tipo lll. En todos los pacientes se identifico reflejo recto anal inhibitorio, 42% con alteracién en
umbral sensitivo y 70% con expulsion de baldn anormal, y hubo concordancia entre los resultados de
la manometria anorrectal y el reporte subjetivo del tacto rectal de la jefe de enfermeria que realizd el
procedimiento. Conclusiones: los datos obtenidos en el presente estudio sugieren que la proctalgia no
esta relacionada con la contractura basal elevada y sostenida del esfinter, pero tampoco con la alteracion
en la contraccion voluntaria, ya que la mayoria de los pacientes presentan valores normales.

Palabras clave (DeCS)
Enfermedades del recto, manometria anorectal, proctalgia, disinergia defecatoria, enfermedades gas-
trointestinales.

Abstract

Introduction: There is no clarity about manometric findings in patients with proctalgia fugax; evidence
shows different results. This study aims to evaluate dyssynergic defecation through anorectal manometry
in Colombian patients in two gastroenterology centers in Bogota, Colombia. Materials and methods: A
cross-sectional descriptive observational study in adult patients with proctalgia fugax undergoing anorec-
tal manometry and treated in two gastroenterology centers in Bogota between 2018 and 2020. Results:
316 patients were included, predominantly women (65%), with a median age of 45.2 (range: 18-78; stan-
dard deviation [SD]: 28.3). Four percent of patients had hypertonicity, 50% were normotonic, and 46% we-
re hypotonic. Regarding manometric parameters, 50% had normal pressure, and 46% had anal sphincter
hypotonia; 76% had a normal voluntary contraction test. Dyssynergic defecation was documented in
5% of patients, and the most frequent was type |, followed by type Ill. A rectoanal inhibitory reflex was
identified in all patients, 42% with altered sensory threshold and 70% with abnormal balloon expulsion.
There was an agreement between the results of the anorectal manometry and the subjective report of the
digital rectal exam by the head nurse who performed the procedure. Conclusions: The data obtained in
the present study suggest that proctalgia is not related to the elevated and sustained basal contracture of
the sphincter but neither to the alteration in voluntary contraction since most patients have typical values.

Keywords (DeCS)
Anorectal disorders, anorectal manometry, proctalgia, dyssynergic defecation, gastrointestinal diseases.
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INTRODUCCION

METODOLOGIA

La proctalgia fugaz se define como episodios recurrentes e
inconsistentes de dolor rectal punzante no asociado con la
defecacion durante 3 meses. Los episodios pueden durar
desde segundos hasta un maximo de 30 minutos, alterando
sus actividades diarias e incluso despertando al paciente
durante la noche. Una vez las patologias orgdnicas como
la enfermedad inflamatoria intestinal, fisuras, hemorroides
trombosadas y prostatitis, entre otras, se hayan descartado,
se debe estudiar una patologfa funcional”. La manome-
tria es una prueba diagnéstica que mide la funcién mus-
cular del piso pélvico y tiene utilidad en proctalgia fugaz.
Sin embargo, los resultados pueden variar entre pacientes
y personas sanas, y entre los diferentes centros, sin estar
estandarizado®?.

Por otro lado, el reflejo rectoanal inhibitorio siempre se
debe observar en las manometrias anorrectales. Este reflejo
es importante ya que es modulado por el plexo mientérico
del sistema nervioso auténomo y producido por la libera-
cion de 6xido nitrico y polipéptido intestinal vasoactivo. Su
ausencia sigue siendo el elemento principal para el diagnds-
tico del Hirschprung en manometria, aunque también es
posible no encontrarlo o encontrarlo de forma incompleta
en pacientes con miotomia poscircular y en la reseccién
anterior baja del recto®.

La proctalgia es un dolor anal crénico que puede tener un
origen orgdnico o funcional. Antes de considerar un caso
de proctalgia fugaz, se debe descartar cualquier patologia
orgénica. Se cree que el espasmo del esfinter anal, la com-
presion del nervio pudendo y factores psicoldgicos como
la ansiedad y trastornos obsesivos compulsivos tienen una
relacién con su apariciéon. Aunque algunas situaciones
como las relaciones sexuales, defecacion, estrés emocio-
nal o menstruacién pueden desencadenar el dolor, no estd
claramente establecido”. El diagnéstico se basa en los cri-
terios de Roma IV, que requieren episodios recurrentes de
dolor anorrectal sin relacién con la defecacion y duracién
de solo segundos a minutos. Antes del diagndstico, es nece-
sario excluir otras causas mediante pruebas como tacto
rectal, estudios de laboratorio, sigmoidoscopia, resonancia
magnética (RM) y ecograffa transanal®.

La evidencia actual no es muy clara con respecto a los
hallazgos manométricos en estos pacientes. Hay algunos
reportes que evidencian que el biofeedback o retroalimenta-
cion pélvica realizado a pacientes con disinergia defecatoria
mejora de manera simultinea los sintomas de proctalgia
fugaz. Mediante el presente estudio se pretende una aproxi-
macioén a las caracteristicas manométricas en una muestra
de sujetos con proctalgia fugaz, asi como estimar la presen-
cia de disinergia defecatoria con manometria anorrectal.
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Disefio del estudio y extraccion de datos

Estudio observacional descriptivo de tipo corte transversal,
en el que se incluyé a 316 pacientes con sintomatologia de
proctalgia fugaz sometidos a manometria anorrectal por
cualquier indicacion, en el periodo comprendido entre
2018y 2020.

Los pacientes adultos elegibles debian tener informacién
completa sobre el aio de nacimiento, edad, sexo y segui-
miento clinico activo en cada institucion del estudio, asi
como evaluacién manométrica anorrectal en la institucién.

Recopilacion de datos

En un lapso de cuatro afios, se recolecté informacién en
fechas distintas en los diversos hospitales incluidos en el
estudio. Se usé como fuente de informacioén primaria las his-
torias clinicas y los resultados de la manometria anorrectal.
Se recolectaron variables sociodemogréficas y clinicas tales
como edad, sexo y pardmetros funcionales a nivel anorrectal.

Aspectos técnicos

Durante la exploracién de manometria anorrectal, se
miden varios pardmetros para evaluar la funcién del tracto
gastrointestinal. Estos incluyen la presién de reposo ano-
rrectal, que se mide durante 20 segundos y puede exten-
derse a un minuto si se detectan ondas ultralentas. También
se mide la presién maxima de contraccién voluntaria, que
se realiza a través de tres maniobras de 20 a 30 segundos
con 30 segundos de reposo entre ellas. Ademas, se evalta
la integridad nerviosa extrinseca con una maniobra de tos,
que se realiza con y sin S50 mL de aire en el globo. La manio-
bra defecatoria, que se lleva a cabo con tres intentos y con'y
sin 50 mL de aire en el globo, con 30 segundos de intervalo,
también se evaltia. Por ultimo, se valoran el reflejo inhibito-
rio anorrectal y la sensibilidad rectal durante la distension
del baldn rectal, con incrementos de 10 a 20 mL®.

Definiciones

Se consideré un cuadro sugestivo de proctalgia fugaz
como aquel caso con historia de episodios recurrentes de
dolor anorrectal sin relacién con la defecacién y duracién
de solo segundos a minutos, de acuerdo con los crite-
rios de Roma IV, y que, por criterio médico, se hubieran
excluido causas orgdnicas por medio de pruebas como
tacto rectal, estudios de laboratorio, sigmoidoscopia, RM
y ecografia transanal®).
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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 informacidn y se realizaron al final solo analisis
de datos completos. El procesamiento de datos se realiz6
en el programa para ciencias sociales SPSS versién 25.0.
Para el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas
se utilizo la mediana, el rango, la desviacion estandar y los
valores minimo y méximo; para las variables cualitativas se
utilizaron frecuencias absolutas y relativas.

Consideraciones éticas

En su diseno se tuvieron en cuenta los requerimientos
establecidos en la declaraciéon de Helsinki, versién 2013,
en Fortaleza, Brasil, y la resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio Nacional de Salud de Colombia, de manera
que se considerd una investigacion sin riesgo, y se garan-
tiz6 confidencialidad y reserva de la informacién recolec-
tada. En su realizacién no se requirié de consentimiento
informado. Ningun registro contenia informacién sensible
sobre la identidad de pacientes. Esta investigacion fue revi-
sada y aprobada por el comité de ética en investigacion de
cada institucién participante.

RESULTADOS

Se incluyé a 316 pacientes, predominantemente mujeres
(65%), con una mediana de edad de 45,2 afios, la minima

Tipo |

Tipo ll

fue de 18 y la maxima de 78 afios (Tabla 1), todos con sin-
tomatologia de proctalgia fugaz de acuerdo con los criterios
de Roma IV.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes (n = 316)

Numero de pacientes (n = 316)
Parametro Valor

Edad, mediana (rango); afios 45,2 (18-78; DE: 28,3)

Sexo
- Masculino, n (%) 98 (31)
- Femenino, n (%) 218 (69)

Tabla elaborada por los autores.

Parametros manomeétricos

A nivel manométrico se evidencié 50% de presiones nor-
males, 46% de hipotonia del esfinter anal y 4% de hiperto-
nia, prueba de contraccién voluntaria 76% normal y 24%
anormal. Se documenté un patrén de disinergia defecatoria
en el 5% de los pacientes, y los mas frecuentes fueron el tipo
I seguido del tipo III (Figura 1).

En cuanto a otros pardmetros, se identificé reflejo rec-
toanal inhibitorio presente en todos los pacientes, altera-
cién en el umbral sensitivo en el 42%, expulsion de balén
anormal en el 70%, con concordancia entre los hallazgos
de las presiones basales del esfinter anal por manometria y

Pacientes con disinergia defecatoria (n = 16)

Tipo Il

Tipo IV

Figura 1. Frecuencias de patrones de disinergia defecatoria en pacientes con proctalgia fugaz (n = 16). Figura

elaborada por los autores.
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el reporte subjetivo del tacto rectal de la jefe de enfermeria
que realizé el procedimiento.

DISCUSION

Al analizar las variables, se esperaria que la proctalgia se
asocie con niveles elevados de presién de reposo y contrac-
cién del esfinter anal, pero solo el 4% de los pacientes (en
sumayoria mujeres) mostraron hipertonicidad, el 50% eran
normotonicos y un 46% eran hipoténicos. Esto sugiere que
la proctalgia no estd necesariamente relacionada con una
contractura basal elevada y sostenida del esfinter, ni con
una alteracion en la contraccion voluntaria, ya que la mayo-
ria de los pacientes de este estudio tenian valores normales.

El diagnostico de la proctalgia fugaz se fundamenta en las
caracteristicas sintomaticas y en la exclusion de otras pato-
logias como la causa del dolor. El examen fisico junto con
la rectoscopia y anoscopia suelen dar resultados normales
en estos pacientes. La ecografia endoanal y la RM suelen
ser normales, aunque en algunos casos se ha registrado una
hipertrofia del esfinter anal interno. La manometria ano-
rrectal puede detectar un aumento del tono del esfinter anal
interno con una falta paroxistica de relajacién(*1?),

Por otro lado, la disinergia defecatoria es una falta de
sincronizacién entre las contracciones abdominales y el
funcionamiento del esfinter anal, junto con una relajacién
insuficiente del esfinter anal interno y una contraccién
paraddjica de los musculos estriados esfinterianos durante
la defecaciéon®!'?).

Hay cuatro tipos de disinergia defecatoria®'>:

1. Elprimer tipo es cuando la persona puede generar una
presién intrarrectal y una fuerza de pujo adecuadas,
pero no hay relajacién anal; de hecho, se puede ver un
aumento en la presion del esfinter anal.

2. Elsegundo tipo es cuando la persona no puede generar
una fuerza de pujo adecuada y hay un aumento en la
presion del esfinter anal.

3. El tercer tipo es cuando la persona puede generar una
fuerza de pujo adecuada, pero la relajacion del esfinter
anal es ausente o incompleta con una disminucién insu-
ficiente en la presién del esfinter anal.

4. El cuarto tipo es cuando la persona puede generar una
fuerza de pujo adecuada, pero la relajacion del esfinter
anal es ausente o incompleta, y tiene una peor respuesta
a la terapia biofeedback.

En nuestro estudio, los hallazgos manométricos no mues-
tran un patrén definido y esto se ve reflejado en este grupo
de pacientes, en los que las pruebas de presién, contrac-
cién y umbrales sensitivos son inespecificas y sus valores
pueden variar en cualquier direccién. Sin embargo, inde-
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pendientemente de la causa de este sintoma, la presencia
de un patrén de disinergia defecatoria en el 5% de los
pacientes sugiere una correlacién con la proctalgia fugaz.
Por lo anterior, se destacan dos puntos sobre la relacién
entre estas dos entidades: primero, los tipos de disinergia
defecatoria mas frecuentes encontrados fueron los tipos
Iy III; en ambas situaciones se genera un esfuerzo defe-
catorio adecuado (aumento de la presién intraabdomi-
nal), pero en la primera hay una contraccién paradéjica
del esfinter anal y en la segunda, la relajaciéon del esfinter
anal es incompleta o ausente, lo que confirma que hay una
alteracion funcional no anatémica en el tracto de salida o
en el mecanismo defecatorio, y esto resulta en una prueba
de expulsion del balén anormal en el 70% de los pacien-
tes. Segundo, el reflejo rectoanal inhibitorio es positivo
en el 100% de los pacientes con proctalgia y la primera
sensacion o umbral sensitivo es normal en el 58% de los
pacientes, lo que indica que la inervacién mientérica y los
arcos reflejos de la neurona motora inferior estdn intactos
y que el problema es una mala coordinacién muscular en
el tracto de salida.

Debido a que enlos puntajes del patrén mas frecuentes en
el presente estudio fueron los tipos I y III, se puede corre-
lacionar con los datos arrojados en otro estudio. La litera-
tura también menciona que se considera un patrén normal
cuando hay un incremento en la presion intrarrectal acom-
panado de la relajacion del esfinter anal. Un estudio de 100
pacientes que utilizaron un sistema de manometria sélido
de 6 sensores identificé cuatro patrones de trastornos fun-
cionales del defecatorio (FDD). Dos patrones, los tipos I
y 111, describen la defecacion disinérgica. El patrén tipo I
se caracteriza por una elevacion de la presién intrarrectal
(> 45 mm Hg) y de la presién anal, lo que refleja la con-
traccion del esfinter anal. El patrén tipo III se caracteriza
por un aumento de la presién intrarrectal (> 45 mm Hg)
con relajacién ausente o insuficiente (< 20%) del esfinter
anal. La propulsién inadecuada (presion intrarrectal < 45
mm Hg) puede estar asociada con contraccién paraddjica
(patrén de tipo II) o relajacion insuficiente (< 20%) del
esfinter anal (patrén de tipo IV). En una prueba realizada
un mes después, los patrones anormales se pudieron repro-
ducir en 51 de 53 pacientes®'?).

Por otro lado, para tratar la proctalgia fugaz la literatura
suele basarse en técnicas que reducen la presion del esfinter
analinterno. La opcion principal es los tratamientos conser-
vadores, aunque no se han observado resultados curativos
de forma permanente. Estos tratamientos conservadores
incluyen bafios de agua tibia, trinitrato de glicerilo tépico
al 0,2%, inhalacién de salbutamol, bloqueo anestésico local
o inyeccién de toxina botulinica en los esfinteres anales. En
caso de engrosamiento del esfinter anal interno y presiones
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altas en reposo, se sugiere considerar la esfinterotomia anal
interna limitada®.

Finalmente, el estudio presenta algunas limitaciones que
se deben tener en cuenta, entre ellas su cardcter retrospec-
tivo basado en informacién revisada de historiales clinicos
de pacientes tratados en un entorno ambulatorio, lo que
puede haber afectado la precision de los datos. Debido a la
escasez de informacion en el estudio, la informacion sobre
la exposicion estd sujeta a errores de medicion.

CONCLUSION

Los datos obtenidos en el presente estudio sugieren que
la proctalgia no estd relacionada con la contractura basal
elevada y sostenida del esfinter, pero tampoco con la altera-
cion en la contraccion voluntaria, ya que la mayoria de los
pacientes presentan valores normales.

El reflejo rectoanal inhibitorio estd presente en el
100% de los pacientes con proctalgia fugaz y la primera
sensacion o umbral sensitivo es normal en el 58% de los
pacientes. Lo anterior indica que la inervaciéon mientérica
y los arcos reflejos de la neurona motora inferior estarfan
intactos y que posiblemente el problema es una mala
coordinacién muscular en el tracto de salida. No obstante,
se sugiere realizar mds estudios para continuar dando
soporte cientifico a la relacién entre la proctalgia fugaz y
la disinergia defecatoria.
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Resumen

Introduccion: el carcinoma anal de células escamosas es raro, pero su incidencia y mortalidad han
ido en aumento globalmente. El 90% de los casos estan relacionados con la infeccion por el virus del
papiloma humano (VPH)!"? y los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) tienen un mayor
riesgo de infeccion por este virus; se ha identificado una incidencia de 5,5 por 100.000 pacientes en el
grupo de Ell frente a 1,8 en el grupo sin EIl®. Metodologia: se realizé un estudio descriptivo de serie de
casos en el que se incluyd a 21 pacientes con Ell, sin sintomas perianales, entre enero y julio de 2022
en el Instituto de Coloproctologia de Medellin, a quienes se les realiz6 citologia anal, genotipificacion
del VPH y anoscopia de alta resolucién, previa explicacion y aceptacion del procedimiento. Si se encon-
traban lesiones, se realizaba tratamiento ablativo. Resultados: el 23% de esta cohorte tenia lesiones
escamosas de bajo grado, mientras que el 14,2% presentaba lesiones de alto grado con cambios de
displasia al momento de la anoscopia. El 90,4% tenian genotipificacion positiva para VPH, de los cuales
el 76,1% eran de alto grado. Conclusiones: nuestro estudio sugiere que esta serie de pacientes con
Ell se comporta como un grupo de alto riesgo para desarrollar lesiones premalignas en asociacion con
el VPH. La anoscopia de alta resolucion es un método rentable, indoloro y asequible que, en manos
expertas, puede impactar el diagnostico y manejo de lesiones premalignas y disminuir la incidencia de
cancer anal en pacientes con Ell.

Palabras clave
Virus del papiloma humano, enfermedad inflamatoria intestinal, displasia anal, cancer anal, anoscopia
de alta resolucion.

Abstract

Introduction: Anal squamous cell carcinoma is rare, but its incidence and mortality have been increasing
globally; 90% of cases are related to human papillomavirus (HPV) infection2. Patients with inflammatory
bowel disease (IBD) have a higher risk of infection with this virus; an incidence of 5.5 per 100,000 patients
has been identified in the IBD group compared to 1.8 in the non-IBD group®. Materials and methods:
A descriptive case series study was conducted with 21 patients with IBD and no perianal symptoms bet-
ween January and July 2022 at the Institute of Coloproctology in Medellin. They underwent anal cytology,
HPV genotyping, and high-resolution anoscopy after explanation and acceptance of the procedure. If
lesions were found, ablative treatment was performed. Results: 23% of this cohort had low-grade squa-
mous lesions, while 14.2% had high-grade lesions with dysplasia changes during anoscopy. Besides,
90.4% had positive HPV genotyping, of which 76.1% were high-grade. Conclusions: Our study suggests
that this series of patients with IBD behaves as a high-risk group for developing premalignant lesions in
association with HPV. High-resolution anoscopy is a cost-effective, painless, and affordable method that,
in expert hands, may impact the diagnosis and management of premalignant lesions and decrease the
incidence of anal cancer in patients with IBD.

Keywords
Human papillomavirus, inflammatory bowel disease, anal dysplasia, anal cancer, high-resolution anoscopy.
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INTRODUCCION

METODOS

La neoplasia intraepitelial anal (NIA), o lesién intraepitelial
escamosa (SIL), es una lesion premaligna, precursora del
carcinoma de células escamosas, fuertemente asociada con
cepas oncogénicas del virus del papiloma humano (VPH),
concretamente los subtipos 16 y 18, factores de riesgo por
comportamientos asociados a la adquisicion de este virus,
como infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), tabaquismo, coito anal receptivo y antecedentes de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC)™®.

El carcinoma anal de células escamosas es raro y, entre
ciertas poblaciones de alto riesgo, la incidencia de este
puede exceder la del cincer de colon. Los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) tienen un mayor
riesgo que la poblacion general: se ha identificado una inci-
dencia de 5,5 por 100.000 pacientes en el grupo con EII
frente al 1,8 en el grupo sin EII®.

Es conocido que la prevalencia de NIA, asi como su pro-
gresion a carcinoma del canal anal, es mayor en pacientes
inmunosuprimidos y se asocia a un estado inflamatorio
prolongado, que favorece la persistencia y disminuye la
depuracién viral del VPH en la zona de transicién del
canal anal, aumenta la posibilidad de desarrollar lesiones
premalignas y, consecuentemente, cincer anal. Asimismo,
el manejo prolongado con antifactor de necrosis tumoral
(anti-TNF) y esteroides genera la pérdida de regulacion
del ciclo celular, lo que altera el aclaramiento viral.

Es posible detectar las lesiones precursoras del cdncer
anal principalmente a través de citologia anal y anoscopia
de alta resolucién (HRA)®. Actualmente, no existen reco-
mendaciones para el tamizaje del VPH del canal anal en
pacientes con EII, por lo que realizamos un estudio con el
propésito de confirmar la presencia de lesiones premalignas
relacionadas con el VPH en esta zona que pudieran expli-
car el alto riesgo de generar un cancer en estos pacientes y
desarrollar un algoritmo de cribado en el que la anoscopia
de alta resolucion sea la piedra angular para el diagndstico y
tratamiento de las lesiones premalignas®.

Actualmente, los protocolos de vigilancia definen que la
citologia 0 HRA estd restringida a hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), portadores del VIH, receptores de
trasplantes de érganos sélidos y pacientes que usan medi-
camentos inmunosupresores tales como quimioterapéuti-
cos, esteroides, entre otros®®.

El propésito de este trabajo es dar a conocer la inciden-
cia de la displasia y el cancer escamoso de ano (CEA) en
pacientes en una serie de casos, que padecen EIl y que esta-
rian en riesgo potencial de desarrollarlos).
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Se realizé un estudio descriptivo de serie de casos en el
que se incluy? a pacientes en seguimiento por EII, sin sin-
tomas perianales, entre enero de 2022 y julio de 2022 en
el Instituto de Coloproctologia ICO S. A. S. de Medellin,
a quienes se les realiz6 citologia anal, genotipado de VPH
y anoscopia de alta resolucidn, previa explicacién y acep-
taciéon del procedimiento. Si se encontraban lesiones, se
realizaba tratamiento ablativo.

RESULTADOS

Se incluyé un total de 31 pacientes con colitis ulcerativa
(CU; 10 mujeres [47%] y edad promedio de 35,2 afios [ 19-
58 afios]) con una duracién promedio de la enfermedad
de 4,4 afos (0,5-12 afios) y una extension de la colitis de
acuerdo con la clasificacién de Montreal: E1: 7 (17%), E2:
8 (18,5%) y E3: 6 (14,5%).

E132% (10) de los pacientes estaban en control bajo tera-
pia convencional (mesalazina, azatioprina). Cabe resaltar
que 6 (19%) de los pacientes requirieron esteroides (pred-
nisolona) en el dltimo afio, con una duracién promedio de
6 semanas. El restante 68% (21) presentd falla de la pri-
mera linea de manejo y estaba bajo manejo con biolégicos
(20 con anti-TNF y 1 con vedolizumab).

La citologia fue positiva en 23 pacientes (74,2%) para
VPH y se encontraron células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) en 10 (32,3%) pacien-
tes, lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)
en 8 (25,8%), lesién escamosa intraepitelial de alto grado
(HSIL) en S (16,1), normal en S (16%) y no se realizé en
3 (1%). La genotipificacién para VPH fue positiva en 28
(90,3%) pacientes, de los cuales el 76,1% eran de cepas
de alto riesgo. En la anoscopia se encontré displasia en 11
pacientes (35,5%), condilomas en S pacientes (16,1%) y
fue normal en 15 pacientes (48,4%).

Cuando los hallazgos anoscépicos fueron positivos para
displasia/condilomas, se contrasté con la medicacién
concomitante y se encontr6 displasia y uso de anti-TNF
en 9 (56%) pacientes, displasia y antecedentes de uso de
esteroides en 8 (50%), condilomas y uso de anti-TNF en
5(31,3%), y condilomas y antecedentes de uso de esteroi-
des en 7 (44%). Cabe resaltar que no hubo ningun hallazgo
anoscopico positivo en pacientes bajo terapia convencional
ni con el uso de vedolizumab.

Entonces la pregunta que nos debemos hacer es: ;debe-
riamos afadir un nuevo grupo de poblacién de riesgo a la
literatura?
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DISCUSION

¢Cual es la realidad del cancer de ano?

En Colombia, no existe un registro nacional de neoplasias
que permita describir la incidencia del carcinoma epider-
moide anal, pero es una neoplasia infrecuente, que consti-
tuye menos de un 5% del total de cdnceres gastrointestinales.

Segtin publicaciones recientes, se ha visto que en varones
sanos paso de 0,8 casos por 100.000 habitantes a principios
de los anos 90, a 1,3 casos por 100.000 habitantes para 2012.
Ademds, hay un crecimiento proporcional mayor en muje-
res que han padecido neoplasias cervicales. Segun datos del
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), pro-
grama del Instituto Nacional de Cancer (NCI) en Estados
Unidos para 2017, se presentaron unos 10.000 casos al afio.

Actualmente, se calcula una incidencia global de 1,8 casos
por 100.000 individuos, la cual haido en aumento junto con
la mortalidad. E190% de los casos estan relacionados con la
infeccién por VPH; de hecho, pocos médicos saben que el
cancer anal es mds comun en mujeres en la poblacién gene-
ral que en hombres. Si se analizan los grupos cominmente
llamados de alto riesgo, como los pacientes infectados por
el VIH o los HSH, se observa que definitivamente las cifras
del céncer anal son exponencialmente mayores que en la
poblacién general (1,8/100.000). La incidencia de cancer
anal en HSH con VIH (-) es de 35/100.000, mientras que
en HSH con VIH (+) es 131/100.0001%,

¢Qué es el VPH y por qué es un oncogén?

El'VPH esun papovavirus pequeno, sin envoltura, con doble
cadena de ADN, cuya infeccién por transmision sexual esla
mds comun por patégenos en humanos!!V. Actualmente se
reconoce que la infeccién por VPH es responsable de casi
todos los canceres de cuello uterino, el 95% de los canceres
de ano, el 65% de los canceres de vagina, el 50% de los cén-
ceres de vulva y el 35% de los cdnceres de pene, asi como
una cantidad significativa de los cinceres de cabeza y cue-
llo. Casi el 63% de los nuevos casos y el 61% de las muertes
seran en mujeres").

Hay unos 200 subtipos basados en la secuencia genética
de la proteina L1 de la capside externa. Aproximadamente,
40 subtipos se trasmiten por contacto entre epitelios muco-
sos y los subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 52 y 4S5 son los de alto
riesgo; representan el grupo carcinogénico mds importante
involucrado en el CEA: se aisla en el 91% de estos tumores,
pero solo los serotipos 16 y 18 son responsables del 79% de
los canceres anales!?).

El VPH infecta los queratinocitos e incorpora los onco-
genes E6 y E7 en el genoma del huésped. Estos oncogenes
posteriormente inducen la degradacion de p353 y Rb, que

son dos importantes proteinas supresoras de tumores que
se encuentran normalmente en las células y la inactivacién
de productos de la familia del retinoblastoma, lo que en
ultima instancia conduce a inestabilidad cromosémica o
inestabilidad microsatelital. Si estos procesos en ausencia
de estas proteinas no se controlan, las células normales pue-
den mutar a células cancerosas siguiendo una secuencia de
displasia a neoplasia'?).

Los Centros para el Control de Enfermedades (CDC)
indican que “mds del 80% de las personas sexualmente
activas se infectaran al menos de un serotipo de VPH en
algun momento de sus vidas” De hecho, se estima que, a
nivel mundial, diariamente un millén de personas se estin
infectando, con una prevalencia de 79 millones.

En la grandisima mayoria, el VPH es asintomatico y la
infecciéon a menudo desaparece por si sola gracias a los
mecanismos de barrido y descamacion celular, pero tam-
bién puede ser subclinica, microscopicamente detectable
(citologfa anal/anoscopia de alta resolucién) o latente (es
decir, una infeccién que se manifiesta clinicamente meses
o afios después de la exposicién), pero también macroscé-
picamente evidente (condiloma) (Figura 1). La infeccién
por el VPH también puede comenzar en una parte del
cuerpo y luego migrar a otra parte (originalmente comien-
zan en los genitales y luego infectar el ano, sin que necesa-
riamente hubiera habido penetracién a este nivel).

En un estudio con 431 mujeres se encontr6 que el 42%
eran positivas para el ADN del VPH anal al momento del
enrolamiento, pero después de un seguimiento de 1,3 afios,
esa cantidad subi6 a un total del 70% y el 50% de estas desa-
rrollaron infecciones anales por VPH durante este periodo,
pero también el 58% despejé sus infecciones durante el
periodo de seguimiento posterior(!?.

Por otra parte, el riesgo de cdncer anal en las mujeres va
ligado a la presencia de otros tumores en la regién anoge-
nital, probablemente en relacién con la exposicién comin
al VPH por proximidad anatémica (tanto el cérvix como
el canal anal actian como reservorios que favoreceran la
infeccién mutua por proximidad, independientemente
de la localizacién anatémica inicial de la misma). Asi, las
pacientes que han presentado una neoplasia en esta region
tendrdn un riesgo considerablemente mayor al de la pobla-
cién general de presentar una segunda neoplasia en la
region anogenital %),

Los factores de riesgo para la infeccién por VPH incluyen
sexo con hombres no circuncidados, una pareja que haya
tenido muchas parejas sexuales, y primer contacto sexual a
temprana edad, asi como también pacientes que hayan sido
trasplantados de un érgano sélido (rindn, higado, entre
otros), estén sometidos a quimio- o radioterapia (leuce-
mia, linfomas), uso de bioldgicos, consumidores crénicos
de esteroides, diabéticos, entre otros, que por consiguiente
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¢ Qué hacer?

Figura 1. Condilomas anales y perianales. Fuente: archivo de los autores.

siguen un tratamiento inmunosupresor. Concretamente,
varios estudios han comunicado tasas de carcinoma anal
hasta 10 veces mayor que la poblacion general en pacientes
con trasplantes renales('¥.

¢Qué es la displasia anal?

La NIA se define como células displasicas en el canal anal;
pero, desde el punto de vista citoldgico, las células escamo-
sas anormales del ano se clasifican como células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASCUS), células
escamosas atipicas (no se puede descartar una lesion
intraepitelial escamosa de alto grado), lesién intraepitelial
escamosa de bajo grado (LSIL) y lesion intraepitelial esca-
mosa de alto grado (HSIL)!%). También se ha confirmado
que las lesiones clasificadas como displasia de bajo grado
(DBG) pueden experimentar una regresién espontnea sin
ningtn tratamiento (50%-70%) o progresar hacia displasia
de alto grado (DAG) (20%). Aproximadamente, el 10% de
los pacientes con DAG pueden evolucionar a carcinoma
epidermoide en un lapso que va hasta los 3 anos luego de la
deteccion de lalesion.

La Sociedad Estadounidense de Cirujanos de Colon y
Recto recomienda usar el término lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LSIL), y el término que incluye
enfermedad de Bowen, carcinoma in situ, NIA II, NIA III,
displasia moderada y displasia de alto grado ahora se deno-
mina colectivamente como lesiones intraepiteliales de células
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escamosas de alto grado (HSIL), y se consideran lesiones
precursoras del céncer o CEAU9),

En un reporte de casos, Sha y colaboradores encontraron
que un 5,3% de los pacientes con EII tenfan VPH positivo
con células escamosas atipicas de significado indeterminado.
En esta cohorte no hubo casos de LSIL ni HSIL ni CEA®7).

El patrén de oro para el diagnéstico de NIA es la biopsia
anal guiada por HRA y en la actualidad se clasifica en DBG
y DAG en funcién de la aparicién de células displasicas que
afecten al epitelio de menor a mayor profundidad, respec-
tivamente.

Tanto la incidencia como la mortalidad por cincer anal
es cada vez mas frecuente, con un aumento del 2,2% en
casos nuevos cada afio para la ultima década y un aumento
del 3,75% en las tasas de mortalidad cada afio desde las ulti-
mas dos décadas!'?). Por tanto, se debe considerar una vigi-
lancia més cercana (de 3 a 4 meses) porque las HSIL han
demostrado que recurren dentro de los 6 meses posteriores
al tratamiento, y por tener una lesion de alto grado se debe
considerar al paciente con mayor riesgo que la poblacién
general para el desarrollo de displasia anal adicional®.

¢Por qué la enfermedad inflamatoria intestinal es
oncogénica?

La EII como tal es una entidad inflamatoria que favorece

alteraciones en la inmunidad celular. En una revisién sis-
temdtica que incluyé 11 estudios de centros de referencia
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(1940 2 2005), la incidencia de CEA fue de 0,02 por 1000
anos-paciente en pacientes con enfermedad de Crohn
(EC) y 0,009 por 1000 pacientes-afio en pacientes con CU;
es decir, similar a la de la poblacién general ).

Se conoce que en la EC existe una reduccion de las defen-
sinas humanas. Estas son proteinas que se encuentran en
las células del sistema inmunitario en la mucosa genital
ayudando contra las infecciones virales, ya que inhiben el
VPH tanto cutdneo como mucoso, actuando como una
barrera natural contra el VPH.

Se ha demostrado que las a-defensinas humanas 1,2, 3y
S inhiben el VPH en la piel y las membranas mucosas, que
puede explicar un mayor riesgo de infeccién por VPH en
pacientes con EII?). La mayoria de los casos de CEA que
se desarrollan en pacientes con EC se diagnostican en la
presentacion perianal de aparicién temprana en la vida con
una enfermedad de larga evolucién (> 10 afios) 719,

¢Se aumenta el riesgo de cancer cuando se asocia a
VPH Yy ElI?

Se cree que la patogénesis de los cdnceres anales relaciona-
dos conla EII estd asociada a mecanismos relacionados con
la enfermedad que incluyen cambios locales y sistémicos,
inflamacién crénica, infeccién por VPH, disminucién en
la funcién de defensinas puntualmente en EC e inmuno-
supresion inducida por firmacos, lo que genera cambios en
los procesos de proliferacion, senescencia y muerte celular,
asi como en la mutacién y metilacién del ADN.

Existe una correlacion entre la infeccién por el VPH y la
EIIL: el VPH es mds frecuente en pacientes con EII con un
aumento de 3 a 5 veces de cambios en la citologia cervi-
couterina de mujeres con EII en relacién con la poblacién
general®. Hay varias explicaciones posibles para esta
correlacién. Es probable que el VPH sea un virus pasajero
que se implante més frecuentemente en pacientes con EII
debido al sistema inmunitario debilitado, que es caracte-
ristico de estos pacientes. Otra posibilidad es que la infla-
macién causada por la EII proporcione un ambiente hos-
pitalario para que florezca el VPH. Interesantemente, un
estudio basado en PCR demostr6 que todos los CEA de los
pacientes que estaban inmunosuprimidos como resultado
del tratamiento para EII dieron positivo para variantes de
VPH de alto riesgo®V.

En un estudio francés reciente se evaluaron 469 pacien-
tes sometidos a procedimientos consecutivos (mediana de
edad: 54 afios, 52% mujeres), incluidos 112 que recibieron
terapias inmunosupresoras y 101 con EII (70 con EC), se
les realizaron colonoscopias rutinarias y se detecté6 ADN
del VPH en tejidos anales en el 34% de los sujetos y sero-
tipos de alto riesgo VPH en el 18%. El serotipo 16 fue el
genotipo més prevalente (detectado en el 7%), seguido del

51, 52y 39. Los serotipos de alto riesgo se detectaron en
una proporcion significativamente mayor de muestras de
mujeres (23,1%) que de hombres (12,8%) (p = 0,0035) y
en una proporcion significativamente mayor de pacientes
con EC (30,0%) que sin esta (18,1%) (p = 0,005). En gene-
ral, 84/101 (83,2%) pacientes con EII estaban bajo terapia
inmunosupresora en el momento del estudio (75,8% frente
a 85,7% para pacientes con CU y EC respectivamente, p =
0,25); de estos, el 30,8% presentd infeccién por cepas de
alto riesgo, frente al 16,6% de los pacientes no expuestos
(p=0,15).

En un estudio de 26 pacientes con EII, la mitad de estos
tomando inmunomoduladores, se encontrd que el 81% de
los pacientes portaban VPH anal (el 80% tenia > 1 tipos de
VPH de alto riesgo) y el 42% de los pacientes tenfan una
citologfa anal anormal. A todos los pacientes que tomaban
una tiopurina se les detecté > 1 VPH anal de alto riesgo.
Entre los pacientes a los que se les realizaron biopsias, el
38% tenia LSIL y el 15% HSIL. Del grupo con displasia
(LSIL/HSIL), el 43% tomaban inmunosupresores. 7).

El CEA en pacientes con EII tiene un mal prondstico, con
una supervivencia a 5 anos del 37% segtin la tnica revision
sistematica disponible!’; mientras que la tasa de supervi-
vencia a 5 afios después del diagnostico de CEA supera el
60% en la poblacién general®). Por tanto, los pacientes con
EII deben someterse a pruebas de deteccién del VPH v, si
son positivos, deben controlarse para detectar el desarrollo
de céncer, especificamente en pacientes con enfermedad
perianal de larga duracién”.

El pilar del tratamiento de la displasia anal por VPH ha
sido tradicionalmente la escisién quirtrgica, aunque su efi-
cacia puede ser limitada con una alta morbilidad y secuelas
funcionales y anatémicas desastrosas, como estenosis anal
o incontinencia fecal. Por lo anterior, el enfoque moderno
y que se ha establecido como estandar de manejo en el
Instituto de Coloproctologia ICO S. A. S. se basa en dos
abordajes: la terapia ablativa dirigida por anoscopia de alta
resolucién y la terapia médica ablativa basada en el uso de
S-fluorouracilo junto a metotrexato en un esquema de S
dias de aplicacion activa dos veces al dia, espaciados por 9
dias de descanso para un total de 16 semanas.

Se ha demostrado que las vacunas contra el VPH, como
Gardasil 4 0 9y Cervarix, son eficaces para reducir las tasas
de infeccidn, pero no se ha estudiado su eficacia en perso-
nas con EIL

¢El tratamiento anti-Ell favorece la infeccion por VPH?

El tratamiento de la EII, salvo los aminosalicilatos, estd
basado en la inmunomodulacién (azatioprina, metotrexato
y 6-mercaptopurina) o inmunosupresion con agentes bio-
légicos tipo bloqueantes del factor de necrosis tumoral
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(anti-TNF) (infliximab, adalimumab, golimumab y certoli-
zumab pegol). Estos firmacos alteran la inmunidad celular
y se asocian con mayores tasas de infecciones virales, bacte-
rianas y fungicas, con mayor riesgo en quienes usan terapia
combinada, lo que puede conducir a una mayor tasa de
enfermedades asociadas con el VPH, incluidas las verrugas
genitales, displasia, cdncer anogenital y hasta el orofaringeo.

En una cohorte se encontré que la prevalencia global de
ASCUS fue del 7% (8,8% en el grupo con EII frente al 2,6%
en controles sanos). Esto es similar a la prevalencia en otras
poblaciones de bajo riesgo (3,9%-10%), pero menor que la
prevalencia de NIA informada en otras poblaciones de alto
riesgo (19,6%-28%), como aquellas con displasia genital o
antecedentes de trasplante(!”).

Segin un metaanélisis reciente, la exposicién prolongada
a la terapia inmunosupresora en la EII podria promover
la displasia y el cancer de cuello uterino asociados con el
VPH (odds ratio [OR] = 1,34, intervalo de confianza [IC]
del 95%: 1,23-1,46)?¥. En otro estudio se document6 que
el riesgo relativo para inducir cincer de cuello uterino fue
de 1,65 para el 4cido S-aminosalicilico (S-ASA) y de 3,45
para las tiopurinas (ambos con valor p > 0,05) ).

Sin embargo, hay datos controversiales, tal y como lo
expresa un articulo en el que no se encontraron diferencias
en alteraciones citoldgicas y presencia de VPH en el canal
anal entre pacientes con EC y un grupo control de personas
sanas. Por el contrario, en otras series de casos retrospectivas
los autores concluyeron que las lesiones neopldsicas escamo-
sas anales en la EII estdn asociadas con la infeccién por VPH
y el CEA parece ser estar asociado a EC perianal %),

Un estudio prospectivo de 230 pacientes con EII demos-
tré un aumento significativo de verrugas virales en el grupo
que recibi6 AZA/6-MP en comparacién con los que no
recibieron inmunosupresién (17,2% frente a 3,3%, p=
0,004). Las pruebas de Papanicolaou anormales en muje-
res con EII en comparacién con controles (42% frente a
7%, p = 0,001) y también en mujeres con antecedentes de
exposicion a inmunosupresién respalda la recomendacién
de vacunacién contra el VPH y exdmenes ginecoldgicos
regulares en mujeres'").

El TNF es la piedra angular en mdltiples procesos celu-
lares, como la regulacién y mantenimiento de la homeos-
tasis del sistema inmunitario, la inflamacioén y la defensa
del huésped 2. Un articulo investigé a los pacientes que
usaban medicamentos anti-TNF-ay encontré que el 21,1%
eran positivos para infecciéon por VPH en la regién geni-
tal®”. En los dltimos afios ha habido un resurgimiento del
interés en los paralelismos entre la inflamacién crénica y
el cdncer y, por tanto, no sorprende que el TNF-a se haya
convertido en el foco de esta investigacion.

Dado su estrecho desarrollo con los procesos inflamato-
rios y su participacion en la sefial de apoptosis, se ha visto su
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gran papel en la modulacién de la infeccion por VPH dado
que, en las células infectadas, ayuda a detener la replicacién y
la propagacién del virus. Se ha observado un aumento de la
expresion de TNF-a en relacién con la infeccién por el VPH,
tanto en los tejidos cervicales normales como en los cdnceres
cervicales, lo que respalda la importancia del TNF-a en la
respuesta al VPH y en la posterior carcinogénesis®!.

Sabemos que el TNF-a suprime la expresién de los onco-
genes E6 y E7 a nivel de traduccion en las células humanas
infectadas por el VPH16 mediante la unién a su receptor
tipo I®%2) e induce la apoptosis en las células normales e
infectadas por el VPH16, y estimula la respuesta inflamato-
ria a través de la regulacion de citocinas y de otros regula-
dores inflamatorios. Por tanto, el bloqueo del TNF-a puede
aumentar el riesgo de reactivacién del VPH y, en tltima ins-
tancia, conducir a la apoptosis de la célula huésped. Es por
esto que el cribado y la vacunacidén de los pacientes someti-
dos a antagonistas del TNF-a son fundamentales®!%).

La asociacién entre la displasia cervical y la terapia de blo-
queo del TNF-a estd bien documentada, dado el papel fun-
damental de este ultimo en el control de la infeccidn virica,
incluido el VPH. Por tanto, la inhibicién terapéutica del
TNEF-a puede aumentar el riesgo de reactivacién del VPH y
provocar displasia y carcinoma cervical, como se evidencia
en los pacientes con artritis reumatoide y EC. Wadstroem
y colaboradores analizaron el riesgo de displasia cervical en
pacientes con artritis reumatoide tratados con anti-TNF y
descubrieron que tenian un mayor riesgo de displasia cer-
vical de alto grado (cociente de riesgos instanténeos: 1,36;
IC: 1,01 a 1,82) y de céncer cervical invasivo (cociente de
riesgos instantdneos: 2,10; IC: 1,04 a 4,23) en compara-
cién con las mujeres sin tratamiento biolégico®.

Otro estudio realizado por Kane y colaboradores incluyé
apacientes con EC expuestos ainmunomoduladores, inclu-
yendo prednisona, andlogos de las purinas, metotrexato e
infliximab a quienes se les realizo frotis de Papanicolaou
y se compararon sus citologias durante 2 anos con las de
una poblacién de control. Las mujeres expuestas a la tera-
pia inmunosupresora por mds de 6 meses continuos eran
mds propensas a tener una citologfa anormal (p = 0,001)
que la poblacién de control®®. Sin embargo, al examinar de
cerca los estudios individuales, la evidencia con respecto a
las anormalidades cervicales atribuible a las tiopurinas y al
anti-TNF atin no es concluyente®”).

Esto abre la puerta a cuestionarse si el uso de bloquean-
tes anti-TNF o inmunosupresores por largo tiempo en
pacientes con EII puede aumentar el riesgo de cdncer anal
teniendo en cuenta el estrecho vinculo con el aclaramiento
del VPH. Sin embargo, debe reconocerse que la cohorte
CESAME no demostré una asociacion entre el uso de tio-
purinas y el cdncer anal (ya sea adenocarcinoma o CEA) en
pacientes con EII, aunque el riesgo bruto en el subgrupo
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de pacientes con EC perianal expuestos a tiopurinas fue de
0,42 por 1000 pacientes-afio. Ademds, los registros TREAT
y ENCORE no han demostrado un exceso de cinceres ana-
les en pacientes tratados con infliximab3$4?),

La declaracién de consenso de la Organizacién Europea
de Crohn y Colitis (ECCO) solo recomienda vacunacién
en mujeres que padecen EII para prevenir el cdncer de cue-
llo uterino, pero lastimosamente no existen recomendacio-
nes especificas para la profilaxis del VPH para la prevencién
del CEA en pacientes con EII(*/#),

Dadas las similitudes bien establecidas entre las enferme-
dadesrelacionadas con el VPH cervical yanal, las directrices
recientes de los Centros para el Control de Enfermedades
han recomendado la vacunacién contra el VPH para nifios
de ambos sexos alos 11 0 12 afios, y para hombres y muje-
res con alto riesgo de NIA o NIC, o cualquier persona no
vacunada previamente menor de 26 afios de edad .

En estudios de HSH que son VIH negativos, la sensibi-
lidad de la citologfa anal reportada en la literatura varia,
oscilando entre 47% y 70% para la deteccion de la NIA
de cualquier grado. La citologfa anal HSIL se correlaciona
bien con NIA de alto grado (es decir, NIA II o III), por lo
que se recomienda realizar un examen anal directo y una
biopsia de tejido después de cualquier resultado anormal
de citologfa anal*¥.

Si se detecta una citologia anormal con un examen cito-
légico anal, el siguiente paso en el manejo de la NIA es la
anoscopia de alta resolucién (HRA) para intentar localizar
la fuente de células atipicas. La HRA consiste en examinar
la unién escamocolumnar, el canal anal y la piel perianal
con aumento mediante un colposcopio. Durante la anos-
copia, se introduce un anoscopio lubricado con lidocaina
a través del ano y luego se inserta un hisopo empapado en
una solucién de édcido acético al 3%-5% en el canal anal

mientras se retira el anoscopio durante un minuto. El 4cido
acético provoca un “cambio acetoblanco” en dreas de epi-
telio transicional anormal, se inspecciona cuidadosamente
la mucosa en busca de cambios caracteristicos de la NIA,
incluidas dreas planas o ligeramente elevadas de mucosa
engrosada con o sin anomalias en el patrén vascular. Luego
se aplica lugol de manera similar, pero en este caso las lesio-
nes no se tifien con yodo (negativo para tincién con lugol)
porque el yodo es glucéfilo y los tejidos displdsicos care-
cen de glucégeno y aparecen de color mostaza espeso. A
cualquier lesion sospechosa negativa para lugol, incluidos
los condilomas, configuraciones superficiales atipicas, pun-
tuaciones, mosaicismo o vasos atipicos, se le realiza biopsia
bajo visualizacién directa (Figuras 2,3y 4).

La HRA se considera superior a la anoscopia estdndar,
como lo demostraron Camus y colaboradores, quienes
informaron que en una poblacién de 102 pacientes (68%
hombres, 57,3% con VIH positivo; media: 1,6 lesiones)
solo el 38,7% (65/168) de todas las lesiones observadas
con HRA fueron visibles con anoscopia estdndar®®).

Aunque la HRA generalmente se considera segura para
los pacientes y no es dificil de realizar para los médicos, se
requiere un tiempo de entrenamiento considerable para
reconocer las lesiones anales, especialmente aquellas que
pueden tener una apariencia sutil. Debido a la cantidad
limitada de pacientes con hallazgos atipicos asociados con
la NIA en la poblacion general, lo ideal es realizar la HRA
en centros especializados™®.

Estrategias para la disminucion de infeccion por VPH
Los factores de comportamiento también tienen un papel

en la prevencion de la infecciéon por VPH. Suspender el
tabaquismo, ademds de fomentar y educar sobre practicas

Figura 2. Anoscopia de alta resolucion. Fuente: archivo de los autores.
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- Tratamiento ablativo
- Goldstone 1-2
- Compromiso < 75%

Figura 3. Tratamiento ablativo a través de la anoscopia de alta resolucion. Fuente: archivo de los autores.

Directrices

Tratamiento ablativo
Goldstone 1-2
Compromiso <75%

Figura 4. Tratamiento ablativo a través de la anoscopia de alta resolucion. Fuente: archivo de los autores.

sexuales mds seguras puede disminuir la prevalencia de per-
sonas infectadas por el VPH y, a su vez, podria disminuir la
incidencia del riesgo de cdncer anal provocado por el VPH
en pacientes con EIL

La citologia anal hecha por personal capacitado detecta
lesiones precancerosas e intraepiteliales que eventualmente
podrian conducir a un carcinoma anal invasivo. Como herra-
mienta de cribado, es tan sensible para detectar anomalias
citoldgicas anales en pacientes de alto riesgo como lo es para
el cancer de cuello uterino, y contribuye a la cuidadosa selec-
cidn de pacientes para la anoscopia de alta resolucion.
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La NIA puede diagnosticarse con estrategias de tamizaje
como la citologfa anal y anoscopia de alta resolucion, evi-
tando asi la progresion a cancer anal, con un costo acepta-
ble y escasa morbilidad.

Elriesgo de CEA no relacionado con fistula en pacientes
con CU es el mismo que en la poblacién general y no justi-
fica un programa de deteccion de cdncer anal en pacientes
con EII que no tienen un alto riesgo especifico debido a la
infeccién por VIH asociada o antecedentes personales de
condiloma anogenital.
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CONCLUSION

Nuestro estudio sugiere que la neoplasia escamosa anal
en la EII estd asociada con la infeccién por VPH y que el
CEA parece estar asociado con la EC perianal. Ademads
de un examen perianal cuidadoso, se podria considerar la
deteccion del VPH anal en pacientes con EII, pero parece
demasiado pronto para proporcionar recomendaciones
claras para la deteccién de un subconjunto especifico de
pacientes. Se necesita un estudio prospectivo para confir-
mar estos hallazgos. Aunque se basa en pruebas de bajo
nivel de estudios no controlados, se podria considerar el
examen perianal anual con o sin citologfa anal en pacientes
con EII con enfermedad fistulizante perianal de larga dura-
cidn, estenosis anal o infeccién por VPH conocida.

Ademds, los pacientes con EII con otros factores de
riesgo de infeccion por VPH, como antecedentes de rela-
ciones sexuales anales receptivas, HSH, antecedentes de
enfermedades de transmision sexual (incluido el VIH),
multiples parejas sexuales y antecedentes de cdncer anoge-
nital (cervicouterino, vulvar o vaginal) también deben ser
examinados en un esfuerzo por prevenir el cdncer anal?.

Nuestro estudio demuestra que los pacientes con EII se
comportan como un grupo de alto riesgo para desarrollar
lesiones premalignas en asociacién con el VPH, como dis-
plasia en el 35,5% y condilomas en el 16,1%. La vacunacién
reduce la tasa de neoplasia intraepitelial anal de alto grado
relacionada con cepas de VPH de alto riesgo en un 75%.
En pacientes con EII, la Organizacion Europea para la
Enfermedad de Crohn y la Colitis recomienda la vacunacién
profildctica rutinaria contra el VPH tanto para mujeres como
para hombres, de acuerdo con las pautas nacionales*”).

El estado inflamatorio persistente, el uso de esteroides y
anti-TNF juegan un papel importante en la disminucién
del aclaramiento viral del VPH, por lo que se debe realizar
un estudio mds exhaustivo en pacientes con EII, estable-
cer la frecuencia de lesiones y el perfil genético viral que
pudiera estar relacionado con el desarrollo de cancer anal.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad inflamatoria intestinal es un conjunto de patologias entre las que estan
incluidas la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn, las cuales tienen presentacion similar. En la
actualidad, el diagnéstico y seguimiento de dicha enfermedad se basa principalmente en estudios endos-
copicos, pero este método dificilmente puede aplicarse a la monitorizacién periddica de la enfermedad
al ser costoso, invasivo y con disponibilidad limitada. La calprotectina fecal cumple con ser ampliamente
disponible, facil de usar y de precio asequible, y actualmente es el biomarcador mejor caracterizado para
el uso en esta patologia. Metodologia: disefio de investigacion tipo revision sistematica de la literatura
de validacion de prueba diagnostica. Se realizo una busqueda en diferentes bases de datos y para la
evaluacion de la calidad metodoldgica se emple6 la lista verificacion QUADAS-2. Resultados: la bisque-
da inicial para la seleccion de los articulos arrojo un total de 352.843 articulos publicados principalmente
en PubMed seguido de Scopus y Science Direct. Después de multiples filtros se logré elegir 221 articu-
los, los cuales se llevaron a revision completa. Se valoraron con criterios de inclusion y exclusion, lo que
determiné la eleccion final de 18 articulos. Conclusiones: la calprotectina fecal es un marcador sustituto
fiable de la actividad endoscdpica en la Ell. Se evidencia la falta de consenso para delimitar un punto
de corte y mejorar la aplicabilidad y la precision diagnéstica. La colonoscopia sigue siendo en todos los
estudios el estandar de oro.

Palabras clave
Enfermedad inflamatoria intestinal, calprotectina fecal, aprobacion de pruebas de diagnostico, biomarca-
dor, eficacia diagnostica.

Abstract

Introduction: Inflammatory bowel disease is a group of pathologies that include ulcerative colitis and
Crohn’s disease, which have similar manifestations. Currently, the diagnosis and monitoring of this disea-
se rely mainly on endoscopic studies. Still, this method can hardly be applied to periodic disease moni-
toring as it is expensive, invasive, and not readily available. Fecal calprotectin is widely known, easy to
use, and affordable, and it is currently the best-characterized biomarker for this pathology. Materials and
methods: The research design is a systematic diagnostic test validation literature review. A search was
conducted in different databases using the QUADAS-2 checklist to evaluate the methodological quality.
Results: The initial search yielded 352,843 articles published chiefly in PubMed, followed by Scopus and
Science Direct. After multiple filters, 221 papers were selected and wholly reviewed. They were evaluated
with inclusion and exclusion criteria, with 18 articles being chosen. Conclusions: Fecal calprotectin is
a reliable surrogate marker of endoscopic activity in IBD. However, there is a lack of consensus on
delimiting a cut-off point and improving applicability and diagnostic accuracy. Colonoscopy remains the
gold standard in all studies.

Keywords
Inflammatory bowel disease, fecal calprotectin, approval of diagnostic tests, biomarker, diagnostic efficacy.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un conjunto
de patologias entre las que estdn incluidas: la colitis ulcera-
tiva (CU) yla enfermedad de Crohn (EC), las cuales tienen
patrones de presentacion similar, pero sus diferencias son
las que permiten la clasificacién"?. La EC se caracteriza
por compromiso transmural y fistulizante, que afecta todo
el tracto digestivo y la region perineal, mientras que la CU
presenta compromiso mucoso, el cual estd limitado tnica-
mente al colon®.

Las recientes guias de la Organizacion Europea de Crohn
y Colitis (ECCO) para el diagnéstico de CU y EC describen
que no existe un “patrén de oro” establecido sino que este se
debe realizar por medio de hallazgos clinicos, de laboratorio,
imagenolégicos, endoscépicos e histopatolégicos®. El uso
de pruebas genéticas y serolégicas no estd recomendado®.

En la actualidad, el diagnéstico y seguimiento de la EII se
basa principalmente en la evaluacién directa de la mucosa
en estudios endoscopicos, estos proporcionan informacién
sobre la extension y gravedad de las lesiones, asi como de
posibles complicaciones®*. Sin embargo, la monitoriza-
cion periddica de la enfermedad dificilmente puede darse
por este método dado su elevado costo, su limitada dispo-
nibilidad y su caricter invasivo®¥. La calprotectina fecal
(CF) cumple con ser ampliamente disponible, facil de usar
y de precio asequible, y es actualmente el biomarcador
mejor caracterizado en el d&mbito de la EIL

Muiltiples estudios han demostrado que la CF es un mar-
cador fiable el cual evalta la presencia o ausencia de acti-
vidad endoscépica, al igual que la gravedad™, por lo que
ha mostrado superioridad en comparacién con la proteina
C-reactiva (PCR) y otros biomarcadores fecales®. Sin
embargo, no existe un consenso sobre la evidencia del uso
de la CF y ni sobre su validez diagnostica.

Alo largo este del trabajo se podrdn evidenciar las limi-
taciones de la estrategia diagnéstica actual, la importancia
de definir un método diagnéstico y de seguimiento con
mayor accesibilidad. Asi mismo, se mostrard la disponi-
bilidad de biomarcadores como la CF, que es una ayuda
diagndstica no invasiva que permitiria distinguir la EII de
patologias funcionales y, a su vez, identificar recaidas tanto
en EC como en CU. Por esto, para el desarrollo de esta
investigacion se decidié escoger la revision sistematica de
laliteratura ya que permite identificar, sintetizar y evaluar la
informacién actual relacionada con la precision diagnostica
de la CF en pacientes adultos con EII.

MATERIALES Y METODOS

El diseno de investigacion es de tipo revision sistemdtica
de la literatura (RSL) sobre la validacién de la prueba diag-

nostica con el uso de la estrategia de pregunta PICOT. La
RSL se realizé siguiendo las recomendaciones de la lista de
verificacién PRISMA, cumpliendo a cabalidad con la lista
de chequeo.

Se desarrollé una estrategia de busqueda exhaustiva y
sistematica para identificar estudios disponibles y relevan-
tes. Se emplearon términos MeSH y DeCS en las diferentes
bases de datos: PubMed, Scopus, Science Direct, OVID,
Cochrane Library, Scielo, Web of Science y Biblioteca
Virtual en Salud. No se utilizaron restricciones de idiomas.

Se realizaron registros de busqueda, se exportaron los
resultados de las diferentes busquedas al software Rayyan,
en el que se seleccionaron los articulos por titulo y resu-
men, y en los desacuerdos se realizé la seleccién por con-
senso entre los dos investigadores. Se descartaron duplica-
dos por medio del mismo software y, posteriormente, con
los articulos seleccionados se realizd una matriz de Excel
para cumplimiento de criterios de inclusion y, ademas, des-
cartar con criterios de exclusion.

En la investigacién se incluyeron todos los estudios dis-
ponibles en texto completo, realizados entre 1992 y julio
de 2022, que hayan sido publicados en inglés, portugués y
espanol. Asimismo, que evaluaran como método diagnds-
tico la CF en adultos con diagnéstico establecido de EII
reportado por otro método diagndstico. Por el contrario,
se descartaron estudios que incluyeran pacientes con diag-
néstico de otra patologia que altere la CF o que hayan sido
realizados en animales. Ademas, se excluyeron documentos
con datos incompletos y que no contaran con las variables
para el andlisis de datos.

Ya con el grupo de articulos rigurosamente seleccio-
nados con lectura de titulo y resimenes se prosiguié a la
lectura del texto completo para evaluar su elegibilidad y
asi, finalmente, obtener los estudios para realizar la sintesis
de la informacién y definir el nivel de evidencia con ayuda
de la herramienta QUADAS-2 (Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies).

Para la evaluacién de la calidad metodoldgica de los estu-
dios de métodos diagndsticos se emple6 la lista verificacién
QUADAS-2 para estudios de precision diagnostica, usando
los 4 dominios: selecciéon de pacientes; prueba indice;
estindares de referencia, flujo y tiempo, y su correspon-
diente aplicabilidad®®. Esta herramienta est4 totalmente
disponible en el sitio web y fue adaptada para nuestro tipo
de estudio y aplicada por ambos investigadores. Esta herra-
mienta estd disefada para evaluar la calidad de los estudios
primarios de precisién diagndstica, pero no para reempla-
zar el proceso de extraccion de datos de la revision, y debe
aplicarse ademds de la extraccion de los datos primarios.

Para medir la eficacia diagnostica se determinaron medi-
das como sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y valor predictivo negativo; ademds, se tomaron en
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cuenta medidas como punto de corte y drea bajo la curva en
los estudios que lo permitian®. Después de la verificacién
de la calidad de la informacién se procedié a organizar y
a documentar mediante caracteristicas, disefio, poblacién,
muestra y condiciones del estudio las investigaciones selec-
cionadas para realizar la comparacién, y asi realizar una
matriz con la evidencia.

La RSL se trata de un estudio de sintesis de la informa-
cion; es decir, un estudio de estudios que no tiene como
objeto de estudio los individuos (ni seres humanos ni ani-
males). Sin embargo, esta RSL fue evaluada por el comité
de ética de la Universidad de Caldas, y se obtuvo el respec-
tivo aval. Ademds, se traté de disminuir los sesgos y asi evi-
tar ]a manipulacién indebida de la informacion.

RESULTADOS

La bisqueda inicial para la seleccién de los articulos arrojé
un total de 352 843 articulos publicados principalmente
en PubMed, seguido de Scopus, Science Direct, Cochrane
Library, OVID y Web of Science, y en espanol, LILACS y
Scielo. Por la gran cantidad de hallazgos en la busqueda, se
decidi6 realizar un primer filtro por titulo y quedé un total
de 7584 articulos. Después de esto, por medio del software
Rayyan (Intelligent Systematic Review) se detectaron y des-
cartaron 2196 articulos duplicados; después de cribar los
duplicados quedé un total de 5388, los cuales fueron revisa-
dos por titulo y resumen con dindmica de doble ciego, des-
cartando principalmente los estudios realizados en animales,
en poblacién pedidtrica y obstétrica. También se descarté
una gran cantidad de estudios cuyo objetivo era evaluar el
tratamiento y no la precisiéon diagnéstica, y otro grupo rea-
lizaba los estudios en calprotectina sérica. Ademas, se selec-
cionaron Unicamente articulos que estuvieran disponibles
en inglés, espanol y portugués. Finalmente, se eligieron 221
articulos, los cuales se llevaron a revision completa. Lo ante-
rior se encuentra resumido en la Figura 1.

En este punto se revisaron los articulos de manera com-
pleta verificando que evaluaran la precision diagnostica de
la CF, que la poblacién en estudio no tuviera otra patologia
que pudiera afectar los resultados de CF y que contaran con
todos los datos para permitir la evaluacién de la precisién
diagndstica, por lo que se incluyeron enla RSL 19 articulos
escritos principalmente en idioma inglés.

El resultado final de la RSL, presentado en la Tabla 1,
incluy6 18 articulos escritos principalmente en inglés en
los periodos comprendidos entre 2004 y 2019, sobre todo
en el ano 2018 con S articulos seleccionados, afio en el que
se encontrd la mayor cantidad de publicaciones. Se logré
evidenciar como disefno de estudio mas frecuente el tipo de
cohorte prospectiva en un 61,1%, cohorte retrospectiva en
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Identificacion de estudios en bases de datos

Registros identificados a

:§ través de PubMed, Scopus, Registros eliminados
8 Science Direct, Web of por titulo y herramientas
’-E Science, Cochrane Library, de automatizacion
3 OVID, LILACS y Scielo (n=345.259)
(n=2352 843)
v
Registros cribados Duplicados
(n=7584) (n=2196)

|

Publicaciones
seleccionadas para
evaluacion
(n=5388)

:

Publicaciones evaluadas
para elegibilidad -
(n=221)

'

Estudios con texto completo
incluidos en la revision
(n=19)

Publicaciones que
no cumplian con los
criterios de elegibilidad
(n=5167)

Publicaciones excluidas
(n=202)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos. Figura
elaborada por los autores.

un 15,8%, al igual que casos y controles, y un 5,5% restante
equivalente a 1 estudio observacional de corte transversal.

La mayorfa de estudios se realizaron en poblacién con
diagndstico definitivo o presuntivo de EII; ademds, en
uno de los articulos la poblacién estudiada fue pacientes
que acudieron con sintomas gastrointestinales sugestivos
de EIl y las personas sanas se encontraron como grupo de
control en 2 de los articulos.

Los estudios se realizaron en poblacién adulta, como se
indic6 en los criterios de inclusion; sin embargo, 2 articu-
los no contaban con la edad de los participantes. De los 18
estudios elegidos, S no diferenciaron el sexo de los parti-
cipantes; mientras que, en 8 estudios (el 44,4%) predomi-
naron los participantes de sexo masculino y en el 26,1%
restante predominaron las mujeres.

En todos los articulos se utilizaron como criterios de
exclusiéon que los sujetos del estudio no hubiesen con-
sumido antiinflamatorios no esteroideos o antibiticos
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Disefio

Autor y afio

Cantidad de muestra

1 Kennedy (2019)
2 Costa (2005)
3 Chen (2021)

Cohorte retrospectiva 918 pacientes
Cohorte prospectiva

Casos y controles

79 pacientes ambulatorios consecutivos

143 pacientes ambulatorios y

hospitalizados y 108 voluntarios

4 Dolwani (2004)  Casos y controles

5 Garcia-Sanchez
(2010)

6 Chang (2014)

Cohorte prospectiva

Casos y controles
con Ell

7 Walker (2018)
8 Gaya (2005)
9 D’Haens (2012)

Cohorte retrospectiva 789 pacientes
Cohorte prospectiva 35 pacientes EC

Cohorte prospectiva

30 pacientes: 8 con EC y 22 con CU

135 pacientes: 66 con EC y 69 con CU

104 pacientes: 20 sanos, 26 con Sl y 58

87 pacientes con EC y 39 con CU

Objetivo Prueba de referencia
Recaida Colonoscopia total
Recaida CDAI
Recaida Colonoscopia total
Recaida Colonoscopia total y

biomarcadores (PCR y VSG)

Recaida CDAly TW
Recaida Colonoscopia total

Distinguir entre Ell y SII - Colonoscopia total
Recaida CDAly WCS

Distinguir entre Ell y SIl - Colonoscopia total y
biomarcadores (PCR y VSG)

10 Kostas (2017)  Cohorte retrospectiva 149 pacientes: 113 con EC y 36 con CU  Recaida Colonoscopia total y
biomarcadores (PCR y VSG)
11 Mooiweer (2014) Cohorte prospectiva 164 pacientes: 74 con CUy 83 con EC ~ Recaida Colonoscopia total y
hemoglobina fecal
12 Urushikubo Observacional, 131 pacientes con CU Recaida Colonoscopia total con
(2018) transversal biopsias
13 Kwapisz (2015)  Cohorte prospectiva 130 Recaida Colonoscopia total
14 Onisor (2018) Cohorte prospectiva 140 pacientes con CU y 40 con Sl Recaida Colonoscopia total con
biopsias
15 Lee (2018) Cohorte prospectiva 93 pacientes: 55 con CU y 38 con EC Recaida Colonoscopia total y
biomarcadores (PCR)
16  Smith (2014) Cohorte prospectiva 97 pacientes con EC Recaida CDAI
17 Dong Ju Kim Cohorte prospectiva 106 pacientes con CU Recaida Colonoscopia total
(2018)
18  Un Dhaliwal Cohorte prospectiva 311 pacientes: 144 con SlI, 148 con Elly Recaida y distinguir Ell  Colonoscopia total
(2014) 19 con ofras causas de Sl

Tabla elaborada por los autores.

durante los tres meses anteriores a su inscripcion, no pade-
cer enfermedades graves concomitantes, no estar en emba-
razo y no tener abuso de alcohol.

Del total de los estudios, 14 de ellos estudiaron la actividad
clinica para determinar el riesgo de recaida y 2 de ellos ana-
lizaron la CF para distinguir entre EII y trastorno organico
tipo sindrome de intestino irritable (SII), 1 estudio evalué

ambas problematicas y otro estudio, por el contrario, uso la
CF para evaluar la progresién tanto en CU como en EC.

En el 94,4% de los articulos se realiz6 el diagndstico de
EII por medio de estudios endoscopicos como la colonos-
copia total o la sigmoidoscopia y solo en uno de los articu-
los se utilizé la exploracién de glébulos blancos radiomar-
cados (WCS) para este fin.
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Para la clasificacién de progresién de EII se utilizé la
clasificacién de Montreal, usada principalmente en CU.
Esta escala fue utilizada en 3 de los estudios en los que el
fenotipo principal fue el inflamatorio (B1), seguido del
estenosante (B2). La puntuacién de Mayo, también vali-
dada para categorizar la actividad clinica en la CU, se uti-
lizé en 11 de los 18 estudios, en los que concluy¢ recaida
o enfermedad activa con una puntuacién mayor de 2, en 1
estudio se estableci6 a partir de 4 puntos y en 7 estudios se
encontro el uso del indice de actividad de enfermedad de
Crohn (CDAI) que establecié 150 mg/g como punto de
corte para definir actividad clinica o, por el contrario, remi-
sién. También se utilizaron en los articulos la puntuacién
endoscépica simple de enfermedad de Crohn (SES-CD),
el indice de Harvey-Bradshaw, en el que solo se utilizan S
variables del CDAI, y el indice de Truelove-Witts en CU
para definir brotes.

La CF fue empleada como método diagnéstico en la
totalidad de los articulos, como se especificé en los crite-
rios de inclusion; 13 de los articulos reportaron que las
heces fueron congeladas a -20 °C para posteriormente
ser procesadas, 1 articulo referia entre -2 y -4 °C y otro en
estudio se congelaron las muestras a -80 °C, mientras que
3 articulos no refirieron su protocolo de toma y manejo de
muestras. A su vez, 6 articulos mostraron que el método de
procesamiento de la muestra fue ensayo de inmunoabsor-
cion ligado a enzimas, 4 estudios se procesaron con método
de ensayo de prueba cualitativa y 3 estudios con inmunoen-
sayo enzimatico de fluorescencia.

En la totalidad de los articulos seleccionados, que se
encuentran resumidos en la Tabla 2, se utiliz6 la curva
ROC para determinar el mejor valor de corte de la CF; sin
embargo, no hay consenso en los puntos de corte, que osci-
lan desde 48,5 hasta 710 pg/g. Estos valores contaban con
una variacion en la sensibilidad importante: desde el 70%
hasta valores del 100%, mientras que los valores de espe-
cificidad encontrados fueron un poco mas heterogéneos:
desde el 50% con punto de corte de 15 pg/g hasta el 100%.
Se calcularon las razones de verosimilitud positiva (LR+) y
negativa (LR-) para la totalidad de los articulos y se pudo
concluir que, segin la LR+, en 4 articulos la CF permite
confirmar con certeza altamente relevante la presencia de
enfermedad y, en estos mismos articulos, la CF logré tener
la LR- tan baja que es altamente relevante para descartar
enfermedad; sin embargo, en 3 articulos se refirieron a
estos valores con una mala relevancia, tanto para confirmar
como para descartar la patologia.

Para la evaluaciéon de la calidad metodolégica de los
estudios de métodos diagnésticos se utilizo la lista verifi-
cacion QUADAS-2 para estudios de precisién diagnos-
tica en forma de cuestionario con preguntas de si/no que
clasificaban los dominios con alto o bajo riesgo®¥. Esta
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herramienta estd totalmente disponible en el sitio web, fue
adaptada para nuestro tipo de estudio y aplicada por ambos
investigadores.

Con los datos organizados en la matriz de Excel, como
se muestra en la Tabla 3, se logré evidenciar que, en el
dominio 1 enfocado hacia la seleccién de pacientes, se
encuentran 13 estudios con bajo riesgo de sesgo; en el
dominio 2, por su parte, se evidencia una frecuencia mas
alta de preocupacion de alto riesgo de sesgo en 6 estudios;
mientras que en el dominio 4 (que se enfoca en el sesgo que
el flujo y el cronograma de pacientes podria introducir) se
encuentran 4 estudios con alto riesgo, y en el dominio 3, la
totalidad de los articulos tienen bajo riesgo para sesgo. Lo
anterior lleva a concluir que 8 estudios tienen alta preocu-
pacion por la introduccién de sesgos; sin embargo, la gran
mayoria de articulos tienen baja preocupacién. La aplicabi-
lidad, por su parte, solo se encuentra con alta preocupacién
en un estudio con respecto a la prueba indice, y el 94,7%
restante se encuentra con baja preocupacion.

Se hace la claridad de que esta evaluacién no debe usarse
para “puntaje de calidad”, ya que es una metodologia
enfocada en el riesgo de sesgos y de aplicabilidad™. Si un
estudio se considera “alto” o “bajo” en uno o més domi-
nios, entonces se puede considerar “en riesgo de sesgo” o
con “preocupacién con respecto a la aplicabilidad” ®. Por
recomendacién, no se usé una metodologfa que arrojara
un puntaje resumido de calidad porque la interpretacién
del puntaje resumido podria ser problematica y potencial-
mente engafiosa®.

DISCUSION

Esta investigacion correspondié a una RSL que evalu¢ la
calidad de la evidencia cientifica con respecto a la eficacia
diagnoéstica de la CF en pacientes adultos con EIl y su capa-
cidad para distinguir entre trastornos funcionales y organi-
cos intestinales, como el SII y la EII, asi como su respectiva
actividad clinica para definir recaida o remision.

Estudios previos han sefialado la importancia de rea-
lizar una busqueda bibliografica rigurosa y extensa para
garantizar la confiabilidad de la RSL. Se encontré una
RSL realizada en 2007 por Gisbert y colaboradores, cuya
busqueda bibliografica fue realizada solo en Medline'?; se
estima que aproximadamente solo el 60% de la literatura
disponible se encuentra en esta base de datos, en contraste
con nuestro estudio, en el que se realizé una busqueda
exhaustiva en multiples bases de datos (Cochrane Library,
PubMed, Scopus, Science Direct, OVID, Scielo, Web of
Science y Biblioteca Virtual en Salud), garantizando asi la
mayor cobertura posible del tema en desarrollo.

Por otro lado, se aprecia que la gran mayoria los articulos
incluidos en esta revision tiene bajo riesgo de sesgos; mien-
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Tabla 2. Evaluacién de precision diagndstica

# Autor (afo) Punto de corte S E
(ng/g)

1 Kennedy (2019) 115 0,70 0,50

2 Costa (2005) CU150y CU089y CUO082y
EC 220 EC 0,87 EC 0,43

3 Chen (2021) 164 0,854 0,736

4 Dolwani (2004) 78,4 1,00 1,00

5 Garcia-Sanchez (2010) 150 0,75 0,68

6 Chang (2014) 48,5 0,90 0,95

7 Walker (2018) 107 0,86 0,90

8  Gaya (2005) 100 0,80 0,67

9 D'Haenz (2012) 250 0,77 0,50

10 Kostas (2017) 261 0,87 0,85

11 Mooiweer (2014) 140 0,86 0,72

12 Urushikubo (2018) 175 0,68 0,61

13 Kwapisz (2015) 140 0,77 0,73

14 Onisor (2018) 540 0,71 0,96

15 Lee (2018) 201 0,81 1,00

16 Smith (2014) 240 08 0,74

17 Dong Ju Kim (2018) 350,7 0,88 0,62

18  Un Dhaliwal (2014) 100 0,97 0,76

LR+ LR- LR+ LR-
14 0,60 Mala Mala
CU555y CUO0,13y CUbuenayEC mala CU buenay EC mala
EC1,75 ECO0,30
3,23 0,19 Regular Buena
0 0,0 Altamente relevante  Altamente relevante
2,34 0,36 Regular Regular
18 0,11 Altamente relevante ~ Altamente relevante
8,68 0,15 Buena Buena
2,42 0,29 Regular Regular
1,54 0,46 Mala Regular
58 0,15 Buena Buena
3,07 0,19 Regular Buena
1,74 0,52 Mala Mala
2,85 0,315 Regular Regular
17,75 0,302 Altamente relevante  Regular
0 0,000 Altamente relevante  Altamente relevante
3,07 0,270 Regular Regular
2,31 0,194 Regular Buena
4,04 0,039 Regular Altamente relevante

Tabla elaborada por los autores.

tras que en el estudio realizado por Orcajo-Casteldn, en el
que se utilizaron varias metodologias para la evaluacion de
precision diagnostica, se concluy6 que no existen publica-
ciones cientificas que estén libres de sesgos, aunque existen
procedimientos para reducirlos'").

En una RSL de precisién de prueba diagnoéstica realizada
por Hosseini y colaboradores en 2022 también se utilizd
QUADAS-2, herramienta exclusiva para estudios de preci-
sién diagnéstica. Tanto en nuestro estudio como en la revi-
sién de Hosseini y colaboradores se utilizé dicho método
de forma independiente por los autores, con la diferencia
de que en dicha RSL se incluyé un tercer autor, que eva-
lué las discrepancias de los dos autores principales. Cabe
destacar que, ademds, clasificaron los sesgos como de bajo,
moderado y alto riesgo, mientras que en nuestra revisiéon

solo se incluy® alto y bajo riesgo, segiin los dominios y su
aplicabilidad?.

Es importarte resaltar que la mayoria de articulos encon-
trados fueron desarrollados en el afio 2018 y, a pesar de no
tener claridad acerca de este fendmeno, se infiere que esto
respondid al aumento en la incidencia de la EII y su reco-
nocimiento, puesto que en afos anteriores dicha patologia
continuaba siendo mal clasificada o subdiagnosticada.

En 1992, Roseth y colaboradores desarrollaron el pri-
mer método de determinacién de CF mediante una téc-
nica de enzimunoanélisis de adsorcién (ELISA)(?; desde
entonces, el método se ha mejorado y validado extensa-
mente y se emplean muestras muy pequenas de heces'¥.
Sin embargo, solo se encuentra literatura que cumpla con
los requisitos de validez de precision diagnéstica desde
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Tabla 3. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios

Dominio 1 Dominio 2 Dominio 3 Dominio 4

Seleccion de pacientes

Aplicabilidad Pruebaindice Aplicabilidad Prueba de referencia Aplicabilidad Flujo y cronograma

1 Alto Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Alto
2 Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Alto
3 Alto Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Alto
4 Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
5 Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo
6 Alto Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo
7 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
8 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
9 Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
10 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
" Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
12 Bajo Bajo Alto Alto Bajo Bajo Alto
13 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
14 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
15 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
16 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
17 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
18 Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

Tabla elaborada por los autores.

2004, que puede corresponder a los avances tecnolégicos
del método diagnoéstico y a la divulgacion de su uso para

dades, principalmente orgdnicas, y predecir la recaida de
los pacientes con EII en remision evaluando la actividad

la préctica clinica habitual.

Resulta claro que el principal disefio epidemiolégico uti-
lizado en estudios de precision diagndstica es de tipo pros-
pectivo, seguido por el de tipo retrospectivo. En un estudio
realizado en 2010 por gastroenterdlogos pediatras, se mos-
tré que todos los estudios evaluados tenian un diseno epi-
demiolégico prospectivo e incluyeron pacientes ambulato-
rios consecutivos con sospecha de EII'%). En dicha RSL se
analiz6 una muestra inferior a la presentada en este trabajo,
con la diferencia de que incluyeron 6 articulos en adultos y
6 en poblacién pediatrica‘'s.

La CF es un indicador indirecto del estado de la mucosa
intestinal. Hasta la fecha, varios metaanalisis han demos-
trado que es util para discriminar la EII de otras enferme-
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clinica con los diferentes indices!'?), lo que también se evi-
dencia en los resultados de esta investigacion.

Esta RSL en conjunto con informacién encontrada en la
literatura logra confirmar que el nivel de CF estd asociado
directamente con los indices de actividad clinica y endos-
copica de la EII, con una alta sensibilidad y especificidad.
Lo anterior permite concluir que es una herramienta util
en la préctica clinica con beneficios como reduccién en
procedimientos invasivos, diagndsticos tempranos de
recaida y seguimiento en la remision, debido a que es una
prueba fécil de realizar, no invasiva y de relativo bajo costo
en comparacion con la colonoscopia. Sin embargo, no se
ha realizado un consenso para establecer un punto de corte
optimo para la identificaciéon de enfermedad orgdnica
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frente a la funcional, ni para identificar recaida"®'7'¥). Los
datos actuales aun no son concluyentes respecto a un nivel
de corte de CF como predictor de actividad clinica o remi-
sién, pues se encontraron valores de corte que varian de
48,5a710 y.g/g“g‘lg).

Una RSL realizada en 2013 mostré que la mayoria de
los estudios que evaltan la CF utilizaron mecanismos
de ELISA y gran parte de los fabricantes recomenda-
ron como punto de corte S0 pg/g!'”, al igual que en el
presente estudio. Ademds, continta siendo la principal
prueba de referencia la colonoscopia'®, que se considera
el estaindar de oro para la evaluacion de la inflamacién
de la mucosa intestinal, aunque es un procedimiento cos-
toso e invasivo; de alli el interés en biomarcadores como
la CF, que pueden tener un rendimiento comparable a la
colonoscopia.

REFERENCIAS

CONCLUSION

La CF es un marcador sustituto fiable de la actividad endos-
copica en la EII, y es especialmente util en la prediccién de
la actividad endoscdpica para ayudar a la diferenciacién de
la enfermedad funcional de la orgénica; por tanto, tiene el
potencial de ser usado como biomarcador de diagnéstico y
seguimiento en pacientes con EII, sin desconocer que falta
consenso para delimitar un punto de corte y mejorar la apli-
cabilidad y la precision diagnéstica. La colonoscopia sigue
siendo en todos los estudios el estdndar de oro.

La evidencia que hay hasta el momento parte de estudios
de diseno prospectivo que en su gran mayoria tienen bajo
riesgo de sesgo con baja preocupacion de su aplicabilidad;
sin embargo, son necesarios més estudios para desarrollar
consensos para la toma de decisiones en el &mbito clinico.

1. Aguirre D, Archila PE, Carrera J, Castano R, Escobar
CM, Garcia Duperly R, et al. Consenso Colombiano de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Rev Col Gastroenterol.
2012;27(3 supl):s1-s44.

2. Juliao-Bafios F, Puentes F, Lopez R, Saffon MA, Reyes G,
ParraV, et al. Caracterizacion de la enfermedad inflamatoria
intestinal en Colombia: resultados de un registro nacional.
Rev Gastroenterol Méx. 2021;86(2):153-62.
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2020.05.005

3. Guardiola J, Lobatén T, Cerrillo E, Ferreiro-Iglesias R,
Gisbert JP, Doménech E, et al. Recomendaciones del
Grupo Espaniol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y
Colitis Ulcerosa (GETECCU) sobre la utilidad de la deter-
minacién de calprotectina fecal en la enfermedad inflama-
toria intestinal. Gastroenterol Hepatol. 2018;41(8):514-29.
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2018.05.029

4. Spiceland CM, Lodhia N. Endoscopy in inflammatory
bowel disease: Role in diagnosis, management, and
treatment. World J Gastroenterol. 2018;24(35):4014-20.
https://doi.org/10.3748 /wjgv24.i35.4014

S. Juliao-Bafios F, Arrubla M, Osorio L, Camargo J, Londono
J, Céceres C, et al. Caracterizacion y prevalencia de mani-
festaciones extraintestinales en una cohorte de pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal en Medellin
(Colombia). Gastroenterol Hepatol. 2021;44(6):398-404.
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2020.07.012

6. Seyedian SS, Nokhostin F, Malamir MD. A review of the
diagnosis, prevention, and treatment methods of inflam-
matory bowel disease. ] Med Life. 2019;12(2):113-22.
https://doi.org/10.25122/jml-2018-0075

7. Frolkis A, Dieleman LA, Barkema HW, Panaccione
R, Ghosh S, Fedorak RN, et al. Environment and the
inflammatory bowel diseases. Can J Gastroenterol.

2013;27(3):e18-24.
https://doi.org/10.1155/2013/102859

8. Bernstein CN, Blanchard JF, Rawsthorne P, Wajda A.
Epidemiology of Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis in
a Central Canadian Province: A Population-based Study.
Am ] Epidemiol. 1999;149(10):916-24.
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a009735

9. Ng SC, Shi HY, Hamidi N, Underwood FE, Tang W,
Benchimol EJ, et al. Worldwide incidence and prevalence
of inflammatory bowel disease in the 21st century: a
systematic review of population-based studies. Lancet.
2017;390(10114):2769-78.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32448-0

10. Kotze PG, Underwood FE, Damiao AOMC, Ferraz JGP,
Saad-Hossne R, Toro M, et al. Progression of Inflammatory
Bowel Diseases Throughout Latin America and the
Caribbean: A Systematic Review. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2020;18(2):304-12.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2019.06.030

11. Orcajo-Casteldn R, Sidonio-Aguayo B, Alcacio-Mendoza
JA, Lopez-Diaz GL. Anélisis comparativo de pruebas de
tamiz para la deteccion de problemas en el desarrollo dise-
nadas y validadas en México. Boletin Médico del Hospital
Infantil de México. 2015;72(6):364-75.
https://doi.org/10.1016/j.bmhimx.2015.11.004

12. Hosseini P, Whincup R, Devan K, Ghanem DA, Fanshawe
JB, Saini A, et al. The role of the electroencephalogram
(EEG) in determining the aetiology of catatonia: a syste-
matic review and meta-analysis of diagnostic test accuracy.
EClinicalMedicine. 2023;56:101808.
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2022.101808

13. Reseth AG, Fagerhol MK, Aadland E, Schjonsby H.
Assessment of the neutrophil dominating protein

Eficacia diagnastica de la calprotectina fecal en enfermedad inflamatoria intestinal: revision sisteméatica de Ia literatura 437



14.

1S.

16.

17.

438

calprotectin in feces. A methodologic study. Scand J
Gastroenterol. 1992;27(9):793-8.
https://doi.org/10.3109/00365529209011186

Rodrigo L. Calprotectina fecal. Rev Esp Enferm Dig.
2007;99(12):683-8.
https://doi.org/10.4321/51130-01082007001200001
van Rheenen PF, Van de Vijver E, Fidler V. Faecal calpro-
tectin for screening of patients with suspected inflam-
matory bowel disease: diagnostic meta-analysis. BMJ.
2010;341:c3369.

https://doi.org/10.1136/bm;j.c3369

Lin J-F, Chen J-M, Zuo J-H, Yu A, Xiao Z-J, Deng F-H, et
al. Meta-analysis: Fecal Calprotectin for Assessment of
Inflammatory Bowel Disease Activity. Inflamm Bowel Dis.
2014;20(8):1407-1S.
https://doi.org/10.1097/MIB.0000000000000057
Waugh N, Cummins E, Royle P, Kandala NB, Shyangdan D,
Arasaradnam R, et al. Faecal calprotectin testing for diffe-

Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(4):430-438. https://doi.org/10.22516/25007440.1060

18.

19.

rentiating amongst inflammatory and non-inflammatory
bowel diseases: systematic review and economic evalua-
tion. Health Technol Assess. 2013;17(55):xv-xix, 1-211.
https://doi.org/10.3310/htal7550

Rokkas T, Portincasa P, Koutroubakis IE. Fecal calprotectin
in assessing inflammatory bowel disease endoscopic acti-
vity: a diagnostic accuracy meta-analysis. ] Gastrointestin
Liver Dis. 2018;27(3):299-306.
https://doi.org/10.15403/jgld.2014.1121.273.pti

Boube M, Laharie D, Nancey S, Hebuterne X, Fumery M,
Pariente B, et al. Variation of faecal calprotectin level within
the first three months after bowel resection is predictive of
endoscopic postoperative recurrence in Crohn’s disease.
Dig Liver Dis. 2020;52(7):740-4.
https://doi.org/10.1016/j.d1d.2020.03.020

Trabajos originales



DOI: https://doi.org/10.22516/25007440.1063

Trabajos originales

Calidad de vida y funcion sexual en mujeres con
cirrosis hepatica en Colombia

Quality of Life and Sexual Function in Women with Liver Cirrhosis in Golombia

Ismael Yepes-Barreto,”

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Yepes-Barreto |, Arboleda-Rivero L, Lwiggi Garcia-
Doria ML. Calidad de vida y funcion sexual en mujeres
con cirrosis hepética en Colombia. Revista. colomb.
Gastroenterol. 2023;38(4):439-447. https://doi.
0rg/10.22516/25007440.1063

Doctorado, PhD. Profesor auxiliar, Universidad de
Cartagena. Soluciones Integrales en Gastroenterologia
y Hepatopatologia SAS. Cartagena, Colombia.
Especialista en medicina interna, Clinica Universitaria
Medicina Integral. Internista y docente, Universidad del
Sind. Monteria, Cérdoba, Colombia.

Médico general, Clinica Zayma. Monteria, Cordoba,
Colombia.

*Correspondencia: Ismael Yepes-Barreto.
ismayep@yahoo.com

Fecha recibido:  28/03/2023
Fecha aceptado: 28/07/2023

Luis Arboleda-Rivero,?

Maria Lwiggi Garcia-Doria.?

Resumen

Introduccion: el sexo femenino se ha identificado de forma sistematica como uno de los predictores de
mala calidad de vida en pacientes con cirrosis. Sin embargo, la relacién de la calidad de vida con la fun-
cion sexual en mujeres con cirrosis no ha sido ampliamente estudiada. Objetivo: determinar la relacion
entre la calidad de vida y la funcién sexual de mujeres con cirrosis. Métodos: estudio observacional de
tipo transversal. Se incluy6 a pacientes femeninas de 18 a 69 afios. Se utilizé la encuesta SF-36-V2 para
evaluar la calidad de vida relacionada con la salud y la IFSF-6 para valorar la funcién sexual. Para identi-
ficar la relacion entre calidad de vida y funcion sexual se utilizé una relacion lineal uni- y multivariante. La
significacion estadistica se fij6 con un valor p < 0,05. Resultados: 36 pacientes estuvieron disponibles
para el analisis. La media de edad fue de 61 afios. En la encuesta SF36-V2, la media del resumen del
componente fisico fue de 58 y la media del resumen del componente mental fue de 56. El IFSF-6 tuvo
una media de 10. La disfuncién sexual se presentd en un 80% de las pacientes. El puntaje IFSF-6 se
relaciond de forma positiva con la calidad de vida relacionada con la salud. Los factores relacionados
con deterioro de la funcion sexual son la edad y la menopausia. La escala Child-Pugh y el indice de
masa corporal se identificaron como los principales determinantes de la calidad de vida relacionada con
la salud. Conclusiones: La funcion sexual podria ser un determinante de calidad de vida de las mujeres
COn Cirrosis.

Palabras clave
Calidad de vida, cirrosis, salud sexual, mujeres, disfunciones sexuales psicologicas.

Abstract

Introduction: The female sex has been systematically identified as one of the predictors of poor quality
of life in patients with cirrhosis. However, the relationship between quality of life and sexual function in
women with cirrhosis has not been widely studied. Aim: To determine the relationship between quality of
life and sexual function in women with cirrhosis. Materials and methods: A cross-sectional observational
study. Female patients aged 18 to 69 years were included. The SF-36-V2 survey assessed health-related
quality of life, and the IFSF-6 evaluated sexual function. Univariate and multivariate linear regression
was used to identify the relationship between quality of life and sexual function. Statistical significance
was set at a p-value < 0.05. Results: 36 patients were available for analysis. The average age was 61
years. In the SF36-V2 survey, the physical component summary mean was 58, and the mental compo-
nent summary mean was 56. The IFSF-6 had an average of 10. Sexual dysfunction occurred in 80% of
patients. The IFSF-6 score was positively related to health-related quality of life. Factors associated with
the deterioration of sexual function were age and menopause. The Child-Pugh score and body mass
index were the main determinants of health-related quality of life. Conclusions: Sexual function could be
a determinant of quality of life in women with cirrhosis.

Keywords
Quality of life, cirrhosis, sexual health, women, psychological sexual dysfunctions.
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INTRODUCCION

La definicién de calidad de vida mds aceptada en la
comunidad académica y cientifica es aquella establecida
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), definida
como la sensacién de bienestar de un individuo®. La salud
fisica y mental tiene un marcado efecto en la calidad de
vida, por lo que se ha establecido el concepto de calidad
de vida relacionada con el estado de salud (CVRS)®. Esta se
ha estimado en pacientes con cirrosis y otras enfermeda-
des crénicas utilizando escalas genéricas y especificas®?),
en las que se ha observado una buena reproducibilidad y
consistencia.

La disfuncién sexual es frecuente en hombres y mujeres
con cirrosis, la causa mds probable es la supresién del eje
hipotdlamo-hipéfisis-génada’”). La caracterizacion de la
funcién sexual de los pacientes con enfermedades croni-
cas a través de herramientas adecuadas permite estimar el
impacto global de la enfermedad sobre estos sujetos(! 7).

El sexo femenino se ha identificado como predictor de
peor calidad de vida en pacientes con hepatopatia crénica
en diferentes estudios!®'). Los determinantes de esta dife-
rencia entre los sexos no se han evaluado de forma deta-
llada. La relacion entre la funcion sexual y la calidad de vida
se ha descrito en otras enfermedades crénicas!'*'”, por lo
cual serfa plausible especular que la primera pudiera expli-
car parte de las diferencias en la CVRS observada entre
hombres y mujeres con cirrosis hepatica.

El objetivo de este estudio es determinar la relacién entre
la calidad de vida y la funcién sexual en mujeres con cirrosis
hepatica, atendidas en un centro de hepatologia en la ciu-
dad de Cartagena.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico de corte trans-
versal. Los criterios de inclusién fueron pertenecer al sexo
femenino, diagnédstico inequivoco de cirrosis por criterios
clinicos, imagenoldgicos, analiticos o elastogréficos, y tener
entre 18 y 69 anos de edad. La encuesta SF-36 V2 y la
IFSF-6 se aplicaron durante la misma entrevista a través de
un entrevistador entrenado. Se recopilé informacién com-
plementaria de la historia clinica. Los valores de las pruebas
de laboratorio solo se tomaron en cuenta si tenfan menos
de 3 meses de haber sido realizados.

Criterios de exclusion

Limitacién para contestar los instrumentos verificada por
los investigadores durante la evaluacion clinica. Pacientes
con diagndstico previo de enfermedades que limiten la
capacidad fisica o mental, como invalidez, secuelas de
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enfermedad neuroldgica o deterioro cognitivo moderado a
grave a criterio de los investigadores.

Instrumentos

El SF-36 V2 es un cuestionario de 36 items que evalta 8
dreas de la CVRS y genera 2 indicadores que resumen los
componentes fisico y mental de la escala, estos son: fun-
cionamiento fisico (FF), papel fisico (PF), dolor corporal
(DQ), salud general (SG), vitalidad (VT), funcionamiento
social (FS), papel emocional (PE), salud mental (SM)
resumen del componente fisico (RCF), resumen del com-
ponente mental (RCM); con puntajes por dimensién que
van de 0 a 100, entre mayor puntaje mejor serd la calidad
de vida®. Qualitimetric Inc. otorgd el permiso para el uso
de la encuesta SF-36 V2 en espanol y se encuentra avalada
por el International Quality of Life Assessment Project
Approach (IQOLA) para su aplicacién en Colombia®V.

El indice de funcién sexual femenina de 6 items (IFSE-
6) es una herramienta desarrollada para valorar la funcién
sexual femenina, tiene seis dominios: deseo, excitacion,
lubricacién, orgasmo, satisfaccién y dolor. Su puntaje glo-
bal va de 2 a 30; los puntajes més bajos indican peor fun-
cién sexual. Un puntaje < 19 reporta una sensibilidad de
93% y especificidad de 94% para disfuncién sexual®?.

Analisis estadistico

La descripcion de variables cuantitativas y categoricas se
realizé a través de media (DE) y porcentajes segtin corres-
ponda para variables numéricas y categoéricas. Para esti-
mar la relacién entre la calidad de vida y la funcién sexual
se utilizé un andlisis de regresion lineal simple en el cual
la puntuacién del RCF de la escala SF36-V2 fue la varia-
ble dependiente y la puntuacién global de la escala IFSF-6
fue la variable independiente, posteriormente se realizé el
mismo andlisis usando el puntaje del RCM como variable
dependiente. Se identificaron los factores asociados a la
funcién sexual femenina utilizando un anélisis de regresion
lineal en el cual la variable dependiente fue la puntuacién
de la escala IFSF-6 y las independientes fueron las varia-
bles sociodemograficas y clinicas. Para identificar factores
relacionados con la calidad de vida se realiz6 un analisis de
regresion lineal simple en el que la puntuacién del RCF y
RCM de la escala SE36-V2 fueron las variables dependien-
tes y las variables sociodemogréficas y clinicas (etiologia,
escala de Child-Pugh, historia de descompensaciones,
tipo de descompensacién, presencia de vérices esofdgicas,
comorbilidades, edad de menopausia, valor de albumina,
bilirrubina total, aminotransferasas, plaquetas, indice
internacional normalizado [INR], creatinina) las indepen-
dientes. Aquellas variables que tuvieron una asociacion

Trabajos originales



estadisticamente significativa en la regresion lineal simple
se incluyeron en un andlisis multivariante. El valor p menor
de 0,05 es el criterio de significancia estadistica en todos los
casos. El software utilizado fue el SPSS version 15.

Calculo del tamafio muestral

Asumiendo una relacién entre calidad de vida estimada
por la escala SF36 y funcién sexual por la escala IFSF-6 del
10%, una potencia del estudio del 80% y un error alfa del
5%, se requiere una muestra de 32 sujetos para el andlisis.

RESULTADOS

36 pacientes estuvieron disponibles para el andlisis. La
Figura 1 muestra el flujo de inclusién de las pacientes al
estudio. La media de edad fue de 61 afios (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 58-64; desviacion estandar [DE]:
7,7). El valor medio del RCF fue de 58 (IC 95%: 49-66;
DE: 23) y la media del RCM fue de 56 (IC 95%: 49-63;
DE: 18). La media de puntaje IFSF-6 fue de 10 (IC 95%:
6,8-13; DE: 8,5). E180,5% de las pacientes tuvieron disfun-
cion sexual utilizando un punto de corte en la IFSF-6 < 19.
E183,3% de las mujeres fueron posmenopdusicas. La media
de edad al momento de la menopausia fue de 44 anos (IC
95%: 39-48; DE: 12,35). E1 69,4% de la muestra se encon-
traba clasificada en la categoria A de la escala Child-Pugh,
mientras que el 30,6% se encontraba en la categoria B.

158 mujeres con cirrosis

hepética
100 sujetos excluidos por edad
12 sujetos declinaron su
———————> participacion
10 pacientes no aptas para
contestar el cuestionario
36 pacientes disponibles para el

analisis

Figura 1. Diagrama de flujo seleccién de pacientes. Figura elaborada por
los autores.

La causa mds frecuente de cirrosis hepatica en este grupo
de mujeres fue la esteatohepatitis no alcohélica (41,7%),
seguida por otras como etiologfa autoinmune (19,4%),
etiologia viral (16,7%) y otras causas (colangitis esclero-
sante primaria, hepatopatia alcohdlica, criptogénica, entre
otras), que representaron el 22,2%. La presencia de vérices
esofégicas se observé en el 61,1% (pequeas: 19,4%, media-

nas: 16,7% y grandes: 25%) y el antecedente de sangrado
varicoso en el 27,8%. La historia de descompensacién tuvo
una frecuencia de 44,4%, y se encontré antecedente de asci-
tis en el 19,4% del total de la muestra. La obesidad estuvo
presente en el 19% de las mujeres incluidas en el estudio, la
media de indice de masa corporal (IMC) fue de 27,54 kg/
m? (IC: 25,8-29,2; DE: 4,72). La descripcién més detallada
de las de las caracteristicas basales de las pacientes se puede
encontrar en la Tabla 1.

Factores asociados a la funcion sexual en mujeres
cirrdticas

Al estimar la relacion entre la calidad de vida y la funcién
sexual por un andlisis de regresion lineal se observé que
el puntaje del IFSF-6 se relaciona de forma positiva con
el RCF (coeficiente B: 0,365; p = 0,029), de manera que
a medida que aumentan los valores del IFSF-6 también lo
harén los del RCF. Esta relacion no se observd con el RCM
(coeficiente B: 0,219; p = 0,199) (Tabla 2).

El anilisis de regresion lineal de los factores asociados a
la funcién sexual sefialé a la edad (coeficiente B: -0,525; p =
0,001) y ala menopausia (coeficiente B: -0,387; IC: 0,020)
como predictores de deterioro de la funcién sexual de esta
poblacién; sin embargo, esta relacién no se observéd en
algunas variables que hubieran podido ser relevantes, como
la escala Child-Pugh (coeficiente B: -0,291; p = 0,085), la
historia de descompensaciones (coeficiente B: -0,276; p =
0,103), el IMC (coeficiente B: -0,203; p = 0,235), la obesi-
dad (coeficiente B: -0,148; p = 0,389) o la diabetes (coefi-
ciente B: -0,091; p = 0,596) (Tabla 3).

Factores que afectan la calidad de vida relacionada
con el estado de salud

En el andlisis de regresion lineal simple se identificé que
los factores asociados a CVRS tomando como variable
dependiente el RCF fueron el IMC (coeficiente B: -0,388;
p=0,019), la creatinina (coeficiente B: -0,376; p = 0,026),
la escala Child-Pugh (coeficiente B: -0,733; p = 0,000) y
otras variables asociadas a dicha escala, como las descom-
pensaciones (coeficiente B: -2,7, p = 0,009), la presencia
de ascitis (coeficiente B: -0,412; p = 0,012) y la albtimina
(coeficiente B: 0,437, p = 0,008); la funcién sexual a través
de la escala IFSF-6 mostré asociacién con la CVRS (coefi-
ciente B: -0,365; p = 0,029). En el analisis multivariante
solo se identificé al IMC (coeficiente B: -0,291; p = 0,008)
y la escala Child-Pugh como factores asociados a CVRS.
Otras variables como la diabetes (coeficiente B: -0,0004; p
= 0,98), la presencia de varices esofégicas (coeficiente B:
0,053; p = 0,75), la historia de sangrado varicoso (coefi-
ciente B: -0,13; p = 0,45) y la menopausia (coeficiente B:
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas

Variable
Estrato
-
-l
- I
- v
-V
- VI
Estado civil
- Soltera
- Casada
- Union libre
- Divorciada
- Separada
- Viuda
Etiologia
- Otros
- ENHA
- Viral
- Autoinmune
- Alcohdlica
- Viral

Edad

Peso

Talla

IMC

Edad de menopausia
Menopausia

- Si

- No

Sangrado varicoso
- Si

- No

Ascitis

- Si

- No

n (%)
1(2,8)

6 (16,7)
22 (61,1)
3(83)
4(11,1)
0(0)

n (%)
1(2,8)
18 (52,8)
7(19.4)
0(0)
7(19.4)
3(83)

n (%)
8(22,2)
15 (41,7)

media (DE)
61,3 (7,7)
70,0 (14,0)
1,57 (0,04)
27,5 (4,7)
44,0 (12,35)
n (%)

30 (83,3)

6 (16,7)

n (%)

10 (27,8)
26 (72,2)

n (%)
7(19,4%)
29 (80,6%)

Tratamiento

- Otros

- BB

- ARM

- Diuréticos del asa
- BB, ARMy diurético
- ARMy diurético del asa
Obesidad

- Si

- No
Dislipidemia

- Si

- No

HTA

- Si

- No

Carcinoma hepatocelular
- No

- Si

Escala Child-Pugh
- A

- B

-C

Varices esofagicas
- No

- Pequefias

- Medianas

- Grandes
Descompensacion
- Si

- No

SF-36 V2

- FF

- RF

- DC

- SG

- VT
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n (%)
7(194)

29 (80,6)

n (%)

11 (30,6)
25 (69,4)

n (%)

12 (33,3)
24 (66,7)

n (%)
35(97,2)
1(2,8)

n (%)

25 (69,4)
11 (30,6)
0(0)

n (%)

14 (38,9)
7(19,4)

6 (16,7)

9 (25,0)

n (%)

16 (44,4)
20 (55,6)
Media (DE)
63,2 (27,0)
60,5 (32,9)
63,2 (26,5)
45,1 (24,8)
51,6 (21,7)
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas (continuacion)

Variable n =236
Laboratorios Media (DE) - FS 60,3 (24,03)
- Bilirrubina total 1,38 (1,36) - RE 56,1 (25,08)
- AST 47,8 (22,8) - SM 57,4 (19,7)
- ALT 40,0 (20,8) - RCF 58,03 (23,6)
- Albimina 3,57 (0,54) - RCM 56,3 (18,6)
- Plaquetas 153 838 (53 513) IFSF-6 Media (DE)
- INR 1,15 (0,16) - Deseo 2,25 (1,03)
- Creatinina 0,91 (0,37) - Excitacion 1,64 (1,62)
- Lubricacion 1,45 (1,56)
- Orgasmo 1,38 (1,52)
- Satisfaccion 1,41 (1,54)
- Dolor 1,83 (1,82)
- Puntaje total 10,8 (8,51)

ALT: alanina-aminotransferasa; ARM: antagonista del receptor mineraolocorticoide; AST: aspartato-aminotransferasa; BB: bloqueante p; DC: dolor
corporal; ENHA: esteatohepatitis no alcohélica; FF: funciodn fisica; FS: funcidn social; HTA: hipertension arterial; IFSF-6: indice de funcién sexual
femenina de 6 items; IMC: indice de masa corporal; INR: indice internacional normalizado; RCF: resumen componente fisica; RCM: resumen
componente mental; RE: rol emocional; RF: rol fisico; SG: salud general; SM: salud mental; VT vitalidad. Tabla elaborada por los autores.

Tabla 2. Relacién de la calidad de vida con la funcién sexual. Andlisis de regresién lineal univariante. Variable dependiente, resumen del componente
fisico y resumen del componente mental de la escala SF36v2

Variable B IC 95% p
Resumen del componente fisico IFSF-6 0,36 0,10-1,8 0,029
Resumen del componente mental IFSF-6 0,219 (-0,246) - (1,13) 0,199

IFSE-6: indice de funcién sexual femenina de 6 items. Tabla elaborada por los autores.

-0,101; p = 0,55) no encontraron una relacién en la regre-
sién lineal simple.

Los factores relacionados con CVRS en el andlisis de
regresion lineal simple tomando como variable dependiente
el RCM fueron la escala Child-Pugh (coeficiente B: -0,559;
p =0,00), asi como variables relacionadas a este (descom-
pensacién, albimina, ascitis) y el IMC (coeficiente B:
-0,396; p = 0,017). En el andlisis multivariante nuevamente
solo se sostuvo la relacién con la escala Child-Pugh (coefi-
ciente B: -0,49; p = 0,0001) y el IMC (coeficiente B: -0,49;
p =0,045). La diabetes (coeficiente B: -0,113; p = 0,513),
la presencia de vérices esofégicas (coeficiente B: 0,132; p
= 0,442), la historia de sangrado varicoso (coeficiente B:
-0,051; p = 0,76), la creatinina (coeficiente B: -0,209; p =

0,229) yla menopausia (coeficiente B: 0,068; p = 0,694) no
mostraron relacién con el RCM (Tablas 4y §).

DISCUSION

Se observé una relacion lineal entre la funcién sexual y la
CVRS en mujeres con cirrosis hepdatica. Los valores del
RCEF se incrementaron a medida que lo hacfan también los
de la escala IFSF-6 y esta asociacion fue estadisticamente
significativa en el andlisis univariante. Esta misma relacién
también se ha observado en mujeres con cincer de cérvix e
insuficiencia renal crénica(!62%.

El promedio de IFSF-6 fue bajo (10,8 puntos) en esta
poblacién; de hecho, el 80% de las pacientes presentd dis-
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Tabla 3. Factores relacionados con la funcién sexual (IFSF-6). Anélisis
de regresion lineal univariante. Variable dependiente, escala IFSF-6

Variable B IC 95% p
Edad -0,525 (-0,75)-(-0,209) 0,001
Estrato 0,258  (-0,751)-(5,70) 0,128
Peso -0,234 (-0,356) - (0,065) 0,17
IMC -0,203 (-0,983)-(0,249) 0,235
Obesidad -0,148  (-10,6)-(4,25) 0,389
Dislipidemia 0,073  (-7,83) - (5,10) 0,67
HTA -0,096  (-8,0) - (4,55) 0,57
Diabetes -0,091 (-10,0)- (5,8) 0,59
Escala Child-Pugh 0291 (-11,6)-(0,78) 0,085
Descompensacion -0,276  (-10,5)-(1,01) 0,103
Sangrado varicoso -0,028 (-7,19)-(6,13) 0,872
Ascitis 0,271 (-13,1)-(1,39) 0,11
Bilirrubina total -0,9 (-3,0)-(1,7) 0,6
AST -0,183 (-0,144)-(0,043) 0,284
ALT 0,03 (-0,07)-(0,064) 0,861
Albimina 0,189 (-2,60) - (9,0) 0,268
Creatinina -0,089 (-10,6)-(6,35) 0,613
Menopausia -0,387  (-16,2) - (-1,50) 0,02

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa;
HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal. Tabla
elaborada por los autores.

funcién sexual (IFSF-6 < 19) segun los puntos de corte
reportados en la literatura®. Aunque este hallazgo pudiera
explicarse por la elevada edad de las pacientes (61 afios) y
el alto porcentaje de menopausia en esta cohorte (83%), las
puntuaciones del IFSF-6 fueron bajas en mujeres pre- y pos-
menopéusicas (19 frente a 9,3 puntos). Desde un punto de
vista bioldgico, el deterioro de la funcion sexual en la cirrosis
es multifactorial. La disfuncién autonémica y los cambios en
el tejido genital femenino ocasionado por la atrofia de ovarios
ylamenopausia prematura que se presenta en estas pacientes
puede afectar el deseo y la respuesta orgdsmica, sin mencio-
nar la presencia de trastornos psiquidtricos y afectivos como
la depresion, que también pueden jugar un importante papel
en la funcién sexual femenina'?).

La edad y la menopausia fueron predictores indepen-
dientes de la funcién sexual en pacientes con cirrosis. Otros
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estudios realizados en diferentes regiones geograficas en la
poblacion general apoyan de forma consistente estos resul-
tados. Un estudio realizado en Estambul en 1009 muje-
res encontré que la menopausia incrementaba un 84% el
riesgo de disfuncién sexual (p = 0,046) y este riesgo podia
ser hasta un 60% mds alto al comparar a mujeres de 60-64
afios frente a aquellas de 20-29 afios (p = 0,000)?%.

La relacién de la menopausia con la disfuncién sexual se
ha descrito ampliamente y esto se puede explicar debido a
multiples factores como el dolor durante la relacién sexual,
el sindrome genitourinario, la sequedad vaginal, entre
otros. En un estudio publicado en 2017, que incluyé a 405
mujeres posmenopdusicas, se describe una relacién posi-
tiva del puntaje de IFSF con los cuestionarios de calidad de
vida en todos sus dominios®, y se sefial¢ a este subgrupo
de pacientes como una poblacién susceptible de interven-
ciones adicionales que permitan mejorar especificamente
su funcién sexual y su calidad de vida.

En un estudio realizado en Turquia, que cont6 con 282
mujeres sanas, de las cuales cerca del 40% fueron mayo-
res de 40 afios, se encontrd una prevalencia de disfuncién
sexual del 53,2% usando la escala IFSF, y el riesgo fue mayor
en pacientes con mayor edad y con problemas urinarios®®.
En nuestra cohorte la prevalencia de disfuncién fue de un
80%, lo que sugiere un posible papel de la cirrosis como
factor determinante de la funcién sexual femenina.

La presencia de hepatopatia crénica y no necesariamente
de cirrosis también influye sobre la funcién sexual feme-
nina. Un estudio de casos y controles publicado en 2014, el
cual cont6 con 337 mujeres, compard un grupo de mujeres
con hepatitis C crénica sin cirrosis hepatica sexualmente
activas con otro de mujeres sanas sexualmente activas, y en
el grupo de hepatitis C crénica los puntajes de IFSF fueron
significativamente menores y la disfuncién sexual fue mas
frecuente (79% frente a 21%, p < 0,05)?7.

Existen pocos estudios acerca de la disfuncién sexual en
mujeres con cirrosis hepdtica. En un estudio publicado en
1989 se encontr6 que de 150 mujeres con enfermedad hepa-
tica no alcoholica el deseo sexual estuvo disminuido en el 33%,
la dificultad para lograr la excitacion fue observada en un 18%,
el orgasmo no fue experimentado en un 25%, la frecuencia de
las relaciones sexuales disminuy¢ desde el inicio de la enferme-
dad en un 27% yla dispareunia se presenté en el 21%

Unicamente la escala Child-Pugh y el IMC se identifica-
ron como predictores independientes de CVRS en el andlisis
multivariante tanto en el RCF como en el RCM, y es con-
sistente con estudios previos realizados en Colombia en los
que se identificaron como determinantes de calidad de vida
la escala Child-Pugh, el sexo femenino, la etiologfa viral y la
albimina®. De igual manera, en una cohorte prospectiva de
92 hombres y mujeres cirroticos, la escala Child-Pugh y el
IMC se identificaron como factores asociados ala CVRS®").
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La asociacién del IMC con la CVRS no se limita a los
pacientes con cirrosis. En un trabajo publicado en 2018,
que incluyé un total de 10 133 sujetos, de los cuales 71,7%
fueron mujeres, se encontré una asociacion significativa
entre el IMC y la CVRS para los componentes fisico y
mental®”). Adicionalmente, en una investigacion en sujetos
obesos publicada en 2014 en la que participaron 25 hom-
bres y 70 mujeres, se evidencio la asociacion entre el IMC y
la funcién sexual, en la que se encontré una relacién inversa

Tabla 4. Factoresasociadosa calidad de vida (RCF). Analisis de regresién
lineal univariante. Variable dependiente, resumen del componente fisico
escala SF36v2

Variable B IC 95% p
Edad 0,778  (-0,778)-(0,442) 0,442
IMC -0,388 (-34)-(-0,321) 0,019
Estrato 0,134 (-12,2) - (5,38) 0,436
Obesidad 0,315 (-37,1)-(0,921) 0,061
Dislipidemia 0,222 (-5,82) - (27,7) 0,193
HTA 0,67 (-13,5) - (20,0) 0,698
Diabetes -0,004 (-21,5) - (21,0) 0,98
Escala Child-Pugh 0,733 (-47,9)- (-24,5) 0,000
Vérices esofagicas 0,053 (-5,52) - (7,51) 0,758
Descompensacion -0,431 (-34,1) - (-5,34) 0,009
Sangrado varicoso 0,13 (-24,1) - (10,9) 0,451
Ascitis 0,412 (-41,9) - (-545) 0,012
Menopausia -0,101 (-27,3) - (15,0) 0,557
Albiimina 0,437 (5,61) - (33,9) 0,008
AST 0,209  (-0,399)-(0,096) 0,221
ALT 0,153  (-0,268)-(0,103) 0,373
Bilirrubina total -0,245 (-10,5) - (1,76) 0,157
Creatinina -0,376 (-44,4)-(-2,98) 0,026

Regresion lineal multivariante. Variable dependiente RCF (SF36-V2)

- Escala Child-Pugh 0841 (544)-(-276) 0,000
- IMC 029 (-291)-(-0,386) 0,008
- Creatinina 0219 (291)-(305) 0,102

ALT: alanina-aminotransferasa. AST: aspartato-aminotransferasa; HTA:
hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal. Tabla elaborada
por los autores.

de la funcién sexual con el IMC y con la circunferencia de
la cintura®V.

Morotti en 2013 publicé un estudio que conté con 90
mujeres y en el que se encontrd una menor vascularizacion
del clitoris en mujeres obesas en comparacién con muje-
res con sobrepeso o esbeltas; las encuestas sobre sexuali-
dad reportaron mayores puntajes en mujeres delgadas en
comparacién con mujeres con sobrepeso y obesidad; el
porcentaje de mujeres anorgdsmicas fue mayor en pacien-

Tabla 5. Factores asociados a calidad de vida (RCM). Analisis de
regresion lineal univariante. Variable dependiente resumen del
componente mental escala SE36v2

Variable B IC 95% p
Edad 0,11 (-0,42) - (0,86) 0,49
IMC 0,39 (-2,6) - (-0,27) 0,017
Estrato -0,075 (-8,25) - (5,31) 0,662
Obesidad -0,242 (-25,5) - (4,23) 0,155
Dislipidemia 0,145 (-7,56) - (18,5) 0,399
HTA 0,237 (-3,72) - (21,3) 0,163
Diabetes 0,113 (-21,4) - (10,9) 0,513
Escala Child-Pugh -0,559 (-32,1)-(-10,2) 0,000
Vérices esofagicas 0,132 (-3,05) - (6,85) 0,442
Descompensacion -0,351 (-23,7) - (-0,84) 0,036
Sangrado varicoso -0,051 (-15,5) - (11,5) 0,767
Ascitis 0,372 (-30,6) - (-2,15) 0,025
Bilirrubina total -0,02 (-5,16) - (4,60) 0,908
AST 0,108  (-0,253)-(0,132) 0,52
ALT -0,086  (-0,179)-(0,108) 0,617
Albimina 0,377 (1,86) - (24,2) 0,024
Creatinina -0,209 (-27,1) - (6,7) 0,229
Menopausia 0,068 (-13,0) - (19,4) 0,694

Regresion multivariante. Variable dependiente RCM (SF36-V2)
-0,49 (-29,5) - (-8,1) 0,001
(-2,10) - (-0,026) 0,045

- Escala Child-Pugh

- IMC 0,29

ALT: alanina-aminotransferasa. AST: aspartato-aminotransferasa; HTA:
hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal. Tabla elaborada
por los autores.

Calidad de vida y funcion sexual en mujeres con cirrosis hepética en Colombia 445



tes obesas que en delgadas (23% frente a 6%), y en los
cuestionarios que evaluaron sintomas depresivos se encon-
traron mayores puntajes en pacientes obesas. Ademads, se
encontrd una mayor insatisfaccién con su silueta y con su
propio cuerpo®®?. Estos datos sefialan que el peso tiene
una importante asociacion con la calidad de vida y la fun-
cion sexual en el sexo femenino, y este efecto permanece e
incluso podria ser superior en mujeres con enfermedades
crénicas como la cirrosis. Pese a esto, en nuestro estudio el
IMC fue predictor de CVRS, pero no de la funcién sexual.

La historia de descompensacion, la ascitis y la albumina
tuvieron una relacién con la CVRS para el RCF y el RCM.
Es probable que estos hallazgos se presenten debido a que
son variables que se relacionan con la gravedad de la cirro-
sis y, por tanto, es frecuente que pacientes con mayor altera-
cién de estas tengan una enfermedad mds avanzada.

A pesar del tamafio de la muestra, la consistencia de nuestros
hallazgos con los reportados en otras cohortes de pacientes con
cirrosis a lo largo de todo el mundo apoya la solidez de nues-
tros resultados. La inclusién de pacientes en el estudio se vio
limitada por el intervalo de edades en los que la encuesta IFSF
fue validada para Colombia (18-69 afios)®?, el caricter silente
de la enfermedad yla falta de programas especificos de cribado
para la hepatopatia crénica en nuestro pais, lo que ha ocasio-
nado que las pacientes sean diagnosticadas en edades tardias.

La disfuncién sexual femenina no es evaluada de forma
activa en la consulta de pacientes con cirrosis hepdtica a

REFERENCIAS

pesar de su elevada prevalencia en esta poblacién. Una
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Resumen

Antecedentes: las protesis metalicas autoexpandibles mejoran la disfagia en pacientes con cancer esofagi-
co (CE) incurable. En las tltimas décadas se han introducido nuevos tipos de stents y se ha implementado
la quimiorradioterapia para el CE, generando cambios en los perfiles de riesgo de los pacientes. Se desco-
noce si estos cambios han afectado la paliacion con stents. Pacientes y métodos: estudio retrospectivo en
tres centros de Medellin-Colombia; pacientes sometidos a colocacion de prétesis esofagicas paliativas para
disfagia maligna (1997-2022). Se evaluaron en dos periodos: 1997-2009 (n = 289) y 2010-2022 (n = 318),
complicaciones mayores y menores después del implante, la influencia de las terapias oncoldgicas y la so-
brevida. Resultados: se evaluaron 607 pacientes sometidos a protesis esofagicas. 296 (48,8%) se compli-
caron, y fue mayor en el segundo periodo (52,5% frente a 48,1%), al igual que las complicaciones mayores
(20,8% frente a 14,2%, p = 0,033), sin diferencias en complicaciones menores (33,9% frente a 31,8%, p =
0,765). 190 (31,3%) pacientes presentaron disfagia recurrente, estable en ambos periodos. La migracion
aumento con el tiempo (de 13,1% a 18,2%, p = 0,09). El evento adverso menor més frecuente fue dolor, que
aumento con el tiempo (de 24,9% a 33,95%, p < 0,01), y los factores asociados fueron quimiorradioterapia,
ausencia de fistula y carcinoma de células escamosas. El reflujo acido disminuyd en el segundo grupo (p =
0,038). EI 12% de pacientes requirieron otra intervencion para alimentarse. No se impacté la sobrevida con
el tiempo y uso de stents. Conclusiones: los stents son una alternativa en la disfagia maligna no quirdrgica,
aunque la disfagia recurrente no ha disminuido con el tiempo. Las complicaciones menores relacionadas
con el stent van en aumento, asociadas a la implementacién de la quimiorradioterapia.

Palabras clave
Cancer de esbfago, stent metalico, disfagia, paliacion.

Abstract

Background: Self-expanding metal prostheses improve dysphagia in patients with incurable esophageal
cancer (EC). New stents have been introduced, and chemoradiotherapy has been implemented for EC,
changing patients’ risk profiles. It is unknown whether this has affected palliation with stents. Patients and
methods: Retrospective study in three centers in Medellin-Colombia; patients undergoing placement of
palliative esophageal prostheses for malignant dysphagia (1997-2022). Major and minor complications
after implantation, the influence of oncological therapies, and survival were evaluated for 1997-2009 (n
=289) and 2010-2022 (n = 318). Results: 607 patients underwent esophageal prostheses; 296 (48.8%)
became complicated. It was higher in the second period (52.5% vs. 48.1%), as were major complica-
tions (20.8% vs. 14.2%, p = 0.033), with no differences in minor complications (33.9% vs 31.8%, p =
0.765). Also, 190 (31.3%) patients presented with recurrent dysphagia, stable in both periods. Migration
increased over time (from 13.1% to 18.2%, p = 0.09). The most common minor adverse event was pain,
increasing over time (from 24.9% to 33.95%, p < 0.01), and associated factors were chemoradiotherapy,
absence of fistula, and squamous cell carcinoma. Acid reflux decreased in the second group (p = 0.038).
Twelve percent of patients required another intervention for feeding. Survival was not impacted by time
and use of stents. Conclusions: Stents are an alternative in non-surgical malignant dysphagia, although
recurrent dysphagia has not decreased over time. Minor stent-related complications are increasing in
association with the implementation of chemoradiotherapy.

Keywords
Esophageal cancer, metal stent, dysphagia, palliation.
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INTRODUCCION

Anualmente, se diagnostican aproximadamente 600.000
personas con cancer de eséfago en todo el mundo. Més de
la mitad de los pacientes presentan una enfermedad inopera-
ble en el momento del diagnéstico debido a las metdstasis o a
una mala condicién médica. La disfagia es un sintoma comun
con un gran impacto en la calidad de vida del paciente®.
Aunque la braquiterapia ha demostrado ser superior ala hora
de conseguir un alivio a largo plazo de la disfagia, la coloca-
cién de stents esofdgicos induce una mas rapida resolucion de
estal®. Por tanto, actualmente se acepta que la colocacién de
protesis esofagica estd indicada principalmente en pacientes
con una supervivencia a corto plazo™.

La primera descripcion del uso clinico de las protesis
esofégicas se le atribuye a Celestin, quien recogio las expe-
riencias previas y sus resultados con el uso de las protesis
esofégicas plasticas para tratar la disfagia maligna®. En
Colombia, la primera publicacién con el uso clinico de las
protesis plasticas y rigidas en el eséfago data de 35 afios
atrés, por el grupo del Instituto Nacional de Cancerologfa'®
y la primera publicaciéon en el medio con el uso de las proé-
tesis autoexpandibles metdlicas es de hace 20 anos, con
la ventaja de tratarse de unas protesis construidas local-
mente”. En la actualidad, la colocacién de stents esofagi-
cos se utiliza para una amplia variedad de enfermedades
esofégicas. Se dispone de varios disefios de stents, cada uno
con caracteristicas diferentes, para su uso clinico. Las carac-
teristicas de las endoprotesis esofdgicas varfan en relacion
con las propiedades mecanicas, como el material (metal,
plastico o biodegradable); las fuerzas radiales y axiales que
acttan sobre la luz del eséfago, y el tipo y el disefio de la
cubierta (parcial, total o descubierta) que rodea la malla de
la prétesis (silicona, poliuretano, entre otros). Las implica-
ciones de las diferentes caracteristicas de la endoprotesis
en los resultados clinicos no se han dilucidado a cabalidad,
debido a la falta de resultados de estudios clinicos aleato-
rios y controlados®.

Aunque las protesis esofdgicas pueden ser eficaces para
restaurar la permeabilidad luminal, no estin exentas de
complicaciones. Entre las complicaciones menores de
la colocacion de stents esofdgicos se encuentran el dolor
toracico, el reflujo dcido, la obstruccion del stent por cre-
cimiento de tejido o una dieta inadecuada, la disfagia
recurrente y la migracion del stent. Por otro lado, los efec-
tos adversos mayores son la hemorragia, la neumonia por
aspiracién y la perforacién. Estos efectos adversos pueden
requerir la repeticion de la endoscopia con la posible reti-
rada del stent®. Se ha descrito previamente nuestra expe-
riencia con las protesis esofégicas, y demostramos que los
stents esofagicos pueden mejorar la disfagia, pero lo hacen
de manera imperfecta, con altas tasas de complicaciones

(el 29,4% de los pacientes experimentaron una compli-
cacién al menos menor)®'), En las tltimas décadas se
han disenado varios tipos de prétesis con la intencion de
minimizar estos riesgos, con diferentes materiales, formas,
tamarios, biodegradables, tipos y alcance del recubrimiento
y caracteristicas de antirreflujo o antimigracién e incluso
radioactivos'>!9. Sin embargo, sigue siendo incierto si
estos desarrollos técnicos han tenido un impacto positivo
en los resultados clinicos.

Ademis, el perfil de los pacientes seleccionados para el tra-
tamiento con stents ha cambiado con las modificaciones en
el tratamiento del cdncer de eséfago (quimiorradioterapia).
Se analizé a los pacientes que se sometieron a la colocacién
de un stent esofégico para el manejo de la disfagia maligna
durante los ultimos 2S5 afios para evaluar su comportamiento
en dos periodos con respecto a la recurrencia de la disfagia,
y se describen otros eventos adversos relacionados con los
stents y la supervivencia en estos dos periodos.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio

Se incluy? en el estudio a los pacientes que se sometieron a
la colocacién de protesis esofigica metalica autoexpandible
entre enero de 1997 y mayo de 2022 con intencién paliativa
por disfagia maligna debida a una obstruccién esofdgica o del
cardias, atendidas en cuatro instituciones de cuarto nivel de
la ciudad de Medellin, comprometidas con la atencién del
cancer. También se incluyé a los pacientes con una esteno-
sis maligna en la anastomosis después de una esofagectomia
parcial o gastrectomia con o sin fistula concomitante.

Los sujetos elegibles se identificaron a partir de la base
de datos de las instituciones y también se revisaron los
registros de endoscopia y los estudios clinicos de las cuatro
instituciones oncoldgicas. Los pacientes que recibieron un
stent plastico autoexpandible fueron excluidos.

Colocacion de la protesis esofagica

Se colocaron diferentes tipos de stents durante el estudio,
de acuerdo con la evolucién histdrica de los mismos (acero,
Z stents, nitinol), pero el analisis se limité a evaluar si la pré-
tesis era recubierta total o parcialmente, por inconsisten-
cias en la descripcidn de estas en el reporte endoscopico. La
ubicacién, grado de estenosis y el trayecto de esta se deter-
miné esencialmente por endoscopia y/o esofagograma. El
stent elegido dependia de la disponibilidad del centro y del
criterio del médico. La colocacion del stent se realizé con el
paciente bajo sedacién consciente. La lesion se inspecciono
y cuando el didmetro lo permitia se recorrié con un endos-
copio estdndar. . Si la estenosis no podia ser franqueada
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la opcién era NO dilatar y pasar una guia. La localizacion
esofégica del tumor se definié utilizando la distancia de los
incisivos al margen superior del tumor y se subdividié en
proximal (hasta 22 cm), media (de 22 228 cm) y distal (por
debajo de 28 cm).

Las endoprotesis se insertaron sobre una guia y se coloca-
ron mas frecuentemente sin control fluoroscépico, solo con
el control endoscépico. La longitud de la protesis esofdgica
se determiné considerando la longitud de la estenosis més
4 cm, un minimo de 2 cm en cada extremo por encima y
por debajo del tumor.

El uso de la fluoroscopia brinda la opcién de tener mejor
caracterizado el trayecto y longitud de la estenosis para ele-
gir el tamafio del stent), pero esta eleccién quedaba a crite-
rio del operador.

En general, luego del procedimiento, los pacientes reci-
bieron una dieta liquida el mismo dia. Los pacientes reci-
bieron instrucciones detalladas sobre la alimentacién en el
momento del alta hospitalaria.

Objetivos y recoleccion de datos

El objetivo primario fue determinar la eficacia clinica y la
seguridad de la colocacion de las protesis esofégicas en
términos de alivio y recurrencia de la disfagia y evaluar
diacrénicamente los cambios en su aparicion. El objetivo
secundario fue identificar los factores de riesgo de disfagia
recurrente y los eventos adversos relacionados con el stent,
la tasa de éxito clinico y técnico, la mejoria de la disfagia y
la supervivencia.

Se revisaron las historias clinicas y los informes de endos-
copia de los pacientes y se extrajeron los siguientes datos:
edad, sexo, puntuacion de la disfagia, quimioterapia o
radioterapia previas, localizacion de la estenosis, histologia,
fecha de colocacién del stent, tipo de stent (cubierto, descu-
bierto, parcial) y el uso de la dilatacién. La mayoria de los
datos fueron retrospectivos, aunque también se incluyeron
datos de estudios prospectivos, obtenidos a partir de los
registros de la historia clinica electrénica de las institucio-
nes, asi como del manejo del formulario online (Drive).

La disfagia se puntué segtin la escala de Ogilvie('”). Se
recogieron los siguientes pardmetros de resultados: éxito
técnico, complicaciones, disfagia recurrente y super-
vivencia. El éxito técnico se definié como el despliegue
adecuado y la colocacién de la endoproétesis en la posi-
cion prevista. El reposicionamiento se permitié durante
el mismo procedimiento; sin embargo, si se indicaba una
segunda endoscopia con recolocacién de la protesis, se
consideraba un fallo técnico.

La disfagia recurrente se definié como migracién de la
protesis, crecimiento o sobrecrecimiento, oclusion alimen-
taria u otras causas relacionadas con el stent, confirmadas
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por endoscopia. Las complicaciones mayores se definieron
como complicaciones graves o potencialmente mortales,
incluida la perforacién, hemorragia, neumonia, fiebre, fis-
tula o necrosis por presién. Las complicaciones menores
se definieron como el dolor retroesternal y los sintomas
de reflujo. El tiempo hasta las complicaciones mayores o
menores se definié como la cantidad de dias transcurridos
desde la colocacion de la protesis hasta el primer evento
adverso en el tiempo. Si se producia una complicacién
menor y otra mayor en el mismo paciente, se incluian
ambas complicaciones.

Para efectos de la evaluacidn, el estudio se agrupé en
dos periodos de 12 anos, segun la fecha de insercién del
stent, como sigue: grupo 1 (enero de 1997 a diciembre de
2009), grupo 2 (enero de 2010 a mayo de 2022). Los datos
se recogieron hasta mayo de 2022 para tener un minimo
de seguimiento de seis meses para los ultimos pacientes. La
distribucién se hizo en estos dos grupos (primeray segunda
mitad de la serie) atendiendo a los cambios en el enfoque
de la terapia (quimio- y radioterapia neoadyuvante) que se
le ha dado al cancer de eséfago en los tltimos 10 afios.

Analisis estadistico

La apariciéon de disfagia recurrente, las complicacio-
nes mayores y menores y la supervivencia se evaluaron
mediante el método de Kaplan-Meier y se compararon
entre los dos periodos consecutivos utilizando la prueba de
log-rank. Los pacientes fueron censurados en el momento
de la muerte, tras la retirada de la protesis o al final del
seguimiento. Se realizé un andlisis de regresién de Cox
univariable para evaluar la asociacién entre multiples cova-
riables, incluido el tiempo de colocacién de la protesis (en
afios) y la aparicion de disfagia recurrente, subdividida en
migracién, crecimiento del tumor o del tejido y complica-
ciones mayores y menores. Otras covariables fueron: edad,
sexo, radiacién o quimioterapias previas, presencia de una
fistula, localizacién de la estenosis, histologia, compresion
extrinseca y dilatacion anterior.

Se utilizé el programa estadistico SPSS versién 22.0
(Chicago, Illinois, Estados Unidos) para realizar el andlisis
de los datos. Se considerd que los valores p de 0,05 eran el
limite de la significancia estadistica.

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos se ajustaron a las normas éticas del
comité responsable de la experimentacién humana (institu-
cional y nacional) y a la Declaracién de Helsinki de 1964 y
versiones posteriores. Se protegié la confidencialidad de los
datos. Los autores declaran que este articulo no contiene
informacion personal que permita identificar a los pacientes.
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Se compararon datos ya analizados de dos estudios, que en
sumomento se obtuvieron de una fuente secundaria sin nin-
guna intervencion sobre los pacientes, porlo que no requiere
consentimiento informado.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se identificé un total de 668 pacientes a los que se les
colocé un stent esofdgico metdlico autoexpandible por dis-
fagia maligna entre septiembre de 1997 y abril de 2022. El
diagrama de flujo del estudio con los pacientes excluidos se
presenta en la Figura 1.

668 con stents

Karnofsky < 40% = 12
P Stents antes de cirugia =9
2 Cance_r de pulmén =8 -
El Linfomas = 4
= Cancer de seno = 1
Liposarcoma de esofago = 1
\
633 elegibles
2 muertos por
e
stent
24 sin
seguimiento
\ 4

607 con seguimiento

Figura 1. Diagrama de flujo conlos pacientes excluidos. Figura elaborada
por los autores.

Los calculos se realizaron con base en 607 pacientes de quie-
nes se contaba con la mayor informacion al revisar las historias
clinicas. Las caracteristicas clinicas de los pacientes se discri-
minaron en dos grupos temporales de atencién; grupo 1 (n =
289) con stents puestos entre septiembre de 1997 y diciembre
de 2009, y grupo 2 (n = 318) entre enero de 2010 y mayo de
2022. No se encontraron diferencias en la mediana de la edad
ni la distribucién por sexo en ambos grupos (Tabla 1).

Todos los pacientes tenian disfagia > 2 antes de la colo-
cacién de la protesis. En el segundo periodo (grupo 2), el
56,3% de los pacientes habian sido pretratados con quimio-
terapia o radioterapia, frente al 39,1% en el periodo ante-

rior (p < 0,001). En 49 pacientes, la colocacién del stent
se indic6 por enfermedad obstructiva maligna residual o
recurrente. La proporcién de pacientes con enfermedad de
localizacién més distal (esofago distal/cardias) aumentd
con el paso del tiempo, del 61,9% al 69,8%, con una dife-
rencia significativa (p = 0,021). Se inserté un stent total-
mente cubierto en el 73,1% de las veces. La proporciéon de
protesis completamente cubierta aumenté en el segundo
periodo de 66,4% a 79,2% (p = 0,01).

Aspectos técnicos y mejoria de los sintomas

La colocacién de los stents endoscopicos esofagicos fue
técnicamente exitosa en 310 de 318 pacientes (97%). Se
produjo una falla técnica debido a la colocacién incorrecta
del stent (n = 6) y al despliegue insuficiente de este (n =
2). No se observaron diferencias en el éxito técnico entre
los dos periodos evaluados (p = 0,95), sin embargo, se hace
evidente que en el segundo periodo del estudio se utiliz6
en menor proporcion la asistencia por fluoroscopia (24,6%
frente a 15,1%, p = 0,002). Las puntuaciones de disfagia
mejoraron de una mediana de grado 3 a grado 0 (p < 0,001)
alas 4 semanas después de la colocacion del stent.

Fistulas en el esdfago

Se encontrd una fistula esofégica antes de la postura del
stent en S1 pacientes (6,7%), 29 esofdgico-respiratorias
(4,8%) y 22 (3,6%) mediastinales (Tabla 1). En todos
estos pacientes hubo mejoria en la puntuacién de disfagia
(2,81 frente a 1,3, p < 0,001). La mediana de supervivencia
después de la colocacion del stent en las fistulas fue de 78,1
dias (rango 41-232) dias.

Disfagia recurrente

La recurrencia de la disfagia se dio en 190 de 607 pacientes
(31,3%) y se relacioné con migracién del stent (96 pacien-
tes; 15,8%) con el crecimiento interno o excesivo del tejido
tumoral o hiperplésico (75 pacientes; 12,3%), oclusién
alimentaria (14 pacientes; 2,3%) otras causas relacionadas
con el stent (8 pacientes; 1,3%) y otras causas no relaciona-
das con el stent (13 pacientes; 2,1%) (Figura 2y Tabla 2).

La disfagia recurrente se diagnosticé después de una
mediana de 44 dias (rango: 2-679 dias). El analisis de regre-
sién de Cox univariable no demostr6 una tendencia hacia
un aumento de la disfagia recurrente a lo largo de los dos
periodos evaluados (hazard ratio [HR] 1,01 por aumento
de 1 afio; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,92-1,05;
p= 0,5). Ademas, no se encontrd una asociacién entre la
quimioterapia previa y la disfagia recurrente (HR: 1,22; IC
95%: 0,91-1,81; p = 0,4).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con protesis de esdfago por obstruccién maligna

Edad

Sexo

Ubicacion

Fistula

Histologia

Diferenciacion

Neoadyuvancia

Fluoroscopia

Dilatacion

Tipo de stent

Exito

Caracteristica

Masculino

Femenino

Esofago alto-medio
Esofago distal-cardias
Recaida

Mediastinal
Esofagico-respiratoria
Sin fistula
Escamocelular
Adenocarcinoma
Otro

Desconocido

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Desconocido
Ninguna
Quimioterapia
Radioterapia

Quimio- + radioterapia
Desconocido

Si

No

Si

No

Cubierto total
Cubierto parcial
Desconocido

Técnico

Clinico

Desconocido

Tabla elaborada por los autores.

Grupo 1

(1997-2009)
n =289 (%)

65,6 £ 11,7

187 (64,7)
102 (35,3)
87 (30,1)
179 (61,9)

23(8,0)
10 (3,5)
13 (4,5)
266 (92,0)
116 (40,1)
158 (54,7)
6 (2.1)
9(31)
15(5,2)
181 (62,6)
74 (25,6)
19 (6.6)
167 (57,8)
50 (17,3)
25(8,7)
38 (13,1)
9(31)
71 (24.6)
218 (75,4)
65 (22,5)
224 (77,5)
192 (66.4)
62 (21,5)
35 (12,1)

2341246 (95,1)

200/246 (84,9)
43 (14.9)

Grupo 2
(2010-2022)
n =318 (%)

682+ 11,1
212 (66,7)
106 (33,3)

70 (22,0)

222 (69,8)
26 (8,2)
12(38)
16 (5,0)

290 (91,2)

118 (37,1)

190 (59,7)

(3.2)
0
18(5,7)
206 (64.,8)
84 (26.4)
10(3,1)
134 (41,6)
0(283)
4(10,7)
52 (17,3)

8(1,1)

8 (15,1)
270 (84,9)
43 (13,5)
275 (86,5)
252 (79,2)
48 (15,1)

18(5,7)
2801286 (97,9)
2521286 (88,0)

32 (10,1)
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Total
n =607 (%)

66,8 + 10,2
399 (65,7)
208 (34,3)
)

401 (66,0)
1)
22(36)
29 (4.8)
566 (93,3)
234 (38,6)
348 (57.,3)
16 (2,6)

(

(
157 (25,9
(

49 (8,

8)
119 (19,6

172,
(19,6)
488 (80,4)
108 (17,9)
499 (82,1)
444 (73.1)
110 (18,2)
53(8,7)
514/532 (97,0)
461532 (87,0)
75 (12,0)

0,611

0,021

0,965

0,323

0,268

<0,001

0,006

0,002

0,001

0,95
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Figura 2. Causas de la disfagia recurrente en los dos periodos estudiados. Figura elaborada por los autores.

Tabla 2. Resumen de los eventos adversos relacionados con el stent esofégico

Grupo 2
(2010-2022)

Eventos adversos Grupo 1
(1997-2009)
n = 289 (%)
Disfagia recurrente en general 96 (33,2)
Tipos Migracion 38 (13,1)
Hiperplasia o cancer 29 (10,0
Alimento 6(2,1)
Ofras causas por stent 4(1,4)
No asociadas al stent 5(1,7)
Pacientes con complicaciones mayores 41 (14,2)
Tipos Hemorragia 21(7,3)
Neumonia 12 (4,2)
Perforacion 13 (4,5)
Fistula 8(2,7)
Necrosis por presion 4(1,4)
Pacientes con complicaciones menores 98 (33,9)
Tipos Dolor 72 (24,9)
Reflujo gastroesofagico 55 (19,0)
Fiebre 15(5,2)
Pacientes complicados en general 139 (48,1)

Tabla elaborada por los autores.
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n =318 (%)
29,6)
18,2)

25)
13)
19)
20,8)
22(6.9)
26(8,2)
2(0,6)
6(1.,9)
3(1,0)
101 (31,8)
108 (33,9)
41(12,9)
14 (4.4)
167 (52,5)

9 (
58 (
46 (14,5)
8(
4(
6(
66 (

190 (31,3) 0,337
96 (15,8)

75 (12,4)

14.(2,3)

8(1,3)

107 (17.6) 0,033

199 (32,8) 0,765
280 (46,1)
96 (15,8)
29 (4,8)
296 (48,8) 0,183
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Otros eventos adversos

Casi la mitad de los pacientes (296 pacientes; 48,3%) tuvo
al menos una complicacién. Ocurrieron 107 (17,6%) com-
plicaciones mayores, que incluyeron hemorragia (n = 43),
neumontia (n = 26), perforacién (n = 15), fistula (n = 14) y
necrosis por presion (n = 7) (Figura 3 y Tabla 2). Se desa-
rrollaron complicaciones mayores en una mediana de 11 dias
después de la insercién de la prétesis (rango: 0-557 dias).
El anlisis de regresion de Cox univariable no mostré un
cambio de las complicaciones mayores con el tiempo (HR:
0,99 por aumento de 1 afo; IC 95%: 0,96-1,01; p = 0,21).
Se observaron tendencias para mayores complicaciones con
la radioterapia (HR: 1,60; IC 95%: 1,00-2,55; p = 0,05),
adenocarcinoma (HR: 0,69; IC 95%: 0,64-1,12; p = 0,07)
y edad més joven (HR: 0,99; IC 95%: 0,97-1,00; p = 0,09).

La neumonia fue la segunda complicacién mayor mds
comun, con 18 de los 28 pacientes que desarrollaron neumo-
nia dentro de los 4 dias posteriores a la colocacion del stent,
lo que sugiere aspiracion durante o inmediatamente después
del procedimiento. La neumonia ocurrié con mayor frecuen-
cia en pacientes que habfan recibido quimiorradioterapia
previa (18,1%) en comparacién con aquellos que no habian
recibido terapia previa, solo quimioterapia o solo radiotera-
pia (4,2%, 6,3% y 5,4%, respectivamente; p = 0,01). El riesgo
también aumentd en pacientes con estenosis de localizacién
proximal (8,0% frente a 3,2%; p = 0,001).

El riesgo de desarrollar perforacién fue significativa-
mente mayor después de la dilatacion previa a la prétesis
(13,8% frente a 2,3%; p = 0,04). Se realizé dilatacién hasta
una mediana de 12 mm. Se observé una tendencia hacia
una hemorragia mds frecuente en las estenosis de localiza-

Grupo 1(1997-2009)

cién distal (9,4% frente a 6,0%; p = 0,06). Se produjeron
199 (32,8%) complicaciones menores, la mayoria relacio-
nadas con dolor retroesternal (n = 280, 46,1%) (Figura 4).

Lamediana de tiempo hasta la aparicién de complicacio-
nes menores fue de 2 dias después de la insercion del stent
(rango: 0-267). El andlisis de regresién de Coxno demostré
un aumento de las complicaciones menores con el tiempo.
Otras asociaciones relacionadas con dolor no significativas
fueron edad mads joven, histologia de células escamosas,
localizacion distal previa y ausencia de fistula.

Con respecto al dolor retroesternal, el analisis de regre-
sion logistica univariable demostré un aumento signifi-
cativo en el segundo periodo (odds ratio [OR]: 1,07; IC
95%: 1,05-1,95; p = 0,014). Por tanto, se realizé un andli-
sis de regresion logistica multivariable binaria adicional,
que mostr6 que la quimioterapia o radioterapia previa y la
ausencia de fistula eran factores que estaban significativa-
mente asociados con la aparicién de dolor. En cambio, el
adenocarcinoma se asoci6 de forma independiente con un
menor riesgo.

Por su parte, el reflujo, como complicacién menor, mos-
tré una baja significativa en su presentacion en el segundo
grupo evaluado (de 19% a 12,9%, p = 0,048), lo que se
explica por una mejor orientaciéon del paciente y formula-
cion de bloqueantes dcidos siempre con el egreso.

Seguimiento y supervivencia

En el seguimiento, 65 pacientes (10,7%) necesitaron otro pro-
cedimiento para lograr la nutricion enteral. Esto incluy6 una
sonda de gastrostomia endoscépica en 44 pacientes (7,2%),
una sonda de gastrostomia colocada quirtrgicamente en 14

Emmm Complicacién
mayor

I Sangrado

s Fiebre
Neumonia
Fistula
Perforacion

12 Necrosis por
presion

Grupo 2 (2010-2022)

Figura 3. Complicaciones mayores en los dos periodos evaluados. Figura elaborada por los autores.
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Figura 4. Complicaciones menores en los dos periodos evaluados. Figura elaborada por los autores.

pacientes (2,3%) y una sonda de alimentacién colocada por
radiologfa intervencionista en 7 pacientes (1,2%).

La mediana de supervivencia general fue de 169 dias
(rango: 1-1165). Al final del seguimiento, habia 12 pacien-
tes (2%) que segufan vivos. La mayorfa de los pacientes
fallecieron como consecuencia de la progresion del tumor
(n=1552;91%), mientras que 14 pacientes (2,3%) fallecie-
ron a causa de una complicacién relacionada con el stent.
No se detectaron diferencias significativas en la superviven-
cia entre los dos grupos (p = 0,07) (Figura §).
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Figura S. Kaplan-Meier del periodo de supervivencia global desde el
momento de la colocacion del stent. Figura elaborada por los autores.

DISCUSION

La incidencia del cdncer de eséfago ha aumentado en los
ultimos decenios. Paralelamente, los endoscopistas ponen
una cantidad cada vez mayor de protesis esofdgicas para la
paliacion dela obstruccién maligna del eséfago, constituyén-
dose en un método eficaz para mejorar la disfagia y lograr un
mejor estado nutricional y bienestar del paciente'®). El pre-
sente estudio muestra un creciente aumento del uso de pré-
tesis esofdgicas en diferentes centros oncoldgicos durante
25 anos, brindando una visién de las tendencias temporales
en la colocacién de los stents para la obstruccion esofgica
maligna relacionada con la eficacia clinica y la seguridad.
Una consideracién técnica significativa en el estudio es el
menor uso de la fluoroscopia para su colocacién con el paso
de los afios, con buenos resultados técnicos y clinicos como
se describe en la literatura. No obstante, los avances en
la tecnologia de las endoprétesis (sistemas antimigracion,
antirreflujo, diferentes coberturas, didmetros, entre otros),
la tasa de complicaciones en la colocacién de estas sigue
siendo alta y no se consigue una paliacién duradera en una
elevada proporcién de pacientes.

El uso de los stents es altamente efectivo para resolver la
disfagia; sin embargo, la disfagia recurrente es comun y ocu-
1ri6 en el 31,3% de los pacientes, principalmente debido a
la migracion o al sobrecrecimiento del tumor o de tejido
hiperplasico. Laincidencia general de disfagia recurrente no
ha disminuido a lo largo de los anos. De hecho, se observo
una tendencia hacia el aumento del riesgo con el tiempo,
principalmente debido a un riesgo significativamente
mayor de migracién de los stents, lo que probablemente
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se relaciona con el uso creciente de prétesis totalmente
cubiertas. Un diseno de stent completamente cubierto
aumenta significativamente el riesgo de migracion, lo que
puede explicarse por la menor adhesion y fijacién ala pared
esofégica®. Por otro lado, este disefio totalmente cubierto
es mas favorable para prevenir la obstruccién tumoral o el
crecimiento hiperpldsico excesivo®”. Es importante des-
tacar que nuestros datos sugieren que el efecto protector
para el crecimiento de tumores o tejidos supera el riesgo
de migracién, porque el diseno completamente cubierto
reduce el riesgo de disfagia recurrente general.

No solo la disfagia recurrente sino también otros eventos
adversos relacionados con las protesis tienen un impacto
negativo en los pacientes con enfermedad ya incurable. Se
observaron complicaciones en casi la mitad de los pacien-
tes (48,8%), incluidas complicaciones mayores en el 17,6%.
Creemos que los siguientes hallazgos con respecto a este
tema merecen una mayor atencion:

« En primer lugar, observamos una ligera disminucion de
las complicaciones mayores durante la segunda mitad
del estudio, con menores tasas de hemorragia y perfo-
racion, aunque hubo un aumento gradual en la propor-
cion de pacientes tratados por enfermedad de localiza-
cién més distal y el riesgo de hemorragia tiende a ser
mayor en estos pacientes en comparacién con aquellos
con obstruccidn esofigica proximal.

« En segundo lugar, la perforacién es otra complicacion
iatrogénica devastadora. Encontramos que el riesgo de
perforaciéon era significativamente mayor cuando se
habia realizado la dilatacion para facilitar la insercion
del stent. Esta dilatacion se realizaba mds comdinmente
en tiempos iniciales de la serie y actualmente se ha
abandonado en gran medida. Los sistemas de introduc-
cién actuales estdn disefiados para atravesar de forma
no traumdtica estenosis estrechas, evitando la necesi-
dad de dilatacion.

« En tercer lugar, la mayor cantidad de pacientes tratados
con quimiorradioterapia antes de la colocacion del stent
probablemente sea el responsable de un mayor riesgo
de complicaciones, como en este caso las neumonias,
que fueron més frecuentes en el segundo grupo (4,2%
frentea8,2%,p = 0,04). Curiosamente, no se pudo esta-
blecer una asociacion significativa para la quimioterapia
o la radioterapia solas. Esto sugiere un efecto acumula-
tivo de ambos tratamientos. Los posibles mecanismos
para una mayor susceptibilidad incluyen toxicidad pul-
monar por la quimiorradioterapia que conduce a una
disminucién de la limpieza del tracto respiratorio, el
estado inmunosupresidn, la disminucién de la motili-
dad del eséfago y la presencia de una fistula esofdgico-
respiratoria®. Es probable que, al menos en estos
casos, la aspiracion relacionada con el procedimiento
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haya desencadenado una infeccién pulmonar, lo que
enfatiza en la importancia de un estrecho control del
paciente durante la colocacion del stent. Sin embargo,
considerando la falta de medidas paliativas alternati-
vas, creemos que aun se pueden recomendar los stents
para paliar la disfagia maligna recurrente después de
la quimiorradioterapia, lo que ha sido refrendado en
metaanalisis recientes®?. Obviamente, el riesgo relati-
vamente alto de complicaciones importantes debe dis-
cutirse con los pacientes como parte de la obtencién del
consentimiento informado adecuado.

Se sabe que la migracion es un problema comun y molesto
en los stents esofigicos. Las tasas de migracién no han
mejorado con el tiempo, ni siquiera con la introduccién
de nuevos stents. Actualmente, los dispositivos antimigra-
cién, como la sutura endoscopica, o los endoclips como el
Stentfix son alternativas que surgen para impactar las tasas
de migracién®?. Martins y colaboradores sefialan que la
migracién se produce hasta en un 36% de los casos de colo-
cacién de endoprétesis esofagicas®).

La tasa de migraciéon aumento en el segundo periodo eva-
luado (de 13,1% a 18,2%, p = 0,113), sin poderse relacionar
con un tipo de stent en particular (cubierto total, parcial o
descubierto) como se describe en otras series2®.

El dolor retroesternal después del despliegue del stent
fue la complicacién menor més frecuentemente obser-
vada en nuestra cohorte, en el 29,7% de los pacientes. Se
pueden proponer varias explicaciones: en primer lugar,
durante el segundo periodo evaluado se realiz6 un estu-
dio prospectivo, que utilizé un diario de sintomas para
evaluar la experiencia del dolor después de la colocacién
del stent esofégico®®”, lo que se hizo extensivo a los stents
por malignidad. Esto desencadend un registro del dolor
mds preciso y confiable en comparacién con las evalua-
ciones durante los aflos anteriores. En nuestra practica,
advertimos habitualmente a los pacientes sobre la alta
probabilidad de experimentar dolor luego de la coloca-
cion de las protesis esofagicas.

En segundo lugar, mds pacientes fueron pretratados
con quimioterapia o radioterapia, y esto se marcé como
un factor de riesgo independiente para el dolor retroes-
ternal. El mecanismo exacto para explicar el dolor des-
pués del pretratamiento no esta claro. Es concebible que
la fibrosis inducida por la quimiorradioterapia provoque
una menor distensibilidad de la pared esofigica con
sobreestiramiento relativo y presiones mas altas después
de la expansion del stent en comparacién con los pacien-
tes que no fueron tratados con quimiorradioterapia.

Durante el seguimiento, 72 pacientes (11,9%) nece-
sitaron otras modalidades de nutricién enteral. Estos
resultados demuestran que, si bien la colocacién de una
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endoprotesis esofdgica puede ser una herramienta valiosa
para paliar la disfagia, no siempre es eficaz, y los pacientes
pueden experimentar complicaciones en tasas elevadas y,
en dltima instancia, pueden necesitar una alternativa a la
protesis esofagica.

Debemos reconocer varias limitaciones de nuestro estu-
dio. Nuestros resultados se basan principalmente en datos
recopilados retrospectivamente. Por tanto, la aparicion de
eventos adversos podria haberse subestimado. El tamano
de la muestra sigue siendo relativamente pequeo y esto
limita la capacidad de detectar las diferencias que puedan
existir. Ademads, faltaban datos sobre algunas variables
potencialmente relevantes. Por ejemplo, habria sido inte-
resante evaluar si el estado funcional en el seguimiento
del paciente o el estadio de la enfermedad tienen alguna
influencia sobre el resultado clinico y los eventos adversos.
Estudios previos han negado tal relacion ).

La colocacion de stents esofédgicos puede permitir la intro-
duccién de la quimiorradioterapia. Estas terapias permiten
el alivio de la disfagia y la nutricién oral completa, por lo
que la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal
recomienda su aplicacién, aunque no hay una declaracién
clara sobre si debe introducirse antes o después de la colo-
cacion del stent®).

Dado que los pacientes con céncer de eséfago incurable
tienen un prondstico muy malo, el tratamiento paliativo
ideal para las estenosis esofégicas malignas debe proporcio-
nar un alivio rdpido y duradero de los sintomas, dar lugar
a pocas complicaciones, requerir una estancia hospitala-
ria minima y prolongar la supervivencia. Sin embargo, los
pacientes que se sometieron a la colocacién de la prétesis
a menudo no consiguieron un alivio duradero de los sin-
tomas debido al mal funcionamiento de la endoprotesis y
tienen que ser ingresados de nuevo para una reinterven-
cién. Ademds, la paliacién con stents solo proporciona
alivio de los sintomas, pero no prolonga la supervivencia.
Recientemente se ha descrito que los stents con semillas
radioactivas combina las ventajas de la colocacién de la
prétesis (es decir, un alivio més rdpido de la disfagia) y la
braquiterapia (es decir, una ventaja en la permeabilidad del
stent y la supervivencia con una mejor calidad de vida)©V.
Zhu y colaboradores®” demostraron en un multicéntrico
que la colocacion de protesis esofdgicas cargadas con semi-
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Resumen

Introduccion: para observar la funcion de la unién esofagogastrica (UEG) se utilizan dos pardmetros
de la manometria esofagica de alta resolucion: la morfologia anatémica de la UEG y el vigor contractil,
el cual se evalla con la integral de contractilidad distal de la unién esofagogéstrica (IC-UEG). Hasta
el momento, no se ha evaluado cdmo se comportan estos parametros en los diferentes fenotipos de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Metodologia: estudio observacional analitico en el
que se evaluaron pacientes con ERGE confirmado por pH-impedanciometria y endoscopia, llevados a
manometria esofagica de alta resolucion. Se evaluo la morfologia anatémica de la UEG y la IC-UEG, y
se comparo entre los diferentes fenotipos de reflujo: acido, no &cido, erosivo y no erosivo. Resultados:
se incluyd a 72 pacientes (63% mujeres, edad media: 54,9 afios), 81,9% con reflujo acido y 25% con
esofagitis erosiva. En este ltimo grupo se encontrd una disminucién de la IC-UEG (mediana: 15,1 frente
a 23, p = 0,04) y una mayor proporcién de pacientes con UEG tipo Illa y Illb (83,3% frente a 37,1%, p <
0,01). No se encontraron diferencias significativas en los parametros manométricos de los pacientes con
y sin reflujo acido y no &cido. Conclusion: en nuestra poblacién, la IC-UEG estuvo significativamente
disminuida en los pacientes con ERGE erosivo, lo que sugiere que podria ser utilizada como un predictor
de esta condicion en pacientes con ERGE. Este hallazgo también se relaciona con mayor proporcion de
UGE tipo Ill' y menor presién al final de la inspiracion del esfinter esofagico inferior en este tipo de reflujo.

Palabras clave
Enfermedad por reflujo gastroesofagico, union esofagogastrica, esfinter esofagico inferior.

Abstract

Introduction: Two parameters of high-resolution esophageal manometry are used to observe the
function of the esophagogastric junction (EGJ): the anatomical morphology of the EGJ and contractile
vigor, which is evaluated with the esophagogastric junction contractile integral (EGJ-CI). To date, how
these parameters behave in different gastroesophageal reflux disease (GERD) phenotypes has not been
evaluated. Materials and methods: An analytical observational study evaluated patients with GERD con-
firmed by pH-impedance testing and endoscopy undergoing high-resolution esophageal manometry. The
anatomical morphology of the EGJ and EGJ-Cl was assessed and compared between reflux phenotypes:
acid, non-acid, erosive, and non-erosive. Results: 72 patients were included (63% women, mean age:
54.9 years), 81.9% with acid reflux and 25% with erosive esophagitis. In the latter, a decrease in EGJ-CI
(median: 15.1 vs. 23, p = 0.04) and a more significant proportion of patients with type llla and lllb EGJ
(83.3% vs 37.1%, p < 0.01) were found. No significant differences existed in the manometric parameters
of patients with and without acid and non-acid reflux. Conclusion: In our population, EGJ-CI significantly
decreased in patients with erosive GERD, suggesting that it could be used to predict this condition in
patients with GERD. This finding is also related to a higher proportion of type Il EGJ and lower pressure
at end-inspiration of the lower esophageal sphincter in this reflux type.

Keywords
Gastroesophageal reflux disease, esophagogastric junction, lower esophageal sphincter.
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INTRODUCCION

La medicién y cuantificacién de la funcionalidad de la
unién esofagogastrica (UEG) permite establecer la ade-
cuada competencia de este mecanismo de barrera, y puede
dar informacién importante en condiciones o patologias en
las que puede verse alterada, como es el caso de la enferme-
dad por reflujo gastroesofagico (ERGE)?, estados poso-
peratorios de miotomia en pacientes con acalasia, estados
posoperatorios de cirugia antirreflujo, entre otros.

El consenso de Lyon propone como medidas para obser-
var la funcién de la UEG dos pardmetros de la manometria
esofagica de altaresolucién (MAR): la morfologfa anatémica
de la UEG y el vigor contractil®¥. La morfologfa de la UEG
estd definida por la relacién entre el esfinter esofdgico infe-
rior (EEI) y la crura diafragmatica (CD). Se proponen tres
tipos de morfologia de la UEG: tipo 1 cuando el EEI'yla CD
estan superpuestos, tipo 2 cuando el EEI y la crura diafrag-
matica estdn separados por menos de 2 cm y tipo 3 cuando
la separacion es mayor de 2 cm®*). El vigor contractil de la

IC-UEG: 175,2 mm Hg/cm/s
Duracién de 3 ciclos respiratorios: 7,9 s
IC-UEG corregida: 22,1 mm Hg/cm

i “ Hllllmwm—l_ .

UEG o integral de contractilidad distal de la unién esofago-
gastrica (IC-UEG) se calcula usando un método muy similar
al de la integral de contractilidad distal (ICD). El recuadro
de la integral de contractilidad distal se coloca sobre la unién
esofagogastrica de manera que incluya 3 ciclos respiratorios;
el promedio del valor registrado en mm Hg/cm/s se divide
por la duracién de los 3 ciclos respiratorios para obtener la
IC-UEG en mm Hg/cm (Figura 1)©9).

En el estudio de Nicodeme y colaboradores, en el que
se evalu6 la gravedad del reflujo gastroesofagico definido
por variables de pH-impedanciometria como el tiempo
de exposicién al 4cido (TEA), la cantidad de episodios de
reflujos en 24 horas y el indice sintomatico mayor del 50%,
se encontrd que una mayor IC-UEG en la MAR se asociaba
con una menor cantidad de episodios de reflujo(®.

Aunque se han descrito diferentes fenotipos de ERGE
con base en pardmetros clinicos, de pH-impedanciometria
y endoscopicos, como el reflujo 4cido, el reflujo no dcido,
reflujo erosivo y no erosivo, no se han podido definir facto-
res que puedan predecir estos fenotipos. Especificamente
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Figura 1. El recuadro de la integral de contractilidad distal (recuadro rojo) se coloca sobre la unién esofagogéstrica de manera que incluya 3 ciclos
respiratorios; el valor registrado en mm Hg/cm/s se divide por la duracion de los 3 ciclos respiratorios para obtener la IC-UEG en mm Hg/cm. Figura

propiedad de los autores.
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no se ha determinado sila evaluacion de la competencia de
la UEG y en especial la IC-UEG podria ser de utilidad en
este contexto. Definirlo serfa clinicamente relevante, pues
el tratamiento y prondstico de cada fenotipo difiere signi-
ficativamente”).

El objetivo del presente estudio es describir la funcién de
la UEG, incluida la morfologia anatémica y la IC-UEG en
los diferentes fenotipos de ERGE, utilizando como patrén
de oro la pH-impedanciometria y la endoscopia de vias
digestivas altas.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional analitico, que incluye
a los pacientes con diagnéstico de ERGE confirmado por
hallazgos de pH-metria o hallazgos endoscépicos, que fue-
ron llevados a manometria esofdgica en la unidad de gas-
troenterologia del Hospital Universitario San Ignacio, un
hospital de referencia en Bogotd (Colombia), entre junio
de 2019 y junio de 2021. Se incluyeron pacientes mayo-
res de 18 anos, quienes contaran simultineamente con
MAR, pH-impedanciometria y endoscopia digestiva alta.
Se excluy6 a pacientes con manometrias incompletas por
cualquier motivo, pacientes con antecedentes quirurgicos
gastrointestinales altos (gastrectomia total o parcial), inter-
venciones esofégicas, pacientes con acalasia, obstruccién al
tracto de salida, Jackhammer y eséfago hipercontréctil, ade-
mas de los pacientes que no cumplieran criterios de ERGE.
El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital
Universitario San Ignacio y la Pontificia Universidad
Javeriana, con el codigo FM-CIE-1992-21/246/2021.

Los procedimientos endoscépicos (esofagogastroduode-
noscopia) fueron realizados por gastroenterélogos adscri-
tos al Hospital Universitario San Ignacio; los estudios de
manometria y pH-impedanciometria fueron realizados por
personal de enfermeria debidamente entrenado y su res-
pectivo anélisis fue realizado por fellows de gastroenterolo-
gia, bajo la supervisién y aprobacién de gastroenterdélogos
certificados, miembros del grupo de fisiologia digestiva.
Las manometrias fueron analizadas segun los pardmetros
del consenso de Chicago 4.0, y las pH-impedanciometrias
se analizaron segun los lineamientos dados por el consenso
de Lyon">'®). Los datos demograficos y los resultados de
las diferentes pruebas se obtuvieron a partir de los registros
que se diligencian de forma sistemdtica en la unidad y se
recolectaron utilizando un formato estandarizado.

Se defini6 reflujo no dcido como una cantidad mayor de
27 episodios de reflujo cuando el paciente venia sin tra-
tamiento y mayor de 44 episodios de reflujo si venia con
tratamiento. Reflujo 4cido como tiempo de exposicion al
4cido (TEA) > 6%, o en los pacientes con TEA en zona
gris (entre 4%y 6%), como una cantidad de reflujos écidos
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mayor de 80, un puntaje de DeeMester mayor de 14,7, un
indice de onda peristaltica posterior al reflujo inducida por
la deglucion mayor del 61% y la impedanciometria media
basal nocturna menor de 2292 ohmios. El reflujo no ero-
sivo se definié6 como aquellos pacientes con endoscopia
normal, y el reflujo erosivo se definié como la presencia
de esofagitis de grados C y D segtin la clasificaciéon de los
Angeles, eséfago de Barrett, o estenosis péptica'®.

La medicion de la IC-UEG se realiz6 usando el recuadro
de laintegral de contractilidad distal, el cual se coloca sobre
la unién esofagogéstrica de manera que incluya 3 ciclos
respiratorios; el valor registrado en mm Hg/cm/s se divide
por la duracién de los 3 ciclos respiratorios para obtener la
IC-UEG en mm Hg/cm (Figura 1).

Las variables continuas se describieron usando medidas
de tendencia central y medidas de dispersién. Se usé una
prueba de Shapiro-Wilk para definir si se cumplia el crite-
rio de normalidad en la distribucién de los datos. De cum-
plirse, se describio la media y desviacion estdndar; en caso
contrario, mediana y rango intercuartilico. Las variables
categoricas se describieron con nimeros absolutos y por-
centajes. Los grupos generados segun los fenotipos erosivo
y no erosivo y acido y no 4cido se compararon utilizando
una prueba t, o una prueba U de Mann-Whitney. Se utiliz6
para el andlisis un paquete estadistico Stata 16.

RESULTADOS

Se incluy6 a 72 pacientes, con edad media de 54,9 afios
(desviacién estandar [DE]: 14,1) y predominio del sexo
femenino (63%). La regurgitacién y la pirosis fueron los
sintomas mas frecuentes (66%), seguidos de tos y eructo,
con una frecuencia de presentacion del 31% y 11%, res-
pectivamente. La indicacion para la realizacién de la pH-
impedanciometria en orden de frecuencia fue ERGE, pre-
quirtrgico, sintomas tipicos, sintomas atipicos y pacientes
con dolor torécico y disfagia (Tabla 1). De los pacientes
incluidos en el estudio, 34,7% no recibia ningun tipo de
IBP y 2% recibian alginato como estrategia de tratamiento
de la ERGE. E1 IBP de més frecuentemente utilizado fue el
esomeprazol, con un 26%, seguido de lanzoprazol, dexlan-
soprazol y pantoprazol (Tabla 1).

La comparacién de las variables manométricas entre los
pacientes con y sin reflujo dcido y aquellos con y sin reflujo
no 4cido se presenta en la Tabla 2, la presion media del
esfinter esofégico inferior (EEI), la presién del EEI al final
de la inspiracién, la mediana del IRP (presién de relajacién
integrada), el DCI (integral de contractilidad distal) y la
IC-UEG no tuvieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los grupos.

Eltipo de unién de la UEG fue diferente entre los pacien-
tes con estudio de pH-impedanciometria positivo frente al
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y tratamiento recibido de los pacientes

incluidos

Variable Valor

Sexo femenino, n (%)
Edad, media (DE)
Sintomas

- Regurgitacion, n (%)
- Pirosis, n (%)

- Eructo, n (%)

- Tos, n (%)

- Is positivo, n (%)

- PASn (%)

Uso de IBP

- No recibe, n (%)

- Una dosis, n (%)

- Dosis doble, n (%)
Indicacion De pH-metria
- ERGE, n (%)

- Prequirdrgico n (%)
- Regurgitacion, n (%)
- Pirosis, n (%)

- Tos, n (%)

- Eructo, n (%)

- Dolor toracico, n (%)

- Disfagia, n (%)

Tipo de inhibidor de la bomba de protones

- Esomeprazol, n (%)
- Omeprazol, n (%)

- Pantoprazol, n (%)

- Lansoprazol, n (%)

- Dexlansoprazol, n (%)
- Nouso de IBP, n (%)
- Alginato, n (%)

n=72
46 (63,9)
54,9 (14,1)

48 (66,7)
48 (66,7)
8 (11,1)

23(31,9)
39 (54,2)
25 (347)

25 (34,7)
26 (36,1)
21(29,1)

DE: desviacion estdndar; n = numero. Tabla elaborada por los autores.

negativo para reflujo no 4cido (p = 0,04), con una mayor
proporcion de pacientes con UEG tipo IIla o ITIb entre los
pacientes sin ese tipo de reflujo (63,1% frente a 31,3%).
Entre los pacientes con reflujo dcido no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las variables
estudiadas (Tabla 2).

En los pacientes con reflujo erosivo se encontré una
menor presion del EEI al final de la inspiracién en compa-
racién con aquellos con reflujo no erosivo, (mediana: 6,1
frente a 11,9; p < 0,01). Un hallazgo similar se encontré al
evaluar la IC-UEG (mediana: 15,1 frente a 23, p =0,04). La
proporcion de pacientes con un tipo de unién de la UEG
IIIa y IIIb fue mayor en los pacientes con reflujo erosivo
(83,3% frente 2 37,1%; p < 0,01) (Tabla 3).

DISCUSION

En el presente estudio se describi6 la funcién de la UEG en
los diferentes fenotipos de reflujo (4cido, no 4cido, erosivo
y no erosivo) y se encontré que el tipo de unién de la UEG
IITa y ITIb fue mds frecuente en los pacientes con esofagitis
erosiva y menos frecuente entre los pacientes con reflujo no
dcido. Adicionalmente, se encontré que la IC-UEG es sig-
nificativamente menor en los pacientes con reflujo erosivo.

En nuestro estudio, los sintomas que con mayor fre-
cuencia se presentaron en la poblacién con ERGE fueron
regurgitacion y pirosis, y la mayor proporcién de pacien-
tes fueron mujeres, hallazgos que se correlacionan con lo
documentado segiin Paramo y colaboradores en un estu-
dio publicado de prevalencia de sintomas de reflujo gas-
troesofdgico y factores asociados realizados en la poblacién
colombiana'V).

ElIBP que con mayor frecuencia se prescribi6 en nues-
tra poblacion fue el esomeprazol, seguido por el lanso-
prazol y el dexlanzoprazol, moléculas con efectividad
probada en el manejo de la ERGE segun los diferentes
estudios publicados'?.

Cuando se evaluaron las diferentes variables manométri-
cas en los pacientes con y sin reflujo 4cido, no encontramos
diferencias significativas en la IC-UEG, contrario alo docu-
mentado por Gor y colaboradores®), quienes encontraron
una correlacién inversa entre la IC-UEG y la presencia de
reflujo gastroesofigico determinada por el TEA. Cuando
se realizé el andlisis para el subgrupo de reflujo no é4cido
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los pardmetros manomeétricos ya mencio-
nados. Este hallazgo podria explicarse porque la totalidad
de los pacientes incluidos en ese estudio no recibia terapia
antisecretora, mientras que en nuestro estudio se incluye-
ron pacientes con y sin tratamiento antisecretor.
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Tabla 2. Comparacién de variables manométricas en pacientes con o sin reflujo dcido y no 4cido

Variable manométrica

Reflujo acido

Reflujo no écido

Positivo,n=59 Negativo,n=13 Valorp Positivo, n = 34 Negativo,n=38 Valor p
Presion media del EEl (mm Hg), mediana (RIC) 10,4 (3,6 -21,9) 13,1 (11,6-23,8) 0,08 12,1 (8,5-23,8) 10,1 (3,6 -15) 0,11
Presion del EEI al final de la inspiracion 9,6 (5,9-15,4) 9,4 (5,9-12,9) 0,75 8,4 (5,2-13,3) 9,85(6,2-15,4) 0,53
(mm Hg), mediana (RIC)
IRP mediana (RIC) 3,9 (2,0-6,7) 4,4 (1,4-6,2) 0,80 4,3 (1,4-6,2) 39 (2,1-7,3) 0,48
DCI mm Hg, mediana (RIC) 1551 (910-2412) 1476 (774-1862) 0,53 1660 (1021-2134) 1389 (783-2320) 0,52
IC-UEG, mediana (RIC) 21 (14-44) 15 (11-28) 0,24 20,5 (12,7-30,0) 20 (14-44) 0,80
Tipo de union de la UEG, n (%)
- 8 (13,50) 2 (15, 38) 0,82 6 (17,65) 4(10,53) 0,04
-l 21(35,59) 6 (46, 15) 17(50,00) 10 (26,32)
- llla 16 (27,12) 2(15,38) 4(11,7) 14 (36,84)
- b 14 (23,73) 3 (23,08) 7(20,59) 10 (26,32)

DCI: integral de contractilidad distal; EEI: esfinter esofdgico inferior; IRP: presion de relajacién integrada; RIC: rango intercuartilico. Tabla elaborada

por los autores.

Tabla 3. Comparaci6n de variables manométricas entre reflujo erosivo y reflujo no erosivo

Variable manométrica

Reflujo erosivo

Positivo, n =18

Presion del EEI media (mm Hg), mediana (RIC)

Presion del EEI al final de la inspiracion (mm Hg), mediana (RIC)
IRP mediana (RIC)

DCI (mm Hg) mediana (RIC)

IC-UEG, mediana (RIC)

Tipo de union de la UEG, n (%)

-

-l

- llla

- lllb

Negativo, n = 54

9.9 (4,0-11,6) 11,5 (5,0 -23,8) 0,09
6,1(2,8-7,5) 11,9 (6,6-17,4) <0,01
3,75 (2,3-6.,6) 3(2,8-6,3) 0,94

1549 (783-2007) 1546 (991-2241) 0,41

15,1 (7-25) 23 (14-42,0) 0,04
2,0 (11,1) 8,0 (14,8) <0,01
1,0 (5,6) 26,0 (48,2)

9,0 (50,0) 9,0 (16,7)

6,0 (33,3) 11,0 (20,4)

DCI: integral de contractilidad distal; EEI: esfinter esofagico inferior; IRP: presion de relajacion integrada; RIC: rango intercuartilico. Tabla elaborada

por los autores.

Al evaluar las variables manométricas entre reflujo erosivo
y no erosivo, encontramos hallazgos similares alos documen-
tados por Hyoju Ham y colaboradores, quienes reportaron
que laIC-UEG se correlaciona de manera significativa con la
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morfologia de la UEG estableciendo la presencia de ERGE
cuando la morfologia de la UEG esta alterada; por ejemplo,
la presencia de una UEG tipo 3 se asocid con una mayor
cantidad de episodios de reflujo, hallazgo que de igual forma
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se correlaciond con alteracién de la IC-UEG®%. Ademds,
en nuestro estudio también demostramos que la IC-UEG
se encuentra significativamente disminuida en los pacientes
con ERGE erosivo en comparacién con ERGE no erosivo (p
=0,04), hallazgo que supone una afectacién mayor del meca-
nismo de barrera en la UEG. Finalmente, documentamos
una disminucién significativa en la presion del EEI al final
de la inspiracion entre los pacientes con ERGE erosivo com-
parado con los pacientes con ERGE no erosivo (p < 0,01).
Lo anterior nos permite comprender que la IC-UEG es un
nuevo pardmetro manométrico que se encuentra alterado en
los pacientes con ERGE erosivo y no erosivo, el cual se corre-
laciona significativamente con la alteracién de la presion del
EEI al final de la inspiracion y el tipo 3 de unién gastroeso-
fagica. Estos hallazgos sugieren que la alteracion de la IC de
la UEG podria ser un predictor de reflujo erosivo en nuestra
poblacién, y nos permite comprender cémo la afectacion de
la barrera antirreflujo en los pacientes con ERGE erosivo es
mayor que en aquellos con ERGE no erosivo.

Wang y colaboradores establecieron un punto de corte
de normalidad de la IC-UGE con una media de 34,7 mm
Hg y un intervalo entre 26,2 y 58,3 mm Hg'¥); estos hallaz-
gos son compatibles con los nuestros, dado que en nuestra
poblacién con ERGE erosivo la IC-UGE tuvo una mediana
de 15,1 con un intervalo entre 7 y 25 mm Hg, disminuida
respecto a este punto de corte establecido para pacientes
sanos. En los pacientes con ERGE no erosivo también se
document6 una disminucién de la IC-UEG con respecto
a estos puntos de corte ya descritos, hallazgo que sugiere
una disfuncion del mecanismo de barrera de la unién
esofagogdstrica en estos pacientes. En un estudio reciente
publicado por Rogers y colaboradores, quienes evaluaron
la UEG en pacientes sanos utilizando los dos pardmetros
manométricos descritos (tipo de UEG e IC-UEG), esta-
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Resumen

La gastrostomia endoscopica percutanea es un procedimiento realizado con alta
frecuencia en nuestro medio; por lo general, sus complicaciones son escasas y en
su mayoria menores, pero hay un 2,4% de incidencia de complicaciones mayores,
en especial el desplazamiento anormal del disco interno de la gastrostomia, co-
nocido como sindrome de Buried Bumper (SBB), y también se pueden presentar
infecciones graves, desgarros y fistulas. En este trabajo se presentan 5 casos en los
que se ilustran complicaciones graves de la gastrostomia endoscopica percutanea.

Palabras clave
Gastrostomia, complicaciones, Buried Bumper, infeccion.

Abstract

Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) is performed quite frequently in our
environment. In general, its complications are few and mostly minor; however, there
is a 2.4% incidence of significant complications, particularly abnormal displacement
of the internal bumper of the gastrostomy, known as buried bumper syndrome (BBS).
Serious infections, tears, and fistulas can also occur. This work illustrates five cases
of severe complications of PEG.

Keywords
Gastrostomy, complications, buried bumper, infection.

0,4% a22,5%, que de acuerdo con su gravedad se pueden

clasificar como mayores y menores (Tabla 1y Video 1).

La gastrostomia endoscopica percutinea es un método
para garantizar la nutricién de pacientes con disfagia de
diferentes etiologias, riesgo de broncoaspiracién, entre
otros; desde su introduccién por Gauderer y Ponsky en
19801, se ha convertido en uno los métodos mas utiliza-
dos para este fin. En Estados Unidos se realizan cerca de
250.000 procedimientos al aflo®, pero pese a su seguridad
y facilidad técnica, se pueden presentar complicaciones en

Una de las complicaciones mas temidas de la gastrosto-
mia son el sindrome de buried bumper (SBB), cuya inci-
dencia es del 1% (0,3%-2,4%)®. Esta se caracteriza por la
siguiente triada: incapacidad de introducirla sonda, pérdida
de la permeabilidad y fuga por la estoma de la misma®, y
se produce cuando el extremo interno de la gastrostomia
migra hacia la pared del estémago hasta incluso salir por
completo de la misma. La terapia depende de la migracion
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Tabla 1. Complicaciones de la gastrostomia endoscépica percutinea®®

Complicaciones mayores Complicaciones menores

Fascitis necrotizante Infeccion de la piel

Sindrome de buried bumper  Escurrimiento periostomal

Fistula colocutanea Neumoperitoneo
Fistula gastrocolénica fleo
Perforacion gastrica Sangrado

Broncoaspiracion masiva Ulceracién del sitio de la sonda

Obstruccion por sedimento alimentario
Deterioro del tubo

Obstruccion del tracto de salida
gastrico

Tomada de: Itkin M, et al. Gastroenterology. 2011;141(2):742-765.

en relacion con la muscular propia; a su vez, el SBB puede
llevar a otras complicaciones como sangrado, perforacion,
peritonitis y abscesos intraabdominales o de pared®.
Desde el punto de vista fisiopatologico, el SBB se da
por un incremento de la presion entre la fijacion interna y
externa de la gastrostomia, lo que lleva a isquemia y necrosis
del tejido, que a su vez lleva a inflamacién y fibrosis, y final-
mente termina en el desplazamiento de la fijacién externa
y con ello en el SBB®. Los principales factores de riesgo
son dependientes de la sonda misma, del procedimiento,
del cuidado con el dispositivo y del paciente (Figura 1).

O

—> Material —»  Punto de insercion
- Posicién de la fijacion
—> Tamafio —> I
externa
—»  Desviacion del eje —> Direccion

Video 1. Video de las principales complicaciones de la gastrostomia
endoscopica. Fuente: Unidad de Gastroenterologia y Ecoendoscopia -
UGEC (2019, 25 de agosto). Gastrostomia [video]. YouTube. https://
n9.cl/fam1lh

Desde el punto de vista del diagnostico, una vez se tenga
la sospecha por la presencia de la triada caracteristica, se
debe realizar una endoscopia de las vias digestivas altas y
una imagen con el fin de valorar la relacién de la fijacion
externa con la pared géstrica, y una vez se realice este ejer-
cicio se dard la mejor terapia disponible, la cual puede ser
médica, endoscépica o quirtirgica (Tabla 2)®.

A continuacién se presenta una serie de casos clinicos
ilustrativos de complicaciones graves después de gastrosto-
mia endoscépica”?, con el fin no solo de estar conscientes
de ellas sino también de que se evalie muy bien al paciente

Cuidados

Cambio de posicion —»  Estado nutricional
Maniobras preventivas —»  Comorbilidades
— Medicacién

Anormalidades en la
manipulacion

Figura 1. Factores de riesgo para el SBB®). Tomada de: Schwartz HJ, et al. PEG feeding tube migration impaction in the abdominal wall. Gastrointest

Endosc. 1989;35(2):134.
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Tabla 2. Clasificacién de la gravedad del SBB©

Radiologia
No
No
No
Disco dentro del estdmago

Disco fuera del estomago

Tratamiento
Prevencion
Prevencion
Endoscopia

Endoscopia, diseccion

Endoscopia, diseccion

Grado Clinica Endoscopia
0 Mévil Normal
1 Movil Ulcera alrededor del disco
2 Fija > 50% del disco visible
3 Fija 100% cubierto
4 Fija/bloqueada 100% cubierto
5 Disco subcutaneo 100% cubierto

No Cirugia/extraccion

Tomada de: McClave SA, et al. Gastrointest Endosc Clin N Am. 2007;17(4):731-746.

antes de decidir con ellos y la familia si estd indicado o no
el procedimiento.

CASO 1

Se trata de una paciente femenina de 54 afos con ante-
cedente de evento cerebrovascular hemorragico extenso
y compromiso grave del patrén deglutorio sin buena res-
puesta a la rehabilitacion, por lo que se realiz6 una gastros-
tomia endoscopica percutdnea. 10 dias después se recibié
elllamado del grupo tratante por presentar una obstruccién
al paso de la nutricién de la gastrostomia. Ante sospecha de
SBB, se decidié realizar una endoscopia, la cual mostré el
disco interno ocluido en més del 50% por el tejido géstrico
(Figura 2). Se intentd recuperar con una pinza de cuerpo
extrafio sin éxito, por lo que se cortd una sonda antes del
tope externo y por ella se avanz¢ la guia, la cual se recuperd
con un asa y se unio6 a la sonda de gastrostomia, la cual se
tracciono por la técnica de pull and push; una vez salié por
la pared abdominal, se recuper6 la sonda impactada y se
dejo permeable la fistula con la nueva sonda en una ade-
cuada posicién.

CASO 2

Se trata de una paciente de 44 anos con antecedente de
trauma craneoencefdlico grave y trastorno de la deglucion
grave, por lo que requirié gastrostomia endoscopica percu-
tanea. Se recibié una interconsulta por no tener una ade-
cuada movilidad de la sonda y por escape periostomal, por
lo que se decidi6 llevarla a endoscopia y se observé ausen-
cia de disco interno en la cavidad géstrica, y finalmente se
diagnosticé con SBB tipo 3 (Figura 3). Se decidi6 realizar
una diseccién con precorte en la que se encontré el disco

interno impactado en la pared gastrica y, una vez liberado,
se logro su extraccién exitosa.

Figura 2. Sindrome de buried bumper tipo 2. Se observa el disco interno
con oclusiéon menor del 50%. Archivo de los autores.

Figura 3. Sindrome de buried bumper tipo 3: disco de gastrostomia
totalmente cubierto por mucosa géstrica. Archivo de los autores.
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CASO 3

Se trata de un paciente de 65 anos con secuelas de encefa-
lopatia hipdxica posreanimacioén que requirié gastrostomia
endoscopica percutdnea por trastorno dela deglucién grave.
El grupo tratante solicit6 una valoracién (15 dias después
de la gastrostomia) por presentar deposiciones liquidas de
las mismas caracteristicas de la nutricién cada vez que esta
se colocaba por sonda y se decidié llevar a endoscopia sin
encontrar el disco interno, por lo que en vista de la clinica
se sospecho desplazamiento del disco interno por fuera del
estomago (fistula gastrocolénica) (Figura 4). Se realizé
una colonoscopia total en la que se encontré el tope interno
de la gastrostomia a nivel del colon transverso, por lo se
decidid retirar la sonda y dejarlo en observacién por 7 dias,
al cabo de los cuales en control endoscépico se observé el
cierre total de la fistula.

Figura 4. Fistula gastrocolénica: disco interno por fuera de la cavidad
géstrica localizada a nivel del colon transverso. Archivo de los autores.

CASO 4

Se trata de un paciente de 74 anos con secuelas de evento
cerebrovascular isquémico, que requiri6 la realizaciéon de
gastrostomia endoscopica. Una vez se realiz la traccion de
la sonda hacia la pared y se fijo el tope externo, se realizd
una endoscopia para valorar la posicidn y se encontré un
desgarro grave de la mucosa gastrica hacia la curva mayor
(Figura §); no se observé una perforacion manifiesta endos-
copicamente. En el examen fisico el paciente no presentaba
abdomen agudo, por lo que se fijé la gastrostomia y se dejo
en observacion. A los 7 dias se realizé una nueva endoscopia
y se encontro el desgarro en proceso de cicatrizacion.

CAS0 5

Se trata de un paciente de 50 afios con secuelas de evento
cerebrovascular isquémico al que se le realizé una gas-
trostomia endoscdpica percutdnea por un trastorno de la
deglucion. A las 72 horas de realizada la misma se encontré
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edema y eritema en el drea periostomial que rapidamente
progresa al resto de la pared abdominal, formando una fas-
citis (Figura 6). Se realiz6 una ecografia de tejidos blandos
sin encontrar colecciones de pared, pero si inflamacién
de la fascia, por lo que con el diagnéstico de infeccion del
sitio operatorio se retird la sonda y se inici6 la terapia anti-
biotica parenteral. Se avanzé la sonda de nutricién por via
nasogastrica para garantizar la nutricién enteral. Una vez se
resuelve la infeccion, se realizé una nueva gastrostomia sin
complicaciones.

Figura S. Desgarro de la mucosa géstrica por el paso del disco interno.
Archivo de los autores.

Figura 6. Infeccion de la pared abdominal. Archivo de los autores.

CONCLUSIONES

La gastrostomia endoscopica es un procedimiento tera-
péutico que se realiza de forma regular en la practica cli-
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nica, dada la alta incidencia de las enfermedades que lle-
van a trastornos de la deglucion o tolerancia a la via oral;
sin embargo, el uso frecuente de este procedimiento no
lo exime de presentar complicaciones leves o complejas,
como las mostradas en este trabajo.

La infeccién, el sangrado y los diferentes tipos de SBB
son las complicaciones mds frecuentes; estas dependen de
multiples factores, los cuales deben ser controlados para
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Resumen

Introduccioén: la ingesta de cuerpos extrafios es un problema médico frecuente, especialmente en el
servicio de urgencias. Existen algunos estudios pequefios que describen las experiencias al respecto.
Materiales y métodos: estudio descriptivo, retrospectivo, en el cual se incluyé a pacientes con sospe-
cha de ingesta de cuerpos extrafios, ingresados al servicio de gastroenterologia y endoscopia digestiva
de La Clinica Universitaria Colombia, entre enero de 2007 y agosto de 2020. Resultados: la edad de
ocurrencia del evento se presentd en pacientes desde los 18 hasta los 95 afios, y la edad promedio
fue de 45 afios. Los cuerpos extrafios ingeridos y encontrados fueron variables; los mas frecuentes
fueron la ingesta de espinas de pescado, que represento el 64,11% de los casos, seguido por la ingesta
de huesos de pollo y la impactacion alimentaria. Un 38% de los pacientes requirieron la extraccion de
cuerpo extrafio y la herramienta usada con mayor frecuencia fue la pinza de cuerpo extrafio. La locali-
zacion principal fue el esdfago, en el 12,53% de los casos, seguido por la cricofaringe, en el 11,18%, y
la hipofaringe, en el 10%. Conclusiones: la Clinica Universitaria Colombia es un sitio de referencia de
una gran cantidad de urgencias en gastroenterologia debido a su alto nivel tecnolégico y al gran recurso
humano que requieren. Este trabajo representa probablemente la cantidad mas grande de pacientes con
este motivo de consulta, razén por la que se disei6 este estudio descriptivo retrospectivo, que muestra
las caracteristicas demogréficas, los tipos de cuerpo extrafio, los hallazgos radiolégicos y endoscopicos y
las complicaciones asociadas, que son de utilidad para tener un conocimiento més real de esta patologia.

Palabras clave
Cuerpos extrafios, endoscopia, radiologia, complicaciones.

Abstract

Introduction: Ingesting foreign bodies is a common medical problem, especially in the emergency de-
partment. Some small studies describe experiences in this regard. Materials and methods: A descriptive
retrospective study included patients with suspected ingestion of foreign bodies admitted to the gastroen-
terology and Gl endoscopy service of the Clinica Universitaria Colombia between January 2007 and
August 2020. Results: The age of occurrence of the event was 18 to 95 years, and the average age
was 45 years. The foreign bodies ingested and found were variable. The most frequent was fish bones,
representing 64.11% of the cases, followed by chicken bones and dietary impaction. Thirty-eight percent
of patients required foreign body removal; the most frequently used tool was the foreign body forceps.
The primary location was the esophagus in 12.53% of cases, followed by the cricopharynx in 11.18% and
the hypopharynx in 10%. Conclusions: The Clinica Universitaria Colombia is a referral site for many
gastroenterology emergencies due to its high technological level and extensive human resources. This
paper probably describes the largest number of patients with this reason for consultation, which is why
this retrospective descriptive study was designed. It shows the demographic characteristics, foreign body
types, radiological and endoscopic findings, and associated complications, which help to provide a more
accurate knowledge of this pathology.

Keywords
Foreign bodies, endoscopy, radiology, complications.
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INTRODUCCION

La ingesta de cuerpos extranos es un problema médico
frecuente, especialmente en el servicio de urgencias, que
tiene una mayor relevancia en tres poblaciones: los pacien-
tes pedidtricos, los pacientes con algun tipo de discapaci-
dad cognitiva y los pacientes con patologias psiquidtricas
y antecedentes de consumo de sustancias psicoactivas
dado el mayor riesgo de complicaciones y dificultades para
extraccion de estos. Aunque generalmente estos elemen-
tos logran pasar espontdneamente el tracto digestivo, en un
20% de los casos se va a requerir algin tipo de interven-
cién endoscopica para su retiro, y al menos en un 1% de los
casos va requerir algin tipo de intervencién quirdrgica®?.

Guias internacionales como la propuesta por la
Asociacién Europea de Endoscopia Gastrointestinal
(ESGE) recomiendan la endoscopia de vias digestivas altas
(EVDA) de forma emergente (en las primeras 2 a 6 horas
posteriores a la ingesta) en tres escenarios principales:
casos de obstruccion esofdgica completa, cuerpos extra-
nos de punta afilada dado el alto riesgo de perforacion y
la ingesta de pilas o baterfas debido al riesgo de necrosis
de licuefaccion y perforacion, especialmente en sitios de
estrechez (esfinter esofégico superior, arco adrtico, esfinter
esofégico inferior, piloro, valvula ileocecal y ano). En caso
de no cumplir con estos pardmetros, se ha dicho que el
estudio endoscopico puede realizarse de forma urgente en
las primeras 24 horas®.

En Colombia, la ingesta de cuerpos extranos es un
motivo de consulta frecuente; sin embargo, no se cuenta
con datos que permitan establecer la incidencia de este
problema en el pais, tampoco establecer el tipo de cuerpo
extrafo ingerido y las complicaciones mds comunes asocia-
das a estos. El propésito del siguiente trabajo es realizar un
andlisis retrospectivo sobre la experiencia en la ingesta de
cuerpos extrafios del grupo de gastroenterologia y endos-
copia digestiva de la Clinica Universitaria Colombia.

METODOS

Este es un estudio descriptivo, retrospectivo, en el cual
se incluyeron pacientes con sospecha de ingesta de cuer-
pos extranos ingresados al servicio de gastroenterologia y
endoscopia digestiva de la Clinica Universitaria Colombia
entre enero de 2007 y agosto de 2020. Se identificaron los
casos mediante la revisidn de historia clinica, el motivo de
consulta y la sintomatologfa referida, asi como el motivo de
solicitud de EVDA y el reporte de procedimientos endos-
copicos. Posterior a la exclusion de aquellos pacientes con
datos incompletos y pacientes menores de 18 anos, se logré
la inclusién de un total de 2307 pacientes para el analisis.

Se recolectaron los siguientes datos demograficos, clini-
cos y endoscdpicos: edad, sexo, tiempo de inicio de sinto-
mas previo ala consulta, sintomatologia principal, hallazgos
en radiografia de cuello y tipo de cuerpo extrafio presente,
localizacion del cuerpo extrano y método de extraccién de
este, y complicaciones asociadas.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

La edad de ocurrencia del evento se presentd en pacientes
desde los 18 hasta los 95 afos, la edad promedio es 45 aios
y el rango de edad de mayor presentacién fue entre los 27
alos 59 afos; el sexo femenino fue predominante (62%).
La mayoria de los pacientes consultaron de forma tem-
prana en las primeras 24 horas de la ingesta del cuerpo
extrafio (n=1786, 77,5%). Los sintomas mds comunes

Tabla 1. Cuerpos extrafios ingeridos reportados

Cuerpo extrafio Numero Porcentaje

Espina de pescado 1479 64,11%
Hueso de pollo 402 17,43%
Comida impactada 212 9,19%
Datos de HC incompletos 47 2,04%

Prétesis dentaria 36 1,56%
Alambre de ortodoncia 24 1,04%
Vidrio 22 0,95%
Elemento plastico (pitillo, pedazo de paquete) 19 0,82%
Pepa de fruta 16 0,69%
Pastillas 15 0,65%
Palillo 15 0,65%
Lombriz 7 0,30%
Alfiler & 0,22%
Moneda 3 0,13%
Céscara de huevo 3 0,13%
Bezoar - cabello 1 0,04%
Pila 1 0,04%
Total 2307 100%

HC: historia clinica.
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fueron: la sensacién de molestia (53,32%), la sensacién de
cuerpo extrafio (17,21%) y la disfagia (13,4%). En menor
proporcién, los pacientes manifestaron dolor (12,8%), sia-
lorrea (2,56%) y disnea (0,5%).

Caracteristicas endoscopicas

Los cuerpos extrafios ingeridos y encontrados fueron
variables; los mds frecuentes son las espinas de pescado,
que representan el 64,11% de los casos, seguido por la
ingesta de huesos de pollo y la impactacién alimentaria con
el 17,43% y el 9,19%, respectivamente. La Tabla 1 resume
cuerpos extrafos ingeridos reportados. Las Figuras 1 a 4
corresponden a algunos ejemplos sobre los cuerpos extra-
fios ingeridos encontrados durante el estudio endoscépico.

Se realizaron estudios imagenoldgicos en el 66% de
los pacientes antes de la realizacién de la endoscopia y la
radiografia de cuello, en las cuales se obtuvieron resultados
normales en el 55,5% de los pacientes. Fue posible eviden-
ciar el cuerpo extrano en tan solo el 10,6% de los casos y,
como hallazgo adicional, se encontré un edema de tejidos
blandos en el 0,48% de los casos. La Figura § registra los
hallazgos radiolégicos encontrados.

Es importante mencionar que en mds de la mitad de los
casos no se identificé el cuerpo extraino para su extrac-
cién (62,3%), tan solo un 38% de los pacientes requirié
la extraccién de cuerpo extraio, y la herramienta usada
con mayor frecuencia fue la pinza de cuerpo extraio en el
34,89% de los casos. La localizacion principal fue el eso-
fago en el 12,53% de los casos, seguido por la cricofaringe
e hipofaringe en el 11,18% y el 10%, respectivamente. Solo
un porcentaje pequeno de pacientes tuvo que ser llevado a
manejo quirdrgico ante la sospecha de complicaciones aso-
ciadas con la ingesta del cuerpo extrafio (n=20, 0%-87%).
La Figura 6 muestra la distribucién de localizacién de los
cuerpos extrafios ingeridos.

En los estudios endoscopicos, los hallazgos mds fre-
cuentes fueron laceracion a nivel de la faringe en un 35%,
seguido por un estudio endoscépico normal en el 31% de
los casos, y las laceraciones en el es6fago en un 10,23% de
los pacientes; estos hallazgos se muestran en la Tabla 2.

Sabemos que los objetos ingeridos con mayor riesgo de
perforacién son aquellos de punta afilada, principalmente
espinas de pescado y huesos de pollo, los cuales corres-
ponden a los mds comunmente ingeridos en la poblacion
estudiada. De los 1479 pacientes que ingirieron espinas de

Figura 1. Anillo pléstico ubicado en la hipofaringe; 2007. Tomada de: Atlas personal del Dr. Diego Aponte.
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Figura 2. Hueso de pollo en el es6fago; 2008. Tomada de: Atlas personal del Dr. Diego Aponte.

Figura 3. Espina de pescado en el eséfago; 2014. Tomada de: Atlas
personal del Dr. Diego Aponte.

pescado, el 2% presentaron hallazgos sugestivos de perfo-
racion, mientras que de los 402 pacientes que ingirieron
huesos de pollo, el 3% presentaron hallazgos sugestivos de
perforacién (Tabla 3).

Figura 4. Cepillo de dientes en el estomago; 2011. Tomada de: Atlas
personal del Dr. Diego Aponte.

Los sintomas predominantes asociados con la presencia
de cuerpos extrafios identificados en el estudio endoscépico
fueron la sensacién de molestia en un 28,9% y la disfagia pre-
sente en un 25%, los cuales ocurren en el caso de ingesta de
espinas de pescado en un 64%, de huesos de pollo en un 16%
y en la impactacion de comida en un 10,9%.

DISCUSION

La ingesta de cuerpos extrafios sigue siendo un motivo
de consulta frecuente y, en algunas circunstancias, sigue
siendo considerada como una emergencia en gastroentero-
logia; la endoscopia digestiva alta es el método de eleccion
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Figura 6. Localizacién de los cuerpos extrafios.

al ser tanto diagnédstica como terapéutica®®). Se ha descrito
que la gran mayoria de cuerpos extrafios ingeridos, aproxi-
madamente el 80%, logran llegar al estémago y una vez alli
atraviesan sin problemas el tracto digestivo(?); sin embargo,
vemos cOmo en nuestra serie solamente en el 62,3% de los
casos no fue posible encontrar el cuerpo extrafio ingerido
debido posiblemente a la realizacién temprana de estudios
endoscdpicos en nuestro servicio.
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Las complicaciones por ingesta de cuerpos extranos
usualmente son leves e incluyen erosiones, laceraciones
superficiales, edema y hematomas; sin embargo, pueden
ocurrir complicaciones graves como perforacion, medias-
tinitis, taponamiento cardiaco y el desarrollo de fistulas(®.
Entre los factores de riesgo para dichas complicaciones se
han descrito la presencia de cuerpos extraios visibles en las
radiografias cervicales, impactacion en el cricofaringeo y
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Tabla 2. Hallazgos endoscépicos

Hallazgos endoscadpicos Numero Porcentaje

Laceracion en la faringe 809 35,07%
Normal "7 31,08%
Laceracion en el eséfago 236 10,23%
Hematoma en la faringe 215 9,32%
Laceracion, desgarro o edema en la amigdala 81 3,51%
Hematoma en el es6fago 46 1,99%
No clasificada 44 1,91%
Laceracion, desgarro en la valécula 39 1,69%
Ulcera en el eséfago 37 1,60%
Sospecha de perforacion en el eséfago 29 1,26%
Sospecha de perforacion en la faringe 23 1,00%
Ulcera en la faringe 23 1,00%
Perforacion en el paladar 4 0,17%
Sospecha de perforacion en el estémago 2 0,09%
Sospecha de perforacion en el duodeno 2 0,09%

Tabla 3. Descripcién complicaciones asociadas con ingesta de espinas
de pescado y huesos de pollo

Hallazgos Espina de pescado Hueso de pollo
Nimero Porcentaje Numero Porcentaje
No hay 1403 94,8% 366 91%
Normal 44 2,9% 17 4,22%
Perforacion 29 2% 12 3%
Edema de pared 3 0,20% 7 1,74%

evolucién de la impactacién mayor a 24 horas®”). El riesgo
y gravedad de estas complicaciones van de la mano con las
caracteristicas del objeto ingerido, asi como con el sitio
de impactacién de este>®. Entre los sitios més frecuentes
de impactacién de cuerpos extrafios estin el eséfago, en
sus sitios de estrechez anatémica (a la altura del musculo
cricofaringeo, arco adrtico y en la unién gastroesofégica)
() el estémago, la faringe y el duodeno®”. Si bien suelen
utilizarse estudios imagenoldgicos, como la radiografia cer-
vical, como parte de la evaluacidn inicial de estos pacien-
tes, se sabe que estos tienen una sensibilidad limitada en el
escenario que se encuentra, entre el 25% al 55%®.

En esta serie, las espinas de pescado, que son reconocidas
por la dificultad que presentan para su visualizacidn tanto
en estudios imagenoldgicos como en su vision directa
en endoscopia”®), fueron el elemento mas cominmente
ingerido y representa un 64% de los casos, seguido por
los huesos de pollo y la impactacién alimentaria, hallazgos
similares a lo descrito en otras series y revisiones®*>'%. Sin
embargo, se logré la identificacidn radioldgica en tan solo
el 10% de los casos, lo cual habla del uso limitado de esta
herramienta diagndstica en este escenario, tal como se ha
descrito en otros reportes, y tiene mayor importancia si hay
sospecha de perforaciéon1?),

Con respecto a la localizacién, se encontraron dichos
cuerpos extrafios de forma mds frecuente a nivel del eso-
fago, seguido por la cricofaringe y la hipofaringe, hallazgos
consistentes con estudios previos('*'%). Las manifestacio-
nes clinicas asociadas con la ingesta de cuerpos extrafios
se relacionan con el sitio de impactacién y el tiempo de
duracién del cuadro®; en esta serie es claro cémo los sin-
tomas mds comunes fueron la sensacién de cuerpo extraino
y la disfagia en relacién con la impactacién de los cuerpos
extrafios en la hipofaringe y el es6fago.

La endoscopia digestiva alta sigue siendo la herramienta
diagnéstica y terapéutica de eleccion en estos casos®, que
adicionalmente cuenta con mdltiples herramientas con las
que el endoscopista debe estar familiarizado y logra tasas de
éxito hasta del 95% para el manejo de estos pacientes*'S). En
esta serie, en los pacientes en los que se evidenci6 el cuerpo
extrano se logro el retiro endoscépico de estos yla resolucion
de forma favorable de la impactacién en todos los casos, y
es la pinza de cuerpo extraio la herramienta més usada. Tan
solo un pequeno porcentaje de pacientes requirié el manejo
quirurgico ante la sospecha de perforacion u otras complica-
ciones graves (0,84%), posiblemente en relacién con la inter-
vencioén temprana de los pacientes, lo cual podria justificar la
endoscopia digestiva alta emergente en este escenario.

CONCLUSIONES

La ingesta de cuerpos extrafios sigue siendo un motivo
de consulta frecuente y es considerada como una de las
emergencias en gastroenterologfa. Si bien se recomienda la
realizacion de estudios simples de radiografia para intentar
localizar el cuerpo extrano ingerido, esta ayuda diagnostica
tiene un uso limitado en este escenario. La endoscopia
digestiva alta sigue siendo el procedimiento de eleccién
para la visualizacién y la extraccidn de estos, y es un proce-
dimiento seguro y altamente efectivo.

Este trabajo es probablemente la serie mas grande publi-
cada en el mundo, con hallazgos muy similares a lo publi-
cado en otras series con respecto al tipo de cuerpo extrafio
ingerido, la localizacion y las complicaciones asociadas.
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Resumen

Algunas teorias sugieren que el desarrollo de la respuesta inmunitaria para la eliminacion de la
hepatitis B desencadena el dafio del tejido intestinal observado en la enfermedad celiaca en in-
dividuos genéticamente predispuestos. Aunque el papel de la infeccion por el virus de la hepatitis
B en el desarrollo de enfermedades autoinmunes se ha discutido ampliamente en la literatura,
sigue siendo un tema controvertido. Nuestro objetivo es revisar si existe una asociacién entre la
hepatitis B y la enfermedad celiaca y las particularidades de la vacunacion contra la hepatitis B en
pacientes celiacos.

Palabras clave
Hepatitis B, enfermedad celiaca, interferdn alfa, vacuna.

Abstract

Some theories suggest that the development of the immune response to clear hepatitis B triggers
the intestinal tissue damage seen in celiac disease in genetically predisposed individuals. Although
the role of hepatitis B virus infection in the development of autoimmune diseases has been widely
discussed in the literature, it remains a controversial topic. Our objective is to review whether there
is an association between hepatitis B and celiac disease and the particularities of vaccination
against hepatitis B in celiac patients.

Keywords
Hepatitis B, celiac disease, interferon alfa, vaccine.

seroldgicas para EC deben consistir en la medicion de

anticuerpos contra la transglutaminasa tisular (tTG) IgA

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno crénico inmu-
nomediado inducido por la ingesta de gluten en individuos
genéticamente predispuestos'". Los pacientes pueden pre-
sentar manifestaciones clinicas clasicas (diarrea, anemia,
pérdida de peso) y compromiso de otros sistemas organi-
cos, como el neuroldgico, endocrinoldgico, nefrolégico
y hepético®?. El enfoque diagnéstico de EC para adultos
incorpora datos seroldgicos e histolégicos. Las pruebas

mientras se sigue una dieta que contiene gluten y la medi-
cién simultinea de la IgA total, ya que la prevalencia de
deficiencia de IgA en pacientes con EC es de 10 a 15 veces
mayor que en los sujetos sanos**). Una prueba seroldgica
positiva apoya el diagnéstico, pero ninguna prueba es 100%
especifica para la EC y la precisién diagnostica varia consi-
derablemente entre laboratorios'®. El diagnéstico de EC se
confirma definitivamente por la presencia de infiltrado lin-
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focitario y atrofia de las vellosidades en la biopsia de intes-
tino delgado segun la clasificacién de Marsh (Figura 1)7.

Serecomiendala deteccion activa de EC en pacientes con
signos o sintomas sugestivos de EC, que incluyen diarrea,
pérdida de peso, dolor abdominal y distensién abdomi-
nal, o anomalias de laboratorio, como niveles elevados de
aminotransferasa sérica inexplicables”. También se reco-
mienda en algunas enfermedades hepéticas, especialmente
en aquellos con trastornos autoinmunitarios, esteatosis en
ausencia de sindrome metabolico, hipertensién portal idio-
pética no cirrdtica, cirrosis criptogénica y en el contexto de
trasplante hepatico®. Aparte de estos escenarios, debido
ala alta prevalencia mundial de la hepatitis B('?, el objetivo
de este estudio es revisar en la literatura los articulos que
tratan sobre una posible asociacién entre la hepatitis B y la
ECy determinar las particularidades de la vacunacién con-
tra la hepatitis B en pacientes celiacos.

METODOS

Para identificar los articulos para esta revision, se realizaron
busquedas en la base de datos PubMed en octubre de 2022

con dos estrategias de busqueda. En la primera estrategia
(busqueda A) se utilizé el descriptor “EC + hepatitis B”, y
en la segunda (busqueda B) se utilizé6 “EC + VHB”; solo
se utilizaron términos en inglés. Adicionalmente, se reali-
zaron busquedas manuales en las referencias bibliogrificas
de los articulos encontrados. Se incluyeron articulos sobre
EC y hepatitis B con una metodologia claramente descrita,
publicados en revistas en idioma inglés, sin restriccion
de fecha y seleccionados por afinidad con el objetivo. Se
obtuvo una version completa de los articulos seleccionados
para confirmar la elegibilidad.

HEPATITIS B Y EC

Algunos autores han investigado la prevalencia de EC en
pacientes con hepatitis B, y estos hallazgos se resumen en
la Tabla 1""'; la prevalencia de EC varié entre el 3,3%
y el 17,2%“®). Leonardi y colaboradores"” demostraron
una alta prevalencia de EC en pacientes con hepatitis B.
Este estudio, aunque limitado por el pequeio tamano de
los pacientes estudiados, es interesante porque puede ser
representativo de lo que se ha observado en Italia’¥. La

Sospecha clinica de enfermedad celiaca

Dieta habitual con gluten

Transglutaminasa tisular IgA
IgA totales

v

Transglutaminasa tisular IgA (+)
IgA totales normales

\

Mdltiples biopsias duodenales

i ' ¥

Clasificacion de

Histologia normal

Marsh 1-3
Enfermedad Enfermedad

celiaca confirmada celiaca potencial

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la enfermedad celiaca.
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prevalencia del virus de la hepatitis B (VHB) en Italia es
mayor que en el resto de Europal®, y también se estima
una alta prevalencia de la EC(”). Con respecto al estudio de
Nau y colaboradores, el suroeste de Brasil también es una
region de alta prevalencia de hepatitis B donde la mayoria
de los habitantes son descendientes de inmigrantes portu-
gueses, italianos y alemanes'®.

A pesar del tamano de muestra limitado de sus cohortes de
hepatitis B, que requiere una interpretacién conservadora,
los estudios atn brindan datos intrigantes. Soto Iglesias y
colaboradores"” presentaron dos pacientes que desarro-
llaron EC después de la resolucion de una infeccién aguda
por el VHB. El diagnéstico de EC se confirmé mediante
pruebas seroldgicas reactivas y la presencia de los hallazgos
histopatoldgicos tipicos. Los mismos autores sugirieron que
el desarrollo de la respuesta inmune para el aclaramiento del
VHB desencadena el dano del tejido intestinal observado
en la EC en individuos genéticamente predispuestos. Una
hipétesis en el campo de los trastornos hepéticos es que un
proceso inmunitario desregulado inducirfa dafio hepdtico
por autoanticuerpos. Otra hipotesis plantea que el dao
hepético es consecuencia del aumento de la permeabilidad
intestinal, lo que resulta en la llegada de toxinas o autoanti-
genos al higado a través de la vena porta'?. Aunque el papel
de la infeccién por VHB en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes se ha discutido ampliamente en la literatura,
sigue siendo un tema controvertido.

Bardela y colaboradores encontraron lo contrario: la
prevalencia del VHB entre 158 individuos con EC fue del

4,5%®). Otros estudios que evaluaron la prevalencia del
VHB en pacientes celiacos se resumen en la Tabla 1"
23, Después de todos estos anos, no hay evidencia clinica
disponible de una asociacién entre la EC y la infeccién
por hepatitis, y la aparicion de estas dos enfermedades en
un paciente puede ser simplemente un hallazgo casual.
Todavia, a pesar de los hallazgos descritos en esta revision,
no es posible hacer una recomendacién especifica para el
cribado de EC en personas con hepatitis B o viceversa®¥.

INTERFERON a

Elinterferén a y su forma pegilada se han utilizado durante
mads de treinta afios para tratar la hepatitis B crénica con las
ventajas de una duracidn finita del tratamiento y una pér-
dida de antigeno de superficie de la hepatitis B (HBs) con
seroconversion de anticuerpo contra el antigeno de super-
ficie del virus de la hepatitis B (anti-HBs) sostenida; sin
embargo, la eficacia es limitada ya que la seroconversién se
logra en una pequena proporcién de pacientes tratados y los
efectos secundarios son frecuentes®¥. Leonardi y colabo-
radores! evaluaron 15 de 60 pacientes que habian usado
terapia con interferén a durante 12 meses en una dosis de
S millones de unidades (5 MU). Como se mencion ante-
riormente, demostr6é una alta prevalencia de hepatitis B
entre pacientes celiacos, pero no compara la prevalencia de
hepatitis B segtin el uso de interferén a. Sima y colabora-
dores"” investigaron 88 pacientes con hepatitis B crénica
y observaron que 26 pacientes que habian utilizado previa-

Tabla 1. Prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes con hepatitis B y viceversa

Prevalencia

Pacientes

EC en pacientes con hepatitis B

- Leonardi y colaboradores™ 2010 |talia Pacientes con hepatitis B 85 6 17,2%
- Simay colaboradores!'? 2010 Irén Pacientes con hepatitis B 88 8 9,1%
- Nau y colaboradores!'® 2013 Brasil Pacientes con hepatitis B 50 6 12%

- Sood y colaboradores(™ 2017 India Pacientes con hepatitis B 30 1 3,3%
Hepatitis B en pacientes con EC

- Bardella y colaboradores®® 1995 ltalia Pacientes con EC y aminotransferasas elevadas 67 3 4,5%
- Novacek y colaboradores®! 1999 Austria Pacientes con EC 178 1 0,6%
- Moghaddam y colaboradores® 2013 Reino Unido  Pacientes con EC 98 1 1%

- Tanwar y colaboradores®) 2020 India Pacientes con EC e hipertension portal 42 2 4,8%
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mente interferén a presentaban anticuerpos celiacos frente
a 6 pacientes sin tratamiento con interferén a (p <0,05).
Hay algunos informes que indican trastornos autoinmunes
como la diabetes mellitus insulinodependiente y la EC que
pueden desarrollarse durante el tratamiento con interferén
a para la hepatitis viral, debido a que este medicamento
tiene propiedades inmunomoduladoras que pueden indu-
cir un trastorno autoinmune silencioso como la EC52),
La terapia con interferén a puede desencadenar EC en
pacientes susceptibles, y se ha planteado la hipétesis de que
la patogenia més probable de este proceso podria deberse
a una desregulacion del equilibrio entre la necesidad de
reconocer antigenos de microorganismos patégenos y la
necesidad de prevenir respuestas inmunitarias inapropia-
das a alimentos y flora normal'?). Estos hallazgos sugieren
que se debe buscar la EC antes de la terapia con interferén
para el diagnéstico temprano y la prevencion de las com-
plicaciones de la EC. No obstante, todavia no hay pruebas
suficientes de que el interferén a pueda activar la EC.

VACUNA CONTRA EL VHB

El éxito de un programa de vacunacién depende de la
disponibilidad de vacunas seguras y altamente efectivas y
de la implementacion de estrategias adecuadas de vacuna-
cion. Después de un ciclo completo de vacunacién con el
esquema clasico de tres dosis de vacuna administradas alos
0, 1 y 6 meses, las tasas de seroproteccion de anti-HBs a una
concentracion igual o superiora 10 mUI/mL (el umbral de
anticuerpos considerado protector) son cerca del 100% en
nifios sanos y casi del 95% en adultos sanos©***V.

Junto con los factores relacionados con el huésped (es
decir, edad, sexo, inmunocompetencia, genética, coinfec-
ciones), también se ha encontrado que los factores relacio-
nados con la vacuna yla vacunacion afectan la respuestaala
vacunacion. Entre estos, la dosis y el calendario de vacuna-
cidn, el sitio de inyeccion y la via de administracion son fac-
tores clave para lograr una respuesta inmunitaria ptima®?).

La importancia de abordar el tema de la EC y la hepatitis
B se relaciona principalmente con la inmunizacién contra la
hepatitis B en personas celiacas. La EC es mds comtn en indi-
viduos con HLA-DQ2 y HLA-DQ8, y la literatura ha demos-
trado que estos individuos tienen una tasa de respuesta mas
baja a la vacunacién contra el VHB que la poblacién gene-
ral®%9), En particular, la respuesta inmune a la vacuna contra
el VHB estd determinada en gran medida por la presencia de
péptidosinmunogenéticos a través de las moléculas HLA-DR
y DQ, ylos haplotipos DR3-DQ2 y DR7-DQ2 generalmente
tienen una tasa de respuesta mas baja®**”).

La correlacién entre la actividad de EC (mediante la
medicion de los titulos séricos de antitransglutaminasa)
y el desarrollo de una respuesta de anticuerpos a la vacuna
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contra el VHB se ha demostrado previamente®. Trovato y
colaboradores*” evalu6 a 96 ninos con EC, el 41,7% (n =
40) mostrd titulos de anticuerpos no protectores o ausentes
contra el VHB. Los valores elevados de tTG-IgA (p=0,023)
y una mayor edad en el momento del diagnéstico (p <0,001)
se asociaron con una ausencia de seroconversion a la vacuna
contra el VHB. Ellos plantean la hipétesis de que este fend-
meno podria explicarse por una competencia entre el gluten
y el antigeno de superficie del VHB. Por lo tanto, podemos
especular que en pacientes con EC, el sistema inmunitario
puede centrarse en el antigeno no propio que se presenta
con mayor frecuencia en estos pacientes (gluten dietético)
y puede polarizar su actividad en esta direccidn, en lugar
de hacia el antigeno de superficie del VHB con produccién
masiva de autoanticuerpos tTG, pero produccién subéptima
de anticuerpos contra los antigenos de superficie del VHB.
La falta de respuesta también se ha correlacionado con la
edad, el tabaquismo, la obesidad y el sexo masculino®. Sin
embargo, cuando los nifios celiacos siguen una dieta sin glu-
ten, la respuesta inmune a la vacuna contra el VHB es similar a
la de la poblacién general, lo que sugiere que el cumplimiento
del tratamiento puede mejorar la falta de respuesta a la vacuna
contra el VHB en nifos celiacos™V. Por ultimo, la falta de
respuesta a la vacuna contra la hepatitis B debe considerarse
como un signo de un posible EC no diagnosticado®). Nemes
y colaboradores®® evaluaron 128 nifios y adolescentes con EC
y 113 controles de la misma edad: 22 pacientes con EC fue-
ron inmunizados prospectivamente después del diagndstico
durante el tratamiento dietético (grupo 1) y un total de 106
nifios celiacos, y los sujetos de control recibieron vacunacién
por inmunizacién masiva independientemente del estado de
la dieta (grupo 2). El cumplimiento de la dieta y la actividad
de EC se monitorizaron mediante la medicién de tTG y anti-
cuerpos contra el endomisio (EmA). La tasa de respuesta a la
vacuna del grupo 1 fue del 95,5% frente al 50,9% del grupo 2.
La tasa de respuesta entre 27 pacientes con EC no diagnosti-
cados y no tratados fue del 25,9%, que fue significativamente
menor que en los sujetos de control del 75,2% (p <0,001).
Existen algunas estrategias que se pueden tomar al
momento de vacunar contra la hepatitis B en personas
celiacas. Una posibilidad serfa aplicar las tres dosis habitua-
les y dar dosis de refuerzo a los no respondedores, y realizar
la serologia para valorar la respuesta tras cada dosis*?. La
via intradérmica para la dosis de refuerzo de la vacuna con-
tra la hepatitis B en pacientes celiacos es una mejor opcién
para obtener un titulo mds alto de anticuerpos contra el
VHB®). Ademds, la via intradérmica permite una mejor
relacidon costo-efectividad, ya que la reduccién de costos
supera el 50% (2 pg por dosis) en comparacién con un régi-
men estdndar de vacunas intramusculares (10 pg por dosis)
(), Una tercera estrategia seria revacunar a los pacientes
celiacos por via intramuscular en el tratamiento con dieta
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sin gluten tras la disminucién de anticuerpos celiacos espe-
cificos®¥. Es preferible la via intradérmica para la revacuna-
ci6n de estos pacientes™.

La prevalencia de niveles seroprotectores de anti-HBs
detectados 11 anos después de la inmunizacioén primaria,
asi como la frecuencia de respuesta a una dosis de refuerzo
de la vacuna, son menores en pacientes celiacos en compa-
racién con controles sanos“®. Por lo tanto, se debe admi-
nistrar una dosis de refuerzo de la vacuna cada 10 anos a
todos los pacientes celiacos para proteger a los celiacos que
no responden de una posible infeccién por VHB®*).
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Resumen

La no rotacion intestinal es una anomalia del desarrollo embrionario poco frecuente con una incidencia
reportada de hasta el 0,5 % en autopsias. El diagnéstico puede ser tardio dado el curso asintomatico,
por lo que se convierte en un hallazgo incidental. El objetivo de este estudio es dar a conocer las
caracteristicas por imagen mas comunes para familiarizar a los lectores con esta patologia.

Se presenta el caso de un paciente de 73 afios que consultd por dolor en la region inguinal derecha
asociado a sensacion de masa. En el examen fisico no hubo hallazgos significativos. Se solicitd una
tomografia abdominal con contraste como método de estudio y se identifico una inversion de la relacion
entre la arteria y vena mesentérica superior con la presencia de ciego, apéndice y vélvula ileocecal en
el flanco izquierdo y mesogastrio. Adicionalmente, se observé un desplazamiento de asas intestinales
delgadas hacia el hemiabdomen derecho.

Palabras clave
Diagnostico por imagen, vélvulo intestinal, anormalidades congénitas.

Abstract
Intestinal nonrotation is a rare embryonic developmental anomaly with a reported incidence of up to 0.5% in
autopsies. Given the asymptomatic course, the diagnosis may be late, so it becomes an incidental finding.
This study presents the most common imaging characteristics to familiarize readers with this pathology.
We describe the case of a 73-year-old patient who consulted for pain in the right inguinal region
associated with the sensation of a mass. There were no significant findings on physical examination.
An abdominal tomography with contrast was requested as a study method, identifying a reversal of
the superior mesenteric artery/superior mesenteric vein relationship with the cecum, appendix, and
ileocecal valve in the left flank and mesogastrium. A displacement of thin intestinal loops towards the
right hemiabdomen was also noted.

Keywords
Diagnostic imaging, volvulus, congenital abnormalities.

INTRODUCCION

La no rotacién intestinal (NRI) constituye una parte del
espectro dentro de las anormalidades de malrotacion intes-
tinal que ocurren en el proceso de desarrollo embriona-
rio"?. La verdadera incidencia de la patologfa es dificil de

486

determinar debido al curso asintomdtico o inespecifico en
un grupo importante de los pacientes(®.

La NRI ocurre como consecuencia de una falla en la
rotacion intestinal y su fijacion retroperitoneal>¥. Aunque
los pacientes pueden permanecer asintométicos durante su
vida, entre sus complicaciones se incluyen la obstruccién
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intestinal, el volvulo, la congestién venosa y los errores
diagndsticos en pacientes con apendicitis debido a su loca-
lizacién anémala®.

PRESENTACION DE CASO

Presentamos el caso de un paciente masculino de 73 anos,
quien asiste a consulta de cirugia por un dolor en la regién
inguinal derecha asociado con una sensacién de masa ipsi-
lateral. No tiene antecedentes personales o familiares de
importancia. No se reportaron hallazgos positivos durante
el examen fisico. Se indic6 la realizacién de una tomografia
abdominal con contraste como método de estudio, en la
cual se identificé colon transverso y ascendente en el meso-
gastrio sin cruzar la linea media y pérdida de configuracién
en “C” del duodeno localizado en el hemiabdomen dere-
cho del intestino delgado (Figura 1Ay B).

Se observé la ubicacién anémala del ciego, la valvula
ileocecal y el apéndice cecal, los cuales se encontraban en el
flanco izquierdo y el mesogastrio (Figuras 1Ay B, 2Ay B).

Hay una inversién de la relacién de los vasos mesenté-
ricos superiores, donde se evidenci6 la vena mesentérica
superior (VMS) localizada a la izquierda de la arteria
mesentérica superior (AMS), lo cual confirmé el diagnés-
tico (Figura 3).

Adicionalmente, se identificé una deformidad globular de
la cabeza del pancreas en el estudio de tomografia (Figura
4Ay B), corroborado posteriormente en estudios adiciona-
les de resonancia magnética de abdomen, sin evidencia de
dilatacién del conducto pancreatico (Figura SAy B).

Los hallazgos de NRI se consideraron en el contexto de un
paciente asintomdtico. Ante la ausencia de sintomatologia
o criterios de cirugia, se planted el manejo expectante de su
condicién y el seguimiento por el servicio de gastroenterolo-
gia. Como limitante, este estudio carece de estudios endos-
copicos adicionales debido a la ausencia de sintomatologia,
la naturaleza incidental del hallazgo y que el diagndstico fue
confirmado mediante tomografia y resonancia magnética.

DISCUSION

La rotacién intestinal ocurre durante la cuarta y la duo-
décima semana de gestaciéon®. El desarrollo embrionario
intestinal se ha dividido en tres etapas. En la etapa 1y 2
ocurre la extrusion del intestino medio hacia la cavidad
extraembrionaria con una rotacién de 90°y 270° en sentido
antihorario®®; esta rotacién lleva el asa duodenal detris de
la AMS con el colon ascendente a la derecha, el colon trans-
verso hacia superior y el colon descendente a la izquierda®.
La etapa 3 implica la fusién y el anclaje del mesenterio®.

Figura 1. Tomografia de abdomen con contraste en el corte axial y reconstruccién coronal. A. Colon transverso localizado en el hemiabdomen
izquierdo (punta de flecha). B. Ciego y valvula ileocecal en el flanco izquierdo (flecha azul), asas intestinales delgadas en el hemiabdomen derecho
(flecha blanca). Fuente: archivo de los autores.
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Figura 2. Tomograffa abdominal en plano axial (A) y reconstruccién coronal (B). Apéndice cecal con medio de contraste y aire en su interior
localizado en el flanco izquierdo (flecha azul). Fuente: archivo de los autores.

Figura 3. Tomografia abdominal en plano axial. Inversion de la relacion
arteria-vena con localizacién de la VMS (flecha azul) a la izquierda de la
AMS (flecha blanca). Fuente: archivo de los autores.

La malrotacién intestinal afecta principalmente al intes-
tino medio en la etapa 2, lo que genera el espectro de pre-
sentacién de la NRI, la malrotacién y la rotacién inversa®.
La NRI se refiere a una falla en la rotacién en sentido anti-

488 Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(4):486-491. https://doi.org/10.22516/25007440.967

horario del intestino medio, lo que da como resultado la
mala ubicacion de la unién duodenoyeyunal a la derecha de
lalinea media‘®. Finalmente, el ligamento de Treitz quedard
localizado en el lado derecho del abdomen, y el ileon termi-
nal cruzard lalinea media para encontrarse con el ciego en el
hemiabdomen izquierdo en lugar del derecho®.

La NRI ocurre aproximadamente en 1 de cada 500 naci-
dos vivosy se ha descrito en el 0,5% de las autopsias®. Se ha
reportado una leve predominancia para pacientes del sexo
masculino con un amplio rango de edad de presentacion,
segun la literatura de 18 a 97 afios”). Las anomalfas de la
rotacién intestinal suelen ser asintomaticas, sin embargo,
pueden combinarse con sintomas de dolor abdominal
intermitente o crénico”®). Un estudio llevado a cabo por
Nehra y Goldtein reportd nduseas y diarrea como los sinto-
mas mas comunes en pacientes con malrotacion intestinal,
otros menos frecuentes fueron emesis, dolor y distensién
abdominal, dispepsia, diarrea y estrefiimiento(®”. Aunque
los sintomas estén presentes, es dificil atribuirlos de forma
definitiva a la NRI; un estudio de tomografia abdominal
report6 que hasta el 94% de los pacientes con NRI fueron
asintomdticos®. Otras formas de presentacién incluyen la
invaginaciéon intestinal, aunque no es comudn y a menudo
tienen un punto de partida patolégico, como una neoplasia
maligna gastrointestinal o pSlipo®!?.
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Figura 4A y B. Tomografia de abdomen con contraste en cortes axiales. Deformidad globular de la cabeza del pancreas (flecha azul) y ausencia de
dilatacién del conducto pancredtico (flecha blanca). Fuente: archivo de los autores.

Figura 5A y B. Resonancia magnética de abdomen en cortes axiales. Deformidad globular de la cabeza del pancreas (flecha azul) y ausencia de
dilatacién del conducto pancredtico (flecha blanca). Fuente: archivo de los autores.

Aunque la NRI en pacientes adultos tiene un menor riesgo
de volvulo ya que la base del mesenterio es mas ancha que en
la malrotacion, puede presentarse como obstruccion intesti-
nal aguda e isquemia intestinal"*!?) (Tabla 1).

El diagnéstico temprano puede prevenir las compli-
caciones del vélvulo del intestino medio y la necrosis del
intestino delgado, sin embargo, desde el punto de vista
radiolégico puede ser un diagnéstico dificil; los pacientes
sintomdticos pueden justificar una exploracion laparoscé-
pica o abierta para confirmar el diagnéstico®®.

Entre las imdgenes diagndsticas a disposicién se encuen-
tran la radiografia simple cuyo uso es limitado, aunque

Tabla 1. Sintomas reportados en la malrotacién intestinal

Cronicos
(80% de los pacientes)

Complicaciones

Nauseas y emesis Obstruccion intestinal
Dolor abdominal intermitente Intususcepcion
Saciedad temprana Vélvulo

Dispepsia, distension abdominal ~ Hernia interna

Diarrea, estrefiimiento Isquemia intestinal

Tabla elaborada por los autores.
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puede mostrar alguna evidencia de intestino localizado
anormalmente®. Para los estudios de fluoroscopia se
reporta una sensibilidad y especificidad del 93% y 77%,
respectivamente, para el diagndstico y se observa la union
duodenoyeyunal que no cruza la linea media y una mala
posicién del colon ascendente y el ciego®”). Los hallazgos
por ecografia incluyen la inversién de la VMS y la AMS"?.

La tomografia computarizada revela una relacién
inversa entre la AMS y la VMS, como se observé en este
caso clinico™- Otros hallazgos incluyen la localizacién
del intestino delgado del lado derecho con ausencia de un
segmento retroperitoneal del duodeno y un ciego del lado
izquierdo!'¥. El signo de “remolino” puede estar presente,
lo que indica la torsién de los vasos sanguineos alrededor
del pediculo mesentérico”?.

En el contexto de volvulos u obstruccion, una transicion
abrupta del didmetro intestinal puede ser visible!'>. Signos
que sugieran isquemia pueden ser vistos como el aumento
de la atenuacién o la ausencia del realce de la pared intesti-
nal, la neumatosis intestinal o el engrosamiento de la pared
del intestino grueso!'®). El neumoperitoneo puede ser visi-
ble como signo de perforacién'® (Tabla 2). La investiga-
cién desarrollada por Xiong en el hospital de Tongji con-
cluye que el uso de tomografia abdominal puede mejorar la
confianza del lector en la identificacién de casos asintoma-
ticos de mal rotacion, lo que reduce la proporcién que se
encuentra en la configuracién de vélvulos y permite la clasi-
ficacién en multiples subtipos potencialmente relevantes®.

Tabla 2. Hallazgos tomograficos en no rotacién intestinal

Hallazgos tomograficos Complicaciones

Inversién de la relacion AMS y VMS. Neumoperitoneo.

Intestino delgado en el hemiabdomen Neumatosis intestinal.

derecho.

Ausencia de realce de la
pared intestinal.

Intestino grueso en el hemiabdomen
izquierdo.

Ausencia del segmento retroperitoneal del
duodeno.

Engrosamiento de la
pared intestinal.

Signo de “remolino” de vasos mesentéricos.
Ingurgitacion de vasos sanguineos
mesentéricos.

Hallazgos de obstruccion
intestinal.

Malformaciones de la cabeza y el proceso
uncinado del pancreas.

Tabla elaborada por los autores.

Las imagenes por resonancia magnética no son de uso
habitual en este contexto, sin embargo, si existe sospecha de
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inversién de la relacién AMS y VMS suelen ser ttiles'®. La
resonancia magnética y la colangiorresonancia son mejores
herramientas que la tomografia para definir la anatomia del
arbol biliar y el conducto pancredtico y tienen una mayor
capacidad de evaluar masas pancredticas e intrahepaticas,
lo que las convierte en un apoyo diagndstico para hallazgos
incidentales como en este caso clinico*#!”.

Un estudio llevado a cabo por Chandra y colaboradores
describi6 la frecuencia de variaciones normales en el con-
torno de la cabeza y el proceso uncinado del pancreas en
pacientes con malrotacion intestinal, algunas de las cuales
pueden imitar una neoplasia’®. Los autores describieron
la forma globular, al igual que en este caso clinico, como
la variante mas comun seguida de la forma elongada y una
tercera forma mixta (globular y elongada)'®. El 90% de
los pacientes en el estudio presentaba una inversion de la
relacion de la AMS y la VMS®®. La aplasia e hipoplasia del
proceso uncinado han sido hallazgos descritos en pacientes
con NRI"). El entendimiento de las variantes anatémicas
en el contexto de la NRI ayuda al planeamiento quirtrgico,
como en el caso publicado por Pagkratis, en un paciente
con adenocarcinoma de pancreas asociado a NRI?,

Los pacientes con sintomas agudos y evidencia de vélvulo
requieren una intervencion quirtirgica inmediata®’®. El tra-
tamiento de las personas con anomalias rotacionales, pero
sin v6lvulo, es controvertido y a menudo estd dictado por los
sintomas®. La presencia de molestias abdominales vagas en
un paciente con una anomalia rotacional conocida justifica
la laparotomia®. La eleccién de una ruta de tratamiento
no quirdrgico requiere un gran conocimiento de los sig-
nos sutiles de complicaciones por parte de los proveedores
médicos®. Se recomienda la apendicectomia para todos los
pacientes sometidos a laparotomia®'?). Un trabajo desarro-
llado por Brungard y colaboradores evidencié que, si se rea-
liza una apendicectomia, esta tiene una repercusion minima
enlos resultados posoperatorios y podria considerarse segura
mientras se corrige quirirgicamente la malrotacion®V.

CONCLUSIONES

La NRI es una patologia poco frecuente debido a que los
pacientes pueden permanecer asintométicos hasta la edad
adulta, lo que la convierte en muchos casos en un diag-
ndstico incidental. Conocer las caracteristicas de la NRI
intestinal es relevante en el contexto del abdomen agudo
teniendo en cuenta la posibilidad de vélvulos y obstruccién
intestinal inherentes a esta entidad, y en escenarios como
apendicitis, donde su presentacién clinica puede cambiar
segun su localizacién. El acercamiento a los hallazgos por
imagen de esta patologia puede ayudar a un diagndstico
precoz y disminuir el riesgo de complicaciones.
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INTRODUCCION
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Resumen

Se describe el caso de una paciente femenina con pancreatitis aguda grave de
origen biliar quien presentd deterioro clinico, y como causa se identifico una trom-
bosis de arteria mesentérica superior y arteria hepatica, de modo que se configurd
una complicacioén vascular poco frecuente. Fue llevada a trombectomia farmaco-
l6gica y mecénica, con el posterior deceso de la paciente. Las complicaciones
vasculares arteriales son una entidad poco reconocida en la literatura médica,
tienen una alta tasa de mortalidad y suponen un reto diagndstico y terapéutico
importante.

Palabras clave
Pancreatitis aguda, trombosis, complicacion, pancreatitis biliar, trombectomia.

Abstract

We describe the case of a female patient with severe acute pancreatitis of biliary
origin who presented with clinical deterioration. A thrombosis of the superior me-
senteric artery and hepatic artery was identified as the cause, thus creating a rare
vascular complication. She was taken for pharmacological and mechanical throm-
bectomy, with the subsequent death of the patient. Arterial vascular complications
are an entity little recognized in the medical literature; they have a high mortality
rate and pose a significant diagnostic and therapeutic challenge.

Keywords
Acute pancreatitis, thrombosis, complication, biliary pancreatitis, thrombectomy.

asociado con la pancreatitis aguda grave. La clasificacién de

gravedad mds usada de pancreatitis aguda es la clasificacién

La pancreatitis aguda es una enfermedad inflamatoria del
péncreas, la cual puede ser causada por multiples etiolo-
gfas; las mds frecuentes son el consumo de alcohol y los
célculos biliares"). La pancreatitis aguda tiene una grave-
dad variable y toma un curso leve en la mayoria de pacien-
tes; sin embargo, puede causar lesion local, inflamacién
sistémica, falla multiorgdnica e incluso muerte, lo que se ha
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revisada de Atlanta del 2012, que se divide en: leve, mode-
radamente grave o grave®. Congruentemente, los casos
de pancreatitis aguda mds graves estan relacionados con
una mayor incidencia de complicaciones. Se conocen dos
fases de pancreatitis aguda: temprana y tardia, las cuales se
pueden sobreponer. La fase temprana es la que comprende
las primeras dos semanas desde el inicio de la enfermedad,
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mientras que la fase tardia se extiende posterior a las dos
semanas del inicio de la enfermedad y puede durar meses®.

Se ha reportado que un 10%-20% de casos de pancreatitis
aguda estdn asociados con necrosis pancredtica, necrosis de
tejido peripancredtico o ambos®. Las complicaciones vascu-
lares son més infrecuentes y ocurren en el 1,2% al 14% de los
casos. Dentro de estas, las complicaciones mds reportadas
han sido la formacién de pseudoaneurismas, hemorragia de
pseudoquistes pancreéticos y trombosis venosas®). La trom-
bosis arterial es una complicacién muy infrecuente, pero
con un alto grado de mortalidad, de la cual hay informacién
limitada enla literatura médica. En el presente estudio se des-
cribe un reporte de caso de trombosis arterial mesentérica
y hepitica secundaria a pancreatitis aguda necrotizante y se
realiza una revision de la literatura disponible.

REPORTE DE CASO

Paciente de sexo femenino de 59 anos de edad, natural y
procedente de Sasaima, Cundinamarca, Colombia, quien
consulté por un cuadro clinico de dolor abdominal de alta
intensidad asociado con emesis y distension abdominal.

Tiene antecedente de hipertension arterial sistémica y
obesidad grado II, se encontraba en manejo farmacoldgico
con losartdn de 50 mg al dia.

Durante el estudio de dolor abdominal la paciente fue valo-
rada por el servicio de medicina interna con un diagnéstico
de pancreatitis aguda de probable origen biliar, y se indic6
manejo con analgesia y liquidos endovenosos con cristaloi-
des. Los paraclinicos de ingreso fueron: bilirrubina total de
3,05 mg/dL, bilirrubina directa de 1,91 mg/dL, bilirrubina
indirecta de 1,14 mg/dL, aspartato-aminotransferasa (AST)
de 469 U/dL, alanino-aminotransferasa (ALT) de 413 U/
dL, hemograma con conteo absoluto de leucocitos de 25.200,
conteo absoluto de neutréfilos de 22.700, hemoglobina de
18,9 g/dL, creatinina de 0,61 mg/dL, lipasa en 224.200 y tri-
glicéridos en 185 mg/dL. Se solicit6 ecografia de abdomen,
la cual evidencid colelitiasis sin colecistitis aguda, via biliar
intra- y extrahepitica de calibre normal, visualizacién de
cabeza y parte del cuerpo de péncreas con aumento de volu-
men y de ecogenicidad. Fue valorada por gastroenterologia,
donde se dictaminé una pancreatitis aguda grave Marshall
2 puntos de probable etiologia biliar, por lo que se indic6
manejo médico y vigilancia.

La paciente present6 una evolucién torpida debido al
aumento de dolor abdominal, taquicardia, deterioro res-
piratorio por disnea y disminucién de la presion arterial
de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno (PaOz/ FIOZ),
aumento de los niveles de bilirrubina total a 8,17 mg/
dL, con bilirrubina directa de 5,59 mg/dL e indirecta de
2,58 mg/dL. Se indicé el traslado a la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) con gases arteriales de control con

acidosis metabdlica, y se decidio solicitar una tomografia
axial computarizada (TAC) contrastada de abdomen.
Posteriormente, la paciente presenta una falla ventilato-
ria hipoxémica, por lo que requiere de manejo con intu-
bacién orotraqueal y ventilaciéon mecdnica invasiva. Fue
revalorada por gastroenterologia, quienes consideran una
posible colangitis Tokio III, porlo que solicitan una colan-
giopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE); sin
embargo, antes de la realizacién del procedimiento, el
resultado de la TAC evidencié una pancreatitis aguda
edematosa intersticial con signos de necrosis pancredtica
en la cabeza y cola con una extension del 80% (Figura 1),
ausencia de opacificacién de la luz de la arteria mesenté-
rica superior a partir de 60 mm de su origen y ausencia de
opacificacién de la luz de la arteria hepdtica compatibles
con trombosis arterial.

Figura 1. Tomograffa axial computarizada (TAC) que revela una
pancreatitis aguda necrotizante primordialmente de la cabeza y cuerpo
del péncreas. Fuente: archivo de los autores.

La paciente fue llevada inmediatamente a un aortograma
abdominal, una arteriografia selectiva de los vasos abdo-
minales y una tromboembolectomia por radiologfa inter-
vencionista, donde se encontrd una oclusién de las arte-
rias hepdtica comun, mesentérica superior y mesentérica
inferior (Figura 2). Mediante catéteres indigo 6 Fry 8 Fr
se practica en multiples ocasiones una trombectomia por
aspiracién y se obtienen codgulos de aspecto agudo y suba-
gudo, con la cual se logra solamente revascularizar el tercio
proximal de esta arteria con flujo de salida por arcada pan-
creatoduodenal que reperfunde la arteria hepética propia y
la primera rama yeyunal (Figura 3). No se lograron revas-
cularizar los dos tercios distales de la arteria mesentérica
superior debido al pésimo flujo de salida. Inmediatamente
después del procedimiento, la paciente fue llevada a CPRE;
en la segunda porcién duodenal se observé un marcado
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edema que no permitié la visualizacién de la papila, por lo
que se suspendié el procedimiento.

Figura 2. Arteriografia selectiva de vasos abdominales que denota
una oclusién de las arterias hepdtica comun, mesentérica superior y
mesentérica inferior. Fuente: archivo de los autores.

Figura 3. Reperfusion de la arteria hepdtica propia y primera rama
yeyunal. Fuente: archivo de los autores.

La paciente present6 deterioro clinico y paraclinico, se
considerd una falla multiorgénica por compromiso cardio-
vascular, pulmonar y renal, y, posteriormente, fallecid.

DISCUSION

La pancreatitis aguda es una de las patologias gastroente-
rolégicas mds comunes por la que consultan pacientes a
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urgencias. Estd asociada con una morbimortalidad y carga
econdmica del sistema de salud importante, ya que repre-
senta altos costos, especialmente cuando se asocia con
complicaciones graves®. En Colombia se ha reportado
que la causa mds comun de pancreatitis aguda es de origen
biliar; asimismo, la mayoria de los casos se clasifican como
leves(@. La mortalidad en Colombia ha sido reportada alre-
dedor del 2,5% y el 4,1% en la poblacién general”®); sin
embargo, en casos de pancreatitis aguda grave se han repor-
tado cifras de mortalidad hasta del 8,25%(©.

Las complicaciones vasculares de la pancreatitis aguda
son poco frecuentes, pero son altamente temidas por su
alta tasa de mortalidad®. Las complicaciones vasculares
mds frecuentes son las trombosis venosas, las cuales estan
asociadas mas a etiologfas alcohdlicas. Dentro de estas, las
venas que se comprometen con mds frecuencia son la vena
esplénica, la vena porta y la mesentérica superior®, y es
poco frecuente que se asocien con el sangrado del tejido
necroético. Dentro de las complicaciones arteriales la mds
frecuente es la formacién de pseudoaneurismas, la cual
ha sido reportada hasta en el 10% de pacientes con pan-
creatitis aguda necrotizante®. Puede involucrar cualquier
arteria pancredtica o peripancredtica, y es mds frecuente el
compromiso de la arteria esplénica, la arteria gastroduode-
nal y la arteria gdstrica izquierda. El pseudoaneurisma arte-
rial es causa del 60% de hemorragias masivas relacionadas
con la pancreatitis aguda necrotizante, con altas tasas de
mortalidad.

Las trombosis arteriales son la complicacién vascular
mas infrecuente de la pancreatitis; un estudio prospectivo
que buscé evaluar las complicaciones arteriales de 189
pacientes con pancreatitis aguda no encontré trombosis
arteriales!!”) y los reportes de estas complicaciones han
sido limitados a series de casos. Durante la revisién de la
literatura, se encontraron reportes de caso de trombosis
de la arteria mesentérica superior(!"'?, arterias renales'?,
trombosis aértica' y del tronco celiaco!’?. No se encon-
traron reportes de arteria hepdtica. Por otro lado, no se
encontraron otras causas evidentes de trombosis arterial
mesentérica en nuestra paciente.

En las ultimas décadas, la fisiopatologia de las compli-
caciones arteriales se ha alejado de la propuesta de auto-
digestion enzimatica. Actualmente se considera que existe
una cascada de eventos microvasculares relacionados con
la inflamacién sistémica y local que conllevan episodios de
isquemia y reperfusion; estos episodios generan dano aci-
nar, liberacion de pancreatina, reclutamiento de linfocitos
y posteriormente liberacién de citocinas proinflamatorias,
lo que se traduce en fuga proteolitica que, junto a especies
reactivas de oxigeno y citocinas, generan dafio microvas-
cular en el endotelio; esto se ha propuesto como el meca-
nismo fisiopatologico de la vasa vasorum que conllevaria la
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formacién de trombos®. Lo anterior se ha relacionado con
la respuesta inflamatoria sistémica y falla multiorganica‘".

La presentacion clinica de la trombosis arterial secunda-
ria a pancreatitis aguda necrotizante no estd bien estable-
cida debido a la falta de informacidn de alta calidad; sin
embargo, su presentacion estd asociada con el dolor abdo-
minal grave que no modula con la analgesia o que no corres-
ponde con el estado clinico de los pacientes. El diagnéstico
se puede realizar a través de TAC contrastada, resonancia
nuclear magnética de abdomen contrastada, ecografia
Doppler o angiograffa®®. El tratamiento estd pobremente
establecido, sin embargo, en reportes de casos previos se
ha descrito la trombectomia mecdnica, la trombectomia
farmacoldgica y la trombectomia farmacomecénica (com-
binacién de ambas técnicas) como alternativas, especial-
mente en el contexto de la ausencia de isquemia intestinal,
donde se sugiere que el manejo debe ser quirtirgico'?. El
procedimiento debe hacerse bajo monitorizacion estricta, y
en caso de deterioro clinico deberd considerarse el manejo
quirdrgico. El manejo hidrico adecuado se ha descrito tam-
bién como de gran importancia; en estudios recientes se
ha sugerido que el manejo temprano agresivo con liquidos
endovenosos resulta en mayor incidencia de sobrecarga
hidrica sin mejoria de desenlaces clinicos'®.
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INTRODUCCION

Francisco Javier Vélez-Lara.2

Resumen

Se describe el primer caso en nuestro medio de colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
transgastrica asistida por endosonografia en una paciente con cirugia de baipas gastrico. El pro-
cedimiento se realizo con duodenoscopio de vision lateral a través de una yeyunogastrostomia por
stent de aposicién, emplazado con asistencia endosonogréfica y con una técnica e instrumental
estandar.

Palabras clave
Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, anatomia alterada, colangiopancreatografia
retrégrada endoscdpica transgastrica dirigida por endosonografia.

Abstract

We describe the first case in our environment of endoscopic ultrasound (EUS)-assisted transgas-
tric endoscopic retrograde cholangiopancreatography in a patient with gastric bypass surgery. The
procedure was performed with a side-viewing duodenoscope through a jejunogastrostomy using
apposing stents, placed with EUS assistance, and a standard technique and instruments.

Keywords

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, altered anatomy, endoscopic ultrasound-direc-
ted transgastric endoscopic retrograde cholangiopancreatography.

calculos alojados en via biliar. La colangiopancreatografia

retrégrada endoscépica (CPRE) es el procedimiento de

La obesidad es un problema de salud publica desde hace
décadas, lo que ha llevado al desarrollo de multiples tra-
tamientos incluyendo la cirugia malabsortiva, con una
frecuencia creciente desde 1966 debido a sus mejores
resultados en cuanto a la pérdida de peso y el control
metabolico. Sin embargo, los cambios secundarios a los
procedimientos baridtricos aumentan la frecuencia de
colecistopatia litidsica hasta en el 36%, con un 15% de los

elecciéon para el manejo de la patologia calculosa de la via
biliar, al igual que para la instrumentacién de enfermeda-
des obstructivas biliopancreéticas incluyendo la enferme-
dad maligna; sin embargo, el acceso a la papila duodenal
por via endoscépica en la anatomia alterada del baipds
gastrico resulta en un enorme reto técnico, dada la altera-
cién anatémica sui generis que implica un asa aferente de
gran longitud.
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En nuestro medio, esto se traduce con gran frecuencia en
manejo quirurgico, ya sea para exploracién de la via biliar o
CPRE transgéstrica laparoscépica.

En el presente reporte se describe un caso de CPRE en
una paciente con baipds géstrico, en la que se cred una
comunicacion bajo la gufa endosonogréfica entre el reser-
vorio gastrico y el estomago abandonado en la cavidad
peritoneal, lo que permiti6 acceder a la papila con un ins-
trumento habitual de vision lateral. El procedimiento fue
realizado en la unidad de endoscopia avanzada de Estudios
Endoscopicos SAS de la ciudad de Medellin, sin el traslado
de la paciente a unidad quirdrgica y con un seguimiento
ambulatorio estrecho; esto resulta en un impacto directo
sobre los tiempos de hospitalizacién, comodidad del
paciente y costos asociados.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 32 afos, de sexo femenino,
con antecedente de cirugfa de baipds gastrico por obesi-
dad mérbida. Posterior a la pérdida de peso asociada, la
paciente presenté un episodio de dolor abdominal con
diagnostico ecogréfico de colelitiasis, que requirié una
colecistectomia laparoscépica un afio antes de la consulta
actual. En el ingreso, la paciente referia dolor abdominal
en los cuadrantes superiores, de predominio derecho, aso-
ciado con ictericia leve y coluria sin acolia. Con sospecha
de coledocolitiasis residual, la paciente fue llevada a una
colangiografia por resonancia magnética nuclear, que no
logré identificar las causas de dolor asociado con ictericia.
Se solicita una endosonografia biliopancredtica, la cual
evidencia en la maniobra alfa desde la primera estacion de
rastreo (las demds estaciones no fueron evaluables por el
antecedente de baipas) una via biliar de didmetro normal,
con una imagen ecogénica oval de 3,8 mm de didmetro,
flotante y con sombra actstica (Figura 1), compatible con
coledocolitiasis, por lo que se indica CPRE.

Se analiza la posibilidad de CPRE por enteroscopia
transgdstrica laparoscopica y colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica transgéstrica dirigida por endoso-
nografia (EDGE) (Figura 2).

Frente a los antecedentes en la literatura y en nuestra
experiencia, que evidencian un alto riesgo de procedi-
miento fallido por enteroscopia asociado con la longitud
del asa alimentaria, se decide descartar esta opcidn.

Se analiza la posibilidad de abordaje laparoscépico, el
cual no es imperativo ya que la paciente esta colecistecto-
mizada. Igualmente se toma en cuenta que la paciente no
desea nuevas intervenciones quirtrgicas nilos riesgos inhe-
rentes asociados. Se decide, entonces, realizar un manejo
dirigido por endosonografia, puesto que durante la eco-
grafia endoscopica diagndstica se verificé la accesibilidad

498 Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(4):497-503. https://doi.org/10.22516/25007440.1008

del estomago abandonado en la proximidad del reservorio
gastrico y del yeyuno aferente (Figura 3).

Figura 1. Endosonografia diagnostica inicial. El cursor indica la
presencia de un pequefio cdlculo en la maniobra alfa desde la primera
estacion de evaluacion. Fuente: expediente médico del paciente.

Figura 2. EDGE (dibujo representativo). Ilustracion realizada por el Dr.
Andrés Ricardo.

Para este momento la paciente no presentaba sintomas,
por lo que se decidi6 realizar el procedimiento en dos
tiempos: en un primer tiempo, una yeyunogastrostomia
endosonografica con implantacion de stent de aposicion, lo
que permiti6 la expansién completa del stent y la madura-
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cién del tracto; en un segundo tiempo, a una semana de la
implantacioén del stent, consistente en CPRE usual, avanzar
el duodenoscopio de vision lateral a través de este.

Figura 3. Visualizacion de los pliegues gdstricos en la endosonografia.
Fuente: expediente médico del paciente.

El primer tiempo se realizé bajo sedacién, con guia endo-
sonogrifica y fluoroscépica. El estdmago abandonado se
rastred en la proximidad del yeyuno distal a 10 mm de la
anastomosis gastroyeyunal, se realizé una puncién endo-
sonogrifica con aguja 19G e instilacién del medio de
contraste hidrosoluble en agua destilada, y se realizé un
gastrograma. Se avanzd una guia hidrofilica de 0,035 pul-
gadas a través de la aguja de puncion y despliegue del stent
de aposicién de 15 mm con introductor de punta caliente
(Hot Axios 15 mm, Boston) en 4 pasos. El despliegue de la
pestafia proximal en el asa aferente requirié de un avance
adicional del empujador para su liberacién, dada la limita-
cion del espacio en este segmento, que impide la toma de
distancia de la punta a la pared intestinal. La localizacién
del stent se verificé endoscopicamente con gastroscopio de
visién frontal slim (Figura 4).

Se realizé el seguimiento intrahospitalario por 24 horas,
en el que se encontro ausencia de sintomas y adecuada tole-
rancia alavia oral, porlo que se dio de alta a la paciente con
la cita ambulatoria para la CPRE.

El segundo tiempo se realizé 10 dias después bajo seda-
cién y previa gastroscopia para verificar el adecuado paso
hasta el duodeno, se avanzé el duodenoscopio de vision
lateral a través del stent de aposicion hasta la papila duode-
nal, y se llevé a cabo la CPRE usual con una papilotomia
suficiente y extraccion del célculo. No se present6 sangrado
ni complicacién durante el procedimiento (Figura 5). En
el retiro del duodenoscopio se verificé la posicion del stent
de aposicion y se realiz6 el vaciamiento por aspiracion de la
cdmara gastrica.

La paciente se manejé ambulatoriamente por segui-
miento telefénico, no presento sintomas de alarma ni dolor
abdominal y tuvo una adecuada tolerancia a la via oral.

El stent se dejé en posicion por dos semanas mds, se pro-
cedid a su retiro endoscépico sin dificultad y se verificé la
fistula yeyunogastrica en contraccion.

DISCUSION

En la segunda mitad del siglo XX y en las dos primeras
décadas del presente siglo, la prevalencia de la obesidad, ha
llevado a un creciente nimero de tratamientos para inten-
tar controlar su frecuencia y las letales consecuencias que
esta conlleva.

Los tratamientos médicos, incluyendo la dieta y los cam-
bios en el estilo de vida, han resultado tener una eficacia limi-
tada, por lo que los tratamientos quirtrgicos se han venido
empleando cada vez con mayor frecuencia y con tasas de
éxito variables pero que, en el mediano plazo, resultan mas
satisfactorias. En nuestro medio, el manejo quirtrgico baria-
trico se ha decantado porla realizacién de manga géstricayla
cirugia de baipds géstrico en Y de Roux (BGYR).

En Estados Unidos, el BGYR corresponde al 70%-80% de
los procedimientos bariatricos, y se ha calculado que entre el
29% y el 36% de estos pacientes desarrollardn enfermedad
calculosa biliar asociada con la pérdida rapida de peso, prin-
cipalmente durante los 12 a 18 meses posoperatorios?).

Desde hace més de 40 anos, la CPRE ha sido el estan-
dar de manejo de la patologia litidsica de la via biliar; sin
embargo, la distorsiéon anatémica posquirirgica en los
pacientes con BGYR limita significativamente el abordaje
endoscépico®.

La CPRE en pacientes con anatomia alterada representa
un enorme reto técnico y se asocia con un importante
numero de procedimientos fallidos y eventos adversos al
compararse con el procedimiento estindar. Las estrategias
de abordaje més usadas en la actualidad pueden clasificarse
como totalmente endoscdpicas, asistidas por enteroscopio
con balén o doble balén (CPRE-AEB) y asistida por endo-
sonografia (EDGE) y técnicas mixtas, endoscépicas y lapa-
roscépicas (CPRE transgastrica laparoscopica) ¥

El abordaje endoscépico de la via biliar en estos casos
presenta varias dificultades. La primera es el abordaje
endoscopico hasta la papila. El BGYR implica la realiza-
cién de un asa biliar de entre 80 y 150 cm, lo que hace que
manijobrar un instrumento endoscdpico requiera una muy
alta destreza y entrenamiento; aun asi, la presencia de angu-
laciones del asa generadas por adherencias peritoneales o
la presencia de hernias internas pueden hacer imposible
alcanzar el duodeno en forma retrégrada.

Una vez alcanzada la papila, el segundo nivel de dificultad
corresponde a la canulacion selectiva de la via biliar, que se
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Figura 4. Fotogramas paso a paso del procedimiento hasta el yeyunogastrostoma maduro a una semana de evolucién. Fuente: expediente médico del

Ppaciente.

debera realizar en forma invertida y con un instrumento de
vision frontal; adicionalmente, los accesorios habituales no
pueden ser usados en el enteroscopio ya sea por carecer de
lalongitud necesaria o por su didmetro.

Finalmente, una vez canalizada la via biliar existe la difi-
cultad de la permeabilizacion exitosa. La carencia de instru-
mental especificamente disefiado para lidiar con célculos
dificiles, incluyendo la imposibilidad para la implantacién
de protesis plasticas o metalicas, puede hacer que todo el
procedimiento resulte infructuoso(®.

El éxito técnico del abordaje enteroscépico en pacientes
con BGYR resulta decepcionante en los anélisis estadisti-
cos, ya que fluctda entre el 69% y el 74%; el éxito clinico es
atin més bajo, entre el 60% y el 65% 7).

Izawa y colaboradores, en un estudio retrospectivo con
91 pacientes con diferentes tipos de reconstruccién gas-
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troentérica, reportan una frecuencia de éxito del 92,3% en
el abordaje de la papila, 90,5% para la canulacién, pero solo
un 78% de éxito en el procedimiento completo®.

Baron y Vickers describieron la creacion de una gastros-
tomia para acceder al remanente gastrico por medio de la
cual se llevé a cabo una CPRE asistida por enteroscopio
de doble balén (CPRE-DAB). Esta técnica presenta una
mayor efectividad en el acceso al érbol pancreatobiliar, pero
con dificultades en cuanto al tiempo de maduracién de la
gastrostomia y una tasa elevada de complicaciones asocia-
das con esta®.

La CPRE transgistrica laparoscépica es una técnica
probada, descrita inicialmente en 20021, que aborda de
forma anterdgrada la papila con duodenoscopio de vision
lateral e instrumental endoscdpico estindar; esto aumenta
el éxito del procedimiento. Es necesario acceder al esto-
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Figura S. Acceso ala papila a través del stent de aposicion y colangiograma con duodenoscopio de vision lateral. Técnica esténdar.
Fuente: expediente médico del paciente.

mago excluido por laparoscopia y crear una gastrostomia
a través de la que se avanza el duodenoscopio de visiéon
lateral, mismo que debe ser orientado por el laparoscopista
para el paso a través del piloro; posteriormente, se debe
seguir una técnica similar a la realizada en los procedimien-
tos con anatomia preservada.

Un estudio retrospectivo unicéntrico del 2012, llevado a
cabo por Schreiner y colaboradores, encontré que la CPRE
asistida por laparoscopia fue mas eficaz que la CPRE por
enteroscopia en pacientes con BGYR de asa larga'V.

En 2014, Baron y colaboradores realizaron gastrostomias
endoscopicas percutdneas y colocaron endoprotesis metd-

licas autoexpandibles para permitir una CPRE transgds-
trica inmediata'?).

Recientemente, con el advenimiento de los stent metélicos
de aposicion, se ha logrado la comunicacién de cavidades
abdominales mediante el uso de endosonografia y fluorosco-
pia, lo que permite el manejo exitoso de necrosis pancredticas
y la realizacion de derivaciones gastroentéricas en pacientes
con obstruccién del tracto de salida géstrico. La realizacién
de gastrogastrostomia o yeyunogastrostomia guiada por
endosonografia para acceder al estémago abandonado en
pacientes con BGYR es una técnica planteada desde 2014 en
una serie de casos publicada por Kedia y colaboradores!?);
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desde entonces la depuracién de la técnica ha permitido su
realizacion cada vez més frecuente y cuenta con experiencias
multicéntricas que apoyan su factibilidad y adopcion.

En nuestro pais no se cuenta con reportes en la literatura
que permitan evaluar el desempeiio de la técnica, por lo
que resulta valiosa la descripcién de este caso clinico.

Una revision sistemdtica de 2022, llevada a cabo por
Prakash y colaboradores™ con 169 pacientes, reporté que
la técnica fue exitosa en el 99% de los casos en cuanto a la
creacion de la fistula gastrogastrica o yeyunogdstrica, y en
el 98% se logré completar la CPRE.

Se describen eventos adversos menores asociados con
la migracién o mala posicion del stent durante el procedi-
miento y dolor abdominal leve luego del mismo en el 18%
de los casos. Eventos adversos moderados ocurrieron en el
5%, incluyendo sangrado, fistula persistente y perforacién.
Solo se describe un evento grave que correspondi6 a una
perforacion géstrica que requirié cirugia.

Una duda frecuente es la ganancia de peso secundaria.
Un estudio multicéntrico estadounidense, de 13 grupos
de la costa este, recolect6 datos de 178 pacientes llevados
a EDGE y evalud con énfasis especial la persistencia de fis-
tula. Fue objetiva en solo 9 casos, de los cuales 5 se mane-
jaron exitosamente con cierre endoscopico. Tres pacien-
tes presentaron ganancia de peso durante el estudio y se
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INTRODUCCION

El melanoma anorrectal primario (MARP) es una patolo-
gfa infrecuente que representa menos del 1% de todos los
tumores colorrectales'). La localizacién mucosa gastroin-
testinal primaria es la tercera mas comun después de la piel
y laretina, y afecta principalmente a mujeres entre la quinta
y sexta década de la vida®. A nivel anorrectal, la lesién
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Resumen

El melanoma anorrectal primario es una neoplasia melanocitica maligna
poco frecuente, su principal manifestacion es el sangrado rectal. Tiene
un prondstico ominoso con una tasa de sobrevida del 10% a 5 afios. Se
presenta el caso de una mujer de 56 afios con rectorragia y sensacion de
masa rectal. Durante la colonoscopia se document una lesion polipoide
en el recto distal, que se reseco por via transanal. El estudio histologico
confirmé la presencia de un melanoma anorrectal primario.

Palabras clave
Melanoma maligno, neoplasias del ano, neoplasias del recto, hemorragia
gastrointestinal, colonoscopia.

Abstract

Primary anorectal melanoma is a rare malignant melanocytic neoplasm;
its principal manifestation is rectal bleeding. It has an ominous prognosis
with a five-year survival rate of 10%. The case of a 56-year-old woman
with rectal bleeding and the sensation of a rectal mass is presented. A
polypoid lesion, resected transanally, was documented in the distal rec-
tum during the colonoscopy. The histological study confirmed a primary
anorectal melanoma.

Keywords
Malignant melanoma, anal neoplasms, rectal neoplasms, gastrointestinal
bleeding, colonoscopy.

puede aparecer en cualquier sitio donde se encuentren
melanocitos (regién perianal, zona de transicién o mucosa
rectal)®). Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente
descritas son el sangrado rectal, la sensacién de masa y las
alteraciones en la defecacion. No es infrecuente que estas
lesiones sean confundidas con enfermedad hemorroidal
complicada, lo cual retrasa el diagndstico e impacta negati-
vamente en el prondstico™.
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CASO CLIiNICO

Mujer de 56 afios con historia de rectorragia y hematoque-
cia, es remitida con un diagnéstico de hemorroides inter-
nas trombosadas. En la evaluacién por gastroenterologia
se realiz6 un tacto rectal y una anoscopia, en los que se
identificé una masa indurada y violdcea que protruia a tra-
vés del canal anal. En la colonoscopia se observo una lesion
polipoide de 3 cm, violdcea, con focos ulcerados y estigmas
de sangrado reciente (Figura 1). En la tomografia axial
computarizada (TAC) toracoabdominal no se encontraron
lesiones sospechosas de metdstasis o afectacion ganglionar.
Posteriormente, se realizé una reseccién quirdrgica tran-
sanal de la lesién cuya patologia fue informada como una
formacion polipoide semipediculada revestida por mucosa

de coloracion grisdcea, limitada a la submucosa sin inva-
si6n vascular ni perineural; la histologia describe un tumor
maligno constituido por células con nicleos pleomorficos
e hipercromiticos con nucléolo, pigmento café abundante
en su citoplasma y ulceracién superficial extensa (Figura
2). Finalmente, la paciente fue valorada por dermatologia
y oftalmologia, quienes no encontraron lesiones cutdneas u
oculares sugerentes de melanoma. La paciente contintia en
seguimiento por gastroenterologia y oncologia, y a la fecha
no presenta evidencia de recurrencialocal o imagenoldgica.

DISCUSION

Elmelanoma anorrectal primario (MARP) fue descrito por
primera vez en 1857 por Moore; es una patologia poco fre-

Figura 1. Imdgenes de la colonoscopia. A. En retroflexién se observa una lesion de aspecto poliploide hiperpigmentada que
compromete el recto distal. B, C, y D. Se observa una lesion de aspecto poliploide que protruye por el canal anal. Fuente: fotos
del caso, archivo de los autores.
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Figura 2. A, By C. Histologia que demuestra un tumor maligno constituido por células con nuicleos pleomorficos e hipercromaticos con nucléolo y
pigmento café abundante en su citoplasma. Fuente: fotos del caso, archivo de los autores.

cuente, con una incidencia de 1,7 casos por millén de habi-
tantes®). El melanoma mucoso (MM) representa el tercer
sitio mas comdn de melanomas primarios después de la
piel y los ojos, y la incidencia varfa segin su localizacién‘®
(Tabla 1). En comparacién con el melanoma cuténeo
(MC), el melanoma gastrointestinal primario es extrema-
damente raro; de estos la localizacion mas frecuente es el
ano-recto (més del 50%), seguido del estomago, el intestino
delgado y el colon. La localizacién rectal es mas frecuente
que la anal?. Paises con una alta incidencia de MC tienen
tasas de incidencia similares de MM en comparacién con
otras regiones geogréficas®. Es mds frecuente en mujeres
que en hombres (relacién 2:1), y la edad media al diagnés-
tico es de 54,5 afos, lo cual coincide con el caso presen-
tado. La supervivencia global es pobre y oscila entre el 10%
y el 20% a S afos, probablemente como consecuencia de
un diagnéstico tardio?. La mayoria de los casos surgen de
la unién mucocutdnea; sin embargo, también pueden sur-
gir a partir de la piel del borde anal, el epitelio de transicién
del canal anal o la mucosa rectal V.

Tabla 1. Epidemiologia del melanoma mucoso primario

Casos/millén/afio

Melanoma mucoso primario

Conjuntival 0,5/millén/afio
Sinonasal 0,5/millén/afio
Anorrectal 0,4/millén/afio
Oral 0,2/millén/afio

Tomada y modificada de: Micu E. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2011;25(12):1444-9.

La radiacién solar es el estimulo que provoca los cam-
bios necesarios para la transformacién maligna en el caso
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de los MC; para el caso del melanoma anal las causas son
desconocidas. La sintesis de melanina es la funcién prin-
cipal de los melanocitos, su papel en las dreas mucosas se
caracteriza principalmente por una actividad antioxidante
y coadyuvante en la respuesta inmunitaria local 2.

La transformacién maligna en dreas anorrectales puede
estar relacionada con factores ambientales, genéticos,
estrés oxidativo, inmunosupresion o infecciones virales'?,
y se considera que la infeccidn por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) es uno de los factores de riesgo
asociados!'. Otra hipétesis es la hormonal, posiblemente
debido a la participacion de los estrogenos en la patogenia
del melanoma, lo que genera un aumento en el numero de
melanocitos y su contenido de melanina’¥. Estas lesio-
nes pueden ser un hallazgo incidental durante un estudio
endoscopico o el resultado del andlisis histolégico de un
polipo rectal o una hemorroidectomia').

La afectacion ganglionar se encuentra en aproximada-
mente el 60% de los pacientes al momento del diagndstico
ylas metdstasis a distancia en el 30% de los casos"”. El diag-
nostico se debe sospechar al observar una lesion pigmen-
tada en el canal anal, aunque el 10% al 30% de estas neo-
plasias son amelanéticas’®). Se debe realizar una bisqueda
exhaustiva para identificar lesiones cutineas malignas con
potencial de desarrollar metéstasis en el tracto gastrointes-
tinal, con el fin de diferenciar y aclarar el diagnéstico de la
lesion primaria™®.

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas, los
sintomas mds frecuentes de esta neoplasia son rectorragia,
proctalgia, prurito, tenesmo, sensacién de masa anal o la
alteracion del hébito intestinal; la lesion puede protruir por
el esfinter anal ya sea durante la defecacion o con la manio-
bra de Valsalva, convirtiéndose en motivo de consulta®®®.
En una serie reciente, tan solo el 0,8% de los pacientes
manifestaron ~ sintomas, principalmente sangrado®V.
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Respecto a los hallazgos endoscopicos, la presentacion
puede ser una lesién polipoide melanética, como ocurrié
en este caso, o una masa que simula un céncer colorrec-
tal®. Histolégicamente es caracteristico el pigmento de
melanina, aunque es mucho mas especifica la inmunohisto-
quimica con positividad para HMB-45 y proteina S-100%%.

TRATAMIENTO

Si se realiza una adecuada estadificacidn, la cirugia es el
tratamiento mds eficaz para el MARP. La resonancia mag-
nética (RM) de abdomen y pelvis con contraste permite
esclarecer el grado de invasion®?. El MARP posee un
comportamiento agresivo, la mayoria de los pacientes tiene
metdstasis al momento del diagndstico, principalmente a
los pulmones®9). La reseccién local (RL) presenta mayores
beneficios inmediatos para el paciente como una recupe-
racién temprana, menor estancia hospitalaria y minimo
impacto en la funcién intestinal. La reseccién abdomino-
perineal (RAP) ofrece una mejor sobrevida libre de enfer-
medad y mayor control locorregional®. Ninguna de estas
dos técnicas produce la curacion definitiva, la RAP ha dado
menores recidivas frente a la RL (29% frente a 58%)?”. El
papel de la linfadenectomia en el tratamiento quirargico
es controversial®. La linfadenectomia inguinal bilateral
en pacientes con MARP sin ganglios linféticos palpables
aumenta el riesgo de complicaciones, sin mejoria en la
sobrevida®®). El control de la enfermedad primaria local
se puede lograr con radioterapia adyuvante después de la
reseccién quirtirgica®). El tratamiento no quirtrgico del
MARRP incluye la administracién de quimioterapia y radio-
terapia. Moozar y colaboradores evaluaron la utilidad de la
radioterapia con fines paliativos en una serie de pacientes
con MARP, donde observaron una mejoria en la sobre-
vida (16 meses frente a S meses) en comparacién con los
pacientes a los que solo se les realizé cirugfa®”.

En cuanto a las terapias sistémicas, actualmente no existe
un consenso sobre el tratamiento més adecuado para este
tipo de melanoma. Algunos protocolos, previamente diri-
gidos a pacientes con MC, se han estudiado en el contexto
del MM, incluido el MARP®Y, Un estudio multicéntrico
de casos y controles, que evalué el efecto de una combi-
nacion de cuatro medicamentos conocida como régimen de
Dartmouth (dacarbazina, cisplatino, carmustina y tamoxi-
feno) frente a dacarbazina, encontré una mejor tasa de res-
puesta (19% frente a 10%), respectivamente®?. Singhal y

colaboradores informaron sobre la eficacia de los taxanos y
mostraron mediana de supervivencia global de 11 meses©®).

SEGUIMIENTO

No existe claridad respecto a como se debe realizar el segui-
miento después del tratamiento del melanoma con afeccién
primaria del recto. Su enfoque se basa en la extrapolacion de
pacientes con MC®*. Un estudio retrospectivo que incluyé
81 pacientes describio las localizaciones mas frecuentes de
las metdstasis, independientemente del sitio primario de
la enfermedad, y se reporté la extension al higado (57%),
los pulmones (41%), los ganglios linfticos (38%), los teji-
dos blandos (22%), el hueso (12%) y el sistema nervioso
central (7%). Con estos datos, es probable que la mejor
opcién de seguimiento incluya la TAC cerebral, de torax y
abdominopélvica. En cuanto al seguimiento endoscépico,
los intervalos de vigilancia no estdn definidos, la recomen-
dacién de algunos centros de referencia es seguir de forma
estrecha (cada 3 meses) durante el primer afio y luego reali-
zar una colonoscopia semestral®*).

CONCLUSION

EI MARP es una neoplasia maligna rara, que representa un
reto diagnoéstico. Este tumor se caracteriza por un compor-
tamiento agresivo debido a diferencias bioldgicas de los
melanocitos de esta drea anatomica en comparacién con
otras localizaciones; factores como el inadecuado discer-
nimiento de los hallazgos endoscépicos, que se confunde
con patologias de curso benigno como la enfermedad
hemorroidal, confieren un pobre prondstico a corto plazo.
Debido a su baja incidencia, existen pocos estudios que
respalden cudl es la mejor estrategia terapéutica y de vigi-
lancia, la mayoria de los datos son extrapolaciones de MC.
La supervivencia de los pacientes depende del estadio en
el momento del diagndstico. En este caso, la paciente fue
sometida a una reseccién local y remitida a derivacion al
servicio de oncologia. Por todo lo anterior, se considera
fundamental que los gastroenterdlogos se familiaricen con
este tipo de lesiones, lo cual permitird un diagndstico opor-
tuno y un tratamiento adecuado.
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Resumen

Objetivo: describir la presentacion clinica, el diagnéstico y el tratamiento de un paciente con encefalopatia
como manifestacion de degeneracion hepatolenticular no wilsoniana producida por manganeso, en un
centro de alta complejidad de un pais latinoamericano. Descripcidn del caso: paciente masculino de 55
afios, procedente de Estados Unidos, con antecedente de enfermedad hepatica asociada con consumo
de alcohol, quien ingresé al servicio de urgencias por un cuadro de diarrea, hematemesis y agitacion
psicomotora. Durante la estancia presenté deterioro en el estado de consciencia, por lo que requiri6 intuba-
cion orotraqueal. En su estudio diagndstico, las pruebas de liquido cefalorraquideo fueron negativas para
etiologias infecciosas, en los estudios endoscopicos no tenia estigmas de sangrado portal hipertensivo y el
amonio y los estudios para causas metabdlicas fueron normales. Sin embargo, se documentaron areas de
hiperintensidad en los ganglios de la base en la resonancia magnética cerebral, con niveles de ceruloplas-
mina sérica y cobre urinario normales, lo que descarté enfermedad de Wilson y definié el diagnéstico de
degeneracion hepatolenticular no wilsoniana por depésitos de manganeso. Conclusion: la degeneracion
hepatolenticular no wilsoniana es una causa infrecuente de encefalopatia crénica con manifestaciones cli-
nicas de extrapiramidalismo, secundaria a disfuncién de los ganglios de la base por enfermedad hepatica
grave. Su diagndstico se convierte en un reto, dado que se produce por depésitos de manganeso y no
existen biomarcadores que puedan establecer el nivel de exposicion a este metal. La resonancia magné-
tica cerebral juega, por tanto, un papel indispensable al reflejar esos depésitos en los ganglios de la base.

Palabras clave
Encefalopatia hepética, degeneracion hepatolenticular, manganeso, diagnéstico por imagen.

Abstract

Aim: To describe the clinical picture, diagnosis, and treatment of a patient with encephalopathy as a
manifestation of manganese-induced non-Wilsonian hepatolenticular degeneration (NWHD) in a high-
complexity care center in a Latin American country. Case description: A 55-year-old male patient from
the United States with a history of liver disease associated with alcohol consumption was admitted to the
emergency department due to diarrhea, hematemesis, and psychomotor agitation. During his stay, his
state of consciousness deteriorated, requiring orotracheal intubation. In his diagnostic study, cerebrospinal
fluid tests were negative for infectious etiologies; the endoscopic examinations showed no marks of portal
hypertension bleeding, while ammonium and tests for metabolic causes were normal. However, areas of
hyperintensity in the basal ganglia were documented on brain MRI, with normal ceruloplasmin serum and
urine copper levels, which ruled out Wilson’s disease and determined the diagnosis of manganese-induced
NWHD. Conclusion: NWHD is a rare cause of chronic encephalopathy with clinical manifestations of
extrapyramidal symptoms secondary to basal ganglia dysfunction due to severe liver disease. Its diagnosis
becomes a challenge, given that manganese deposits produce it, and no biomarkers can establish the
level of exposure to this metal. Brain MR is indispensable in reflecting these deposits in the basal ganglia.

Keywords
Hepatic encephalopathy, hepatolenticular degeneration, manganese, diagnostic imaging.
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INTRODUCCION

Los trastornos neurolégicos asociados con enfermedades
hepéticas han despertado un interés creciente. La degene-
racion hepatolenticular adquirida (DHA) fue descrita en
1919 por Woerkem™ y mds tarde fue denominada como
degeneracion hepatolenticular adquirida no wilsoniana por
Victor y colaboradores® en 1968. Se trata de un trastorno
neurodegenerativo que afecta a los nicleos basales y tiene
mecanismos responsables de la disfuncién y muerte neu-
ronal distintos a la enfermedad de Wilson, lo que genera
particularmente sintomas extrapiramidales como temblor
y rigidez asociados con deterioro cognitivo en pacientes
con cirrosis, en ausencia de anillos de Kayser-Fleischer
caracteristicos de la enfermedad de Wilson®¥. Su origen
depende de la existencia de depdsitos formados por sus-
tancias toxicas que no son eliminadas por el sistema hepa-
tobiliar, lo que permite que estos agentes, especialmente
metales pesados como el manganeso, sean liberados a la
circulacién y presenten un papel importante en la patoge-
nia de la DHA®®.

Presentamos el caso de un hombre cuyo diagndstico de
DHA fue un reto dado que tenia una historia ya establecida
de enfermedad hepdtica asociada con consumo de alcohol;
sin embargo, los niveles de amonio y la endoscopia diges-
tiva superior sin estigmas de sangrado variceal llevaron a
pensar en causas diferentes de encefalopatia, y la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) permitié llegar a una aproxi-
macion diagndstica definitiva.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 55 afos, procedente de Estados Unidos, pais
donde se le realizé la ligadura de vérices esofdgicas en
noviembre de 2021 relacionada con el diagnéstico en ese
momento de cirrosis hepatica secundaria a ingesta de alco-
hol desde los 35 afios. En promedio bebié una botella al dia
por 10 afos, no tenia seguimiento ni tratamiento ambulato-
rio, tampoco padecia otras comorbilidades, ni antecedentes
familiares. Presentaba esquema de vacunacién completo
contra COVID-19.

Consulté al servicio de urgencias en julio de 2022 por un
cuadro de tres dias consistente en deposiciones acuosas, sin
moco, sangre, melenas, ni alzas térmicas y dos episodios de
hematemesis de escasa cantidad; ademds, desorientacién
temporal, espacial y cambios en el comportamiento dados
por agresividad. En la primera evaluacion se encontraba
alerta, disproséxico, desorientado en tiempo y persona,
poco colaborador con la entrevista y sin alteracion en sig-
nos vitales. Dado el antecedente de enfermedad hepatica
durante las primeras horas de atencién se clasificé como

una encefalopatia hepatica (EH) West Haven 2; inicial-
mente se tornd agitado, agresivo, con taquicardia y taquip-
nea. Luego de 24 horas tuvo un deterioro neuroldgico sig-
nificativo (EH West Haven 4), por lo que fue necesaria la
intubacion orotraqueal para proteger la via aérea.

Sus estudios iniciales mostraron anemia normocitica,
trastorno hidroelectrolitico leve por hipernatremia e hiper-
cloremia, funcion hepdtica alterada con cirrosis clasificada
como Child Pugh B, MELD de 14, funcién renal preservada,
aumento de marcadores inflamatorios, acidemia metabdlica
con anién GAP elevado (17,3 mEq/L), no compensada
(gases arteriales: pH de 7,3, presién parcial de diéxido de
carbono (PCO,) de 21,8 mm Hg, presion parcial de oxigeno
(PO,) de 97,8 mm Hg, saturacién de oxigeno (SatO,) de
98,1%, fraccion inspirada de oxigeno (FIOZ) de 21%, bicar-
bonato (HCO3) de 16,6 mmol/L, Be de -5,3 mmol/L y
4cido l4ctico de 2,23 mmol/L) (Tabla 1).

Antelos signos clinicos y de laboratorio de respuesta infla-
matoria sistémica y la probabilidad de respuesta sistémica
se indicé manejo antibidtico con ceftriaxona de 1 g cada 12
horas y soporte vasoactivo endovenosos con terlipresina de
2 mg cada 4 horas. Los paraclinicos complementarios mos-
traron amonio normal (48 umol/L), pruebas infecciosas
hepaticas normales, perfil ferrocinético normal (ferritina
de 86,2 ng/mL, porcentaje de saturacién de transferrina
de 25%), vitamina B , y 4cido félico normales; anticuerpos
IgM antihepatitis A, antigeno de superficie de hepatitis B
(AgSVHB), anticuerpos anti-AgSVHB, anticuerpos totales
contra hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), reaginina plasmética rapida (RPR), hemocultivos,
urocultivo y PCR para SARS-CoV-2 todos negativos.

Se realiz6 una endoscopia digestiva alta en la que se obser-
varon cordones varicosos con varices menores de 5 mm, sin
estigmas de sangrado reciente (Paquet III), ni varices gis-
tricas que, sumados a la ecogenicidad heterogénea hepitica
documentada en la ecografia abdominal, llevaron a conside-
rar que presentaba cirrosis de origen alcohélico (consumo de
riesgo de 88 g de alcohol, 8,7 unidades de bebida estandar
por 10 afios hasta noviembre de 2021), pero no habia evi-
dencia de sangrado portal hipertensivo; por tanto, era nece-
sario descartar las causas no hepéticas de la encefalopatia.

Se realiz6 una puncién lumbar que no tuvo anormalida-
des en el citoquimico, un estudio microbiolégico para panel
infeccioso molecular que resulté negativo para neuroinfec-
cién, y una citologia y un inmunofenotipo no que presen-
taron sospecha de compromiso tumoral. Finalmente, se
realizé6 una RMN nuclear en la que se observaron hiper-
intensidades en nucleos de la base, predominio caudado
bilateral en secuencias T1 y recuperacién de la inversién
atenuada de fluido (FLAIR) sugestivas de degeneracién
hepatolenticular (Figura 1).
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Tabla 1. Paraclinicos realizados durante la hospitalizacién de la paciente

Laboratorio Valor de paciente Valor de referencia Laboratorio Valor de paciente Valor de referencia
Leucocitos 8,04 4.8-11/mm? AST 47 8-33 U/L
Neutrofilos 4,58 2,2-7,7/mm3 ALT 18 4-36 U/L
Linfocitos 2,66 1,3-2,9/mm? GGT 35 5-40 U/L
Hemoglobina 10,4 13-16 g/dL Fosfatasa alcalina 7 44-147 UIIL
Hematocrito 29,7 36 %-48 % BT 1,97 0,1-1 mg/dL
VCM 93,4 80-100 fL BD 1,33 <0,3 mg/dL
Plaquetas 151 150-450/mm?® Bl 0,64 0,1-0,5 mg/dL
Sodio 147 135-145 mEgq/L Albimina 33 3,8-5 g/dL
Potasio 3.9 3,9-5,5 mEq/L PT 15,8 95-125s
Cloro 117 98-107 mEq/L PTT 31,8 25-37 s
Magnesio 1,89 1,6-2,4 mEq/L Creatinina 0,59 0,7-1,17 mg/dL
Fosforo 2,5 2,5-4,5 mg/dL Nitrégeno ureico 19,1 20 mg/dL
Calcio ionico 1,18 4,8-5,6 mg/dL PCR 12,5 <1 mg/dL
TSH 0,67 0,37-4,7 uU/mL Procalcitonina <0,05 <0,5 ng/mL

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; BT: bilirrubina total; GGT:
gamma-glutamil transferasa; PCR: proteina C-reactiva; PT: tiempo de protrombina; PTT: tiempo de tromboplastina; TSH: hormona estimulante de
la tiroides; VCM: volumen corpuscular medio. Tabla elaborada por los autores.

Figura 1. Resonancia magnética nuclear cerebral secuencias T1 (A) FLAIR (B). Las flechas muestran areas de hiperintensidad
en los nicleos basales bilaterales. Fuente: archivo de los autores.
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En la busqueda de una enfermedad de Wilson, el drea de
oftalmologia evalué y descarté la presencia de anillos de
Kayser-Fleischer, ademds se practicaron estudios de ceru-
loplasmina sérica (22 mg/dL) y cobre en orina (27,8 pg/24
horas), los cuales fueron normales.

Luego de 4 dias de intubacién se logré la extubacion, 11
dias después se dio egreso gracias a la mejoria de su con-
dicién neuroldgica, sin recurrencia de sangrado, hemoglo-
bina estable y con plan de manejo ambulatorio con espiro-
nolactona, propranolol y recomendaciones nutricionales.

DISCUSION

La DHA es una entidad infrecuente; en un estudio retros-
pectivo con una poblacién de més de 1000 pacientes con
cirrosis hepdtica, solo 0,8% presentaba este diagndstico y
en otros reportes la prevalencia es ain més baja (menor
al 0,5%)?), mientras que la etiologfa infecciosa viral es la
mas comun!'®'"V. El manganeso, causante de la DHA no
wilsoniana, es el duodécimo elemento mas importante, el
quinto dentro de los metales'?.

Varios sistemas enziméticos dependen e interactdan con
el manganeso, y es util para la formacién de cartilago, hueso
y el mantenimiento de la mitocondria, ademas de la pro-
duccién de glucosa™?.

En estudios in vivo e in vitro, tanto en modelos animales
como en humanos, se ha identificado que el SLC30A10
(Solute Carrier Family 30 Member 10), un transportador
de salida del manganeso de la célula desempefia un papel
vital en la regulacion de los niveles de este metal. En indi-
viduos predispuestos con exposicion ambiental debido a
un sitio de residencia en sectores industriales, mineros o a
su ocupacion, las mutaciones que llevan a pérdida de fun-
cion del SLC20A10 conducen a retencidén del manganeso
en el cerebro, particularmente en los ganglios basales y el
higado, lo que genera neurotoxicidad y dafio hepatico, res-
pectivamente('¥). Por otro lado, la enfermedad preexistente
y la formacién de derivaciones portosistémicas promueven
una liberacién de manganeso a la circulacion sistémica y su
depésito en el cerebro(’¥). Recientemente se reporté una
serie de cinco casos de DHA, cuatro de ellos tenian cirrosis
y uno tenia hepatitis crénica por el virus de la hepatitis C y
todos presentaban derivaciones portosistémicas!'®).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy
heterogéneas. La mayoria de los pacientes presentan cam-
bios en el comportamiento, rasgos parkinsonianos y disto-
nia con alteracion de la marcha®’”. En el caso en mencién,
la presentacion inicial fue un cambio en el comportamiento
que alertd a sus familiares, luego una fase de agitacion psico-
motora durante la estancia en urgencias y posteriormente un
deterioro del estado de conciencia que requiri6 intubacién
orotraqueal y ventilacién mecénica invasiva en la unidad de

cuidados intensivos (UCI). Estos cambios ocurren producto
del incremento de manganeso en la circulacién sistémica
y su subyacente depésito cerebral, que puede ocurrir en la
corteza, puntualmente en los ganglios de la base, lo que con-
lleva estrés oxidativo e induce neurotoxicidad por multiples
mecanismos como muerte de células dopaminérgicas y alte-
racion en la transmisién mediada por dcido y-aminobutirico
(GABA), ambos estimulos inhibitorios; liberacién de
glutamato, el neurotransmisor excitatorio primario, y una
molécula de sefalizacidn critica; déficit de colina, necesario
para la sintesis de la acetilcolina, y aumento de la acetilco-
linesterasa, enzima que la degrada®'®. Ademds, los depo-
sitos en el sistema nervioso central conducen a disfuncién
mitocondrial de los astrocitos a nivel de los receptores de
benzodiacepinas!'®). Esto se ha demostrado en animales, en
los que se observa que los niveles de manganeso afectan los
astrocitos, con una disminucién consecuente del trasporte
de alta afinidad de glutamato y muerte neuronal mediada por
estrés a través de la activacion de las vias del 6xido nitrico-
monofosfato de guanosina ciclico?.

El diagndstico para confirmar o descartar la DHA requiere
de anamnesis, hallazgos al examen fisico, andlisis sanguineo
y una neuroimagen como la tomografia axial computarizada
con contraste, y méds usualmente la RMN, la cual permite
excluir otros diagndsticos como hematomas cerebrales,
enfermedad de pequeios vasos y lesiones ocupantes de
espacio®. En la DHA, la RMN revela cambios en los gan-
glios de la base con hiperintensidad en T1, especialmente
en el globo palido, una proporcién importante en pacientes
cirréticos, relacionados con la gravedad de la enfermedad®”.
Los laboratorios en ocasiones pueden llegar a ser utiles, sin
embargo, cabe mencionar que los niveles de manganeso en
sangre y orina indican exposicion reciente (horas a dias),
pero no existen biomarcadores de exposicién acumulada
al manganeso, ni biomarcadores prondsticos de sus efectos
neurotdxicos; por tanto, no son diagnésticos.

En el caso de sospecha de enfermedad de Wilson se pue-
den solicitar niveles de celuroplasmina y amoniaco para
descartarla, que en el paciente fueron negativos, que ademas
de no tener la presencia de anillos de Kayser-Fleischer en
el examen fisico permitieron reforzar la sospecha diagnds-
tica, la cual se complementé con los hallazgos en la RMN
que correspondian a depdsitos de manganeso como agente
causal de la encefalopatia’®. De todas maneras, existe una
buena correlacion entre los niveles de manganeso en sangre y
la hiperintensidad en T'1 observada por la RMN, no necesa-
riamente correlacionados con la funcién neurolégica, por lo
que en tltima instancia el diagnostico se basa en la sospecha
clinica y la exclusion de causas mas frecuentes sin que una
prueba diagndstica confirme otra etiologfa'62").

Segtin la evidencia reciente en EH West Haven 4, es muy
raro encontrar niveles normales de amonio con su alta proba-
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bilidad preprueba; no obstante, independiente del resultado,
en el cuadro agudo la prioridad es dar manejo a los poten-
ciales contribuyentes como sangrado gastrointestinal, altera-
ciones hidroelectroliticas e infecciones®". Una vez lograda
la estabilidad clinica, si el amoniaco es normal en EH, en el
algoritmo diagnostico es indispensable evaluar las etiologias
causantes de la inflamacion sistémica o neuronal que lleva-
ron a la activacién de la microglia y a la encefalopatia®?.

Para el caso que se reporta, el punto de partida fue una
cirrosis hepdtica ya establecida con manejo endoscopico
previo de virices esofdgicas, por lo que requeria descartarse
el sangrado, pero que en esta ocasion no presentaban estig-
mas de sangrado reciente. Los cultivos para descartar causas
infecciosas sistémicas y del sistema nervioso central fueron
negativos, sin embargo, no se podia descartar una sepsis
con cultivo negativo sensible a ceftriaxona (adquirida en la
comunidad) dada la acidosis metabélica, la posibilidad de
translocacion bacteriana debido al sangrado gastrointestinal,
los signos clinicos de respuesta clinica, reactantes de inflama-
cién aguda elevados y un recuento de leucocitos de 8040/
mm?, lo cual es superior al esperado en una hipertensién
portal y marcador prondstico de falla orgdnica y mortali-
dad, como lo mostré el estudio CANONIC en insuficiencia
hepatica aguda sobre crénica. Por tanto, fue importante el
manejo antibidtico y de soporte en este paciente.

Se evaluaron etiologias metabdlicas relacionadas con
enfermedades por depésito, obteniendo un perfil ferroci-
nético normal. Por otra parte, al no tener pruebas estan-
darizadas para medir los niveles de manganeso, el amonio
normal y las hiperintensidades en los ganglios de la base
por RMN cerebral fueron claves en el diagnoéstico diferen-
cial entre enfermedad de Wilson y DHA no wilsoniana, a
favor de este ultimo, teniendo en cuenta los niveles nor-
males de ceruloplasmina sérica, al igual que el cobre sérico
y urinario. En la Tabla 2 se encuentran las caracteristicas
distintivas de las dos enfermedades.

Conrespecto al tratamiento, incluso sise reconoce laDHA,
este es limitado; puede pensarse en el uso de agonistas de la
dopamina en vista de los sintomas similares al Parkinson, sin
embargo, gran parte de los pacientes no tienen buena res-
puesta. La evidencia del uso de rifaximina en el manejo de la
EH en pacientes con DHA es pequena y proviene de series
de casos. Como ocurrié en la paciente, lo mas relevante es el
tratamiento de soporte de la enfermedad hepatica y medidas
nutricionales para el manejo ambulatorio.

Previamente se report una serie de tres casos de dege-
neracién hepatolenticular wilsoniana, y en solo uno de
ellos se documentaron hallazgos en los ganglios basales en
la secuencia FLAIR con presentaciones clinicas diferentes;
mientras que ahora se expone este caso en el que defini-
tivamente las imagenes por RMN fueron fundamentales
para el diagndstico final de degeneracion hepatolenticular
no wilsoniana®). Esta experiencia muestra que las distin-
tas formas en las que puede manifestarse esta enfermedad
hacen necesario un enfoque integral que incluyala clinica y
los estudios diagndsticos disponibles segin cada caso.

CONCLUSION

La DHA es una enfermedad rara como causa de encefalo-
patia en pacientes con enfermedad hepética, especialmente
asociada con etilismo, que genera sintomas neurolégicos
debilitantes, producto de los depdsitos de manganeso en los
ganglios de la base. Para su diagnéstico es necesario descartar
otras causas mds frecuentes y evaluar las imdgenes cerebra-
les en busqueda de los hallazgos tipicos en la secuencia T'1;
mientras se define la etiologfa, el manejo se debe enfocar en
las medidas de soporte de la enfermedad hepética.
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Tabla 2. Principales diferencias de la enfermedad de Wilson y la degeneracién hepatolenticular no wilsoniana

Enfermedad de Wilson Degeneracion hepatolenticular no wilsoniana

Patron de herencia autosémica

Depésitos de cobre en el higado y el cerebro
Incapacidad de union de la ceruplasmina y el cobre
Mutacién del transportador ATP7B

Clinica extrapiramidal de predominio no parkinsoniano

Afeccion multisistémica

Adaptado de: Rebolledo-Garcia D, et al. Med Int Méx. 2015;31:478-84.
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Adquirida

Depésitos de manganeso en el cerebro

Asociacion con insuficiencia hepatica, principalmente de origen etilico
Aumento del transporte de manganeso a nivel intestinal y de los hepatocitos
Predomino de parkinsonismo y sindrome extrapiramidal

Hallazgos histopatolégicos similares a la enfermedad de Wilson
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente joven, proveniente de Argentina y residente de un area rural, sin nin-
gun antecedente médico a resaltar. Consulté al servicio de urgencias después de un trauma cerrado de
térax y durante los estudios de trauma se encontraron imagenes compatibles con tuberculosis pulmonar,
diagndstico realizado de manera incidental.

Luego del inicio de tratamiento present6 sintomas gastrointestinales dados por diarrea, dolor abdomi-
nal y pérdida de peso, lo que inicialmente se consideré un efecto adverso al tratamiento con rifampicina/
isoniazida/pirazinamida/etambutol (RHZE). Al completar la primera fase del tratamiento y suspender la
medicacién mejoraron los sintomas, ademés de que las baciloscopias fueron negativas.

Posteriormente, llamé la atencién la gravedad de los sintomas, por lo que se realizaron paraclinicos adi-
cionales con resultados a favor de diarrea malabsortiva; teniendo en cuenta la procedencia del paciente y el
hecho de que basaba su dieta en productos que él mismo cultivaba, sin haber exposicion previa al gluten.
Se sospecha enfermedad celiaca, y se obtuvieron anticuerpos y resultados en la biopsia compatibles con
esta entidad. Al revisar la asociacion de inicio de sintomas con el uso de tratamiento de RHZE/piridoxina,
se observa que estos medicamentos pueden tener excipientes a base de trigo, lo que explica el empeora-
miento de los sintomas, no por efectos adversos gastrointestinales del antibittico sino por sus excipientes.

Finalmente, se analizé el caso, se descart6 tuberculosis y se suspendid el tratamiento, redirigiendo
el esfuerzo terapéutico hacia la recuperacion del estado nutricional del paciente. Posteriormente, no
se registran otros ingresos hospitalarios, continia asintomatico respiratorio, con ganancia de peso y
recuperacion nutricional.

Palabras clave
Enfermedad celiaca, trigo, tuberculosis, excipientes, reporte de caso.

Abstract

We present the case of a young patient from Argentina living in a rural area without any relevant medical
history. He consulted the emergency department after blunt chest trauma, and during trauma studies,
images compatible with pulmonary tuberculosis were found, a diagnosis made incidentally.

After starting treatment, he exhibited gastrointestinal symptoms such as diarrhea, abdominal pain,
and weight loss, which were initially considered an adverse effect of treatment with rifampin/isoniazid/
pyrazinamide/ethambutol (RHZE). Upon completing the first phase of treatment and suspending the me-
dication, the symptoms improved, and the bacilloscopies were negative.

Subsequently, the severity of the symptoms drew attention. Additional paraclinical tests were perfor-
med with malabsorptive diarrhea results, considering the patient’s origin and the fact that his diet included
products that he grew himself without prior exposure to gluten. Celiac disease is suspected, and anti-
bodies and biopsy results compatible with this entity were obtained. When reviewing the association of
symptom onset with the RHZE/pyridoxine treatment, we found these medications may have wheat-based
excipients, which explains the worsening of symptoms, not due to the gastrointestinal adverse effects of
the antibiotic but its excipients.

Finally, the case was analyzed, tuberculosis was ruled out, and treatment was suspended, refocusing the
therapeutic effort on recovering the patient’s nutritional status. Subsequently, no other hospital admissions
were recorded, and he remained respiratorily asymptomatic, with weight gain and nutritional recovery.

Keywords
Celiac disease, wheat, tuberculosis, excipients, case report.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad inflamato-
ria de origen autoinmune que afectala mucosa del intestino
delgado en individuos que son genéticamente suscepti-
bles; la ingesta de gluten es el factor desencadenante y se
observa una mejoria sintomdtica con la retirada de este.
Se describe una prevalencia del 1% en la poblacién gene-
ral; en Sudamérica se calcula una prevalencia del 1,3%, y
es mayor en paises con ascendencia caucdsica como Brasil
y Argentina. En Colombia existen muy pocos estudios
poblacionales, por lo que su prevalencia es desconocida;
su presentacién es variable: desde un curso silente hasta
la presencia de sindromes de malabsorcién. En el ultimo
siglo, se ha dado un aumento del uso de los productos a
base de gluten, lo que podria explicar el aumento de casos.

DESCRIPCION DE CASO

Se presenta el caso de un paciente de 41 anos, procedente
de Argentina y residente en un 4rea rural; vive en unién
libre, tiene 2 hijos y es asesor pedagdgico. No tiene antece-
dentes previos de importancia.

El cuadro clinico inicié posterior a un trauma de térax
debido a un accidente de transito. Se realizé una tomo-
grafia de térax cuyo hallazgo incidental fue una fibrosis
apical sugestiva de tuberculosis (TB). No presentaba sin-
tomas respiratorios, y debido a los hallazgos en la imagen
fue llevado a un lavado broncoalveolar con deteccién de
XpertMTB/RIF para TB. Se decidi6 iniciar el tratamiento
tetraconjugado con rifampicina/isoniazida/pirazinamida/
etambutol (RHZE), y se completé la primera fase con con-
trol de baciloscopias negativas (Figura 1).
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Figura 1. Tomografia (TAC) de térax con presencia de cambios
fibrocicatriciales en el ldbulo superior izquierdo con tractos
pleuroparenquimatosos, bronquiectasias por tracciéon y presencia de
micronddulos. Fuente: archivo de los autores.

Desde el inicio de tratamiento, el paciente manifesté sin-
tomas gastrointestinales como nduseas, hiporexia, diarrea,
pérdida de peso y aumento de transaminasas hasta S veces
del limite superior normal, por lo que se suspendid el inicio
de la segunda fase.

Al normalizar los valores de transaminasas, se inicio la
segunda fase de tratamiento con isoniazida y rifampicina
(HR). Posteriormente, el sujeto manifesté la reaparicién
de los sintomas, motivo por el que consulté al servicio de
urgencias; dada la gravedad de estos, se hospitalizo para lle-
var a cabo estudios adicionales.

Las pruebas hepdticas, renales y el hemoleucograma fue-
ron normales, VIH negativo, y los estudios de inmunidad
con subpoblacién de linfocitos T e inmunoglobulinas fue-
ron normales. El coproldgico, el coprocultivo y la toxina C.
difficile fueron negativas, y la colonoscopia y la tomografia
de abdomen no tuvieron alteraciones. En la histopatologia
de colon, los eosindfilos estan ligeramente aumentados,
sin granulomas y con tinciones negativas. Se documento
una deficiencia de vitamina B, dcido félico y niveles bajos
de prealbimina, lo que orientd hacia una probable causa
malabsortiva.

Se procedié con la realizacién de estudios dirigidos a cau-
sas menos frecuentes de diarrea cronica malabsortiva como
la EC, dada la procedencia del paciente. Se llevé a cabo el
perfil de anticuerpos cuyo resultado fue positivo, porlo que
se realiz6 una endoscopia (EDS) para la toma de biopsias
duodenales (Tabla 1, Figuras 2y 3).

Tabla 1. Resultados de paraclinicos

Resultado Valores de referencia
para laboratorio

Paraclinico

Anticuerpos 27,3 Positivo >10 Ul/mL
antitransglutaminasa IgG

Anticuerpos >200 Positivo >10 Ul/mL
antitransglutaminasa tisular de

IgA (TTG IgA)

IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G. Tabla elaborada por
los autores

Teniendo en cuenta la clinica, los resultados de estudios
complementarios y tratdndose de un paciente procedente
de Argentina, pais donde es mds prevalente la enfermedad,
se confirmo el diagndstico de EC. Llamaba la atencién la
temporalidad entre el inicio de la medicacién y la presenta-
cién de sintomas, asi como la suspension del fairmaco que
conducia a la resolucién de estos. Analizando la posible
relacion entre el consumo de RHZE/piridoxina y los sin-
tomas de EC se encontr6 que estos medicamentos pueden
contener excipientes a base de trigo, lo que explica la sin-
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Figura 2. A. Mucosa intestinal con atrofia de las vellosidades, proliferacién de las criptas (Marsh 3b), gran infiltrado inflamatorio mononuclear, de
predominio linfocitario (H&E, X1000). B. Infiltrado linfocitico con exocitosis a la mucosa adyacente, no se observa displasia epitelial (H&E, X400).
C. Erosién de la mucosa por el grave infiltrado inflamatorio (H&E, X4009). Fuente: archivo de los autores.

Figura 3. Inmunohistoquimica: positividad CD3 y CD8 en linfocitos intraepiteliales, CD4 negativo en linfocitos linfoepiteliales. Fuente: archivo de
los autores.

tomatologia del paciente no por los efectos adversos gas-
trointestinales del antibiético, sino por sus excipientes. Por
el sitio de residencia del paciente, este basaba su alimenta-
cién en productos cultivados y sin exposicion habitual a
derivados del gluten, lo que explica la ausencia de sintomas
previos que orientaran al diagndstico.

Se discuti6 el caso y se cuestiond el diagndstico de TB
pulmonar, pues solo se demostré positividad en la prueba
molecular. Los cultivos fueron negativos y el paciente era
asintomdtico respiratorio. Se descarté TB, se suspendi6
el tratamiento y se redirecciond el esfuerzo terapéutico
hacia la recuperaciéon del estado nutricional del paciente.
Posteriormente, no se registraron otros ingresos hospitala-
rios y el paciente contintia asintomadtico respiratorio, con
ganancia de peso y recuperaciéon nutricional.

DISCUSION

La EC, a veces llamada celiaquia o enteropatia sensible al
gluten, es una condicién autoinmune desencadenada por
el gluten en la dieta que se presenta en individuos con
predisposiciéon genética. Principalmente, se caracteriza
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por enteropatia a nivel del intestino delgado asociada con
sintomas sistémicos causados por malabsorcion secundaria
y presencia de anticuerpos antitransglutaminasa.

Considerada inicialmente exclusiva de paises con pobla-
cioén predominantemente caucdsica, a través de los afos se
han reportado casos de EC a nivel mundial, pero se des-
conoce su prevalencia exacta. Segtiin datos extraidos de
una revision sistematica sobre la prevalencia global de la
enfermedad celiaca, se estimé una prevalencia global de
1,4% (IC 95% 1,1-1,7) con base en el resultado positivo
para anticuerpos antitransglutaminasa, y una prevalencia
global de 0,7% (IC 95% 0,5-0,9) cuando la confirmacién
del diagndstico se hacia mediante biopsia. Ademds, se
estimo su distribucion en los diferentes continentes, y Asia
fue la region de mayor prevalencia con 1,8%, seguida por
Oceania y Norteamérica con 1,4%, Europa y Sudamérica
con 1,3% y Africa con 1,1%,

Se ha reportado un aumento anual del 7,5% de la enfer-
medad debido posiblemente a un mayor reconocimiento de
esta, alaaplicacién de métodos de cribado y al mejoramiento
en técnicas de diagnéstico®. La prevalencia estimada en
Latinoamérica es de 0,46% a 0,64%. En Argentina se calcula
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que afecta a 1 de cada 100 personas. Para Colombia, existen
pocos estudios y no hay datos exactos®*.

Presentamos un paciente argentino, paisdonde esfrecuente
esta patologia. Incidentalmente, se realizé el diagndstico de
TB con inicio de tetraconjugado (RHZE). Posteriormente,
el paciente inicia con sintomas gastrointestinales y elevacién
de transaminasas. Al asumir el cuadro clinico como efecto
adverso a la medicacion, pero ante la intensidad de los sin-
tomas, se inician estudios de extension con evidencia de sin-
drome malabsortivo dado por evidencia de pérdida de peso,
hipoalbuminemia y déficit de vitamina B .

Con estos sintomas sugerentes se realizan estudios para
EC, inicialmente con evaluacion seroldgica; ante el resul-
tado de TI'G IgA positivo (>10 veces del limite superior
de la normalidad), se realiza una EDS con toma de biop-
sia duodenal con atrofia vellositaria y proliferacién de las
criptas, que da como resultado una clasificacion histologica
Marsh 3b, lo que confirma el diagnéstico.

La biopsia del intestino delgado es de suma importancia.
Microscopicamente, en la EC las vellosidades estin mar-
cadamente atréficas o ausentes, pero el grosor general de
la mucosa es esencialmente normal debido a la presencia
de hiperplasia de las criptas. Hay un aumento de linfocitos
y células plasmadticas que contienen inmunoglobulina en
la Idmina propia, y acumulaciéon de glébulos de grasa que
representan lipidos parcialmente absorbidos en la superfi-
cie del epitelio. El aumento de linfocitos T intraepiteliales,
aunque lejos de ser patognomonico, también es un hallazgo
caracteristico; en algunos casos, la arquitectura de las vello-
sidades es solo levemente atréfica o completamente nor-
mal, y el aumento de linfocitos intraepiteliales (IEL) puede
ser la tnica evidencia de la enfermedad.

Elsistema de clasificaciéon mds utilizado para EC en biop-
sias es una modificacién de los criterios de Marsh (Marsh-
Oberhuber) adoptados por los institutos nacionales de
salud: grado 0 = normal; grado 1 = solo IEL; grado 2 =
IEL mas proliferacion de criptas; grados 3 a, b, ¢ = acorta-
miento leve, moderado y grave de las vellosidades, respec-
tivamente; y grado 4 = mucosa atréfica con vellosidades
planas®.

REFERENCIAS

En la biopsia duodenal se observa una atrofia grave de las
vellosidades de la mucosa del intestino con un gran infil-
trado linfocitario, y en la inmunohistoquimica se observa
positividad para CD3 y CD8; la gravedad de la atrofia y
la presencia de linfocitos citotéxicos CD8* son hallazgos
especificos para enfermedad celiaca sobre otras entidades.

En este caso es llamativo el inicio de la presentacién de
sintomas luego de instaurado el tratamiento antitubercu-
loso debido a que, en su alimentacién habitual, el paciente
no incluia productos a base de gluten; luego de revisar los
excipientes de la tableta RHZE, se encontré el almidén
de trigo dentro de los componentes de la pirazinamida, lo
que explica la aparicidn de sintomas con el inicio del trata-
miento y su resolucién al suspenderlo en ambas fases del
tratamiento.

Se puede encontrar un caso de similares caracteristicas
publicado por Cerezo-Lajas y colaboradores en 2016 en el
que, al igual que en este caso, se suministr6 el tetraconju-
gado bajo la marca de Rimstar® (mismo que recibié nuestro
paciente). Alli se observé una cadena de eventos similares:
cuando se inicid el tratamiento, comenzaban los sintomas y
en cuanto se suspendié este se resolvieron los sintomas®).

CONCLUSION

La EC es una patologia poco frecuente en Colombia, lo que
ha llevado incluso a dudar de su presencia en el pais. Sin
embargo, debido a los patrones migratorios y la industria-
lizacién se espera un aumento de los casos. Los derivados
del trigo cada vez son mds utilizados en la elaboracion de
alimentos y otros productos, por ejemplo, forman parte de
excipientes de medicamentos, que fue la clave diagnéstica
en nuestro paciente.

Se debe aumentar el indice de sospecha en pacientes con
clinica de diarrea malabsortiva y evaluar su respuesta a una
dieta libre de gluten.
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Enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4, un
diagnostico a tener en cuenta: a proposito de un caso

Immunoglobulin G4-Related Disease, A Diagnosis to Take into Account: About
a Case

Henry Tomas Vargas-Marcacuzco,'™ @ Sonia Irene Junes-Pérez,' @ Rocio Elizabeth Santos-Julian,?
Ricardo Alejandro Rocha-Bolarios,® @ Jessica Matheus-Sairitupac.*

Resumen
{© ACCES0 ABIERTO . . . L .

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es una condicién inmunomediada y mul-
Citacion: tisistémica asociada al desarrollo de lesiones fibroinflamatorias en cualquier 6rgano. El diagndstico se
Vargas-Marcacuzco HT, Junes-Pérez 81, Santos- realiza bajo la suma de criterios clinicos, serolégicos, radiolégicos e histopatologicos; sin embargo, este
b A e e L suele ser dificil debido a su similitud con neoplasias, infecciones u otras enfermedades inmunomedia-
Enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4, un ) . . p ! . R .
diagnostico a tener en cuenta: a proposito de un caso. das. El tratamiento se basa en corticosteroides, en una posible combinacién con inmunomoduladores.
Revista. colomb. Gastroenterol. 2023;38(4):521-528. El presente caso trata de un varon de 59 afios con historia de sindrome ictérico y baja de peso, admitido

hetpsy/dalorg1(.22516/2500740.578 por sospecha de neoplasia maligna de la via biliar. Las imagenes revelaron estenosis con dilatacion de

las vias biliares intrahepéticas, pancreas prominente, estenosis del conducto pancredtico y lesiones
- ) A B nodulares renales. Debido al antecedente de submandibulectomia izquierda 2 afios antes de la enfer-
Médico gastrosnterGlogo, asistente en el servicio medad actual e histologia compatible con tumor de Kiittner, mas los valores elevados de IgG4 sérico,
de gastroenterologia, Hospital Nacional Guillermo ., . . L, . . . . . I
Almenara Irigoyen. Lima, Pert. se establecio el diagnostico de ER-IgG4. Inicié tratamiento con corticosteroides y cursé asintomatico

Médica asistente en el servicio de radiologia, Hospital durante el seguimiento.
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Lima Pert.

Médico residente en el servicio de gastroenterologia,

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Lima, Palabras Cla\les

Perd. Enfermedad relacionada con IgG4, pancreatitis autoinmune, inmunoglobulina G4.
Meédica asistente en el servicio de anatomia

patologica, Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen. Lima, Pert. Abstract
Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) is an immune-mediated and multisystemic condition as-
sociated with developing fibroinflammatory lesions in any organ. The diagnosis is made based on the
sum of clinical, serological, radiological, and histopathological criteria; however, this is often difficult due
to its similarity to neoplasms, infections, or other immune-mediated diseases. Treatment is based on cor-
Fecha recibido: ~ 28/09/2022 ticosteroids, in a possible combination with immunomodulators. The present case concerns a 59-year-old
Fecha aceptado: 02/02/2023 man with a history of jaundice syndrome and weight loss, admitted for suspected malignant neoplasia of
the bile duct. Imaging revealed stricture with dilation of the intrahepatic bile ducts, prominent pancreas,
pancreatic duct stricture, and nodular renal lesions. Due to the history of left submandibulectomy two
years before the current disease and histology compatible with Kiittner’s tumor, plus the high lgG4 serum
values, the diagnosis of IgG4-RD was established. He started treatment with corticosteroids and was
asymptomatic during follow-up.
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4
(ER-IgG4) es una condicién sistémica e inmunomediada
asociada con lesiones fibroinflamatorias que pueden ocu-
rrir en cualquier 6rgano¥. Generalmente se presenta en
pacientes entre los 50 y 60 anos con una preponderancia
de sexo masculino/femenino de 2:1(%35%) E] diagnostico
definitivo requiere evaluacién clinica, radioldgica, niveles
séricos de IgG4 y hallazgos histopatoldgicos caracteristicos;
no obstante, ninguno de estos enfoques por si solo propor-
ciona evidencia definitiva para la clasificacién precisa de los
pacientes(”. El tratamiento es principalmente con corticos-
teroides sistémicos®, y se reportan tasas de remisién hasta
en el 70%, con tasas de recaida anual del 11,5%). Otros regi-
menes como los inmunosupresores en combinacion con los
corticosteroides y recientemente el anticuerpo monoclonal
anti-CD20 (rituximab) han demostrado eficacia’®'V.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 59 afos, con antecedentes
médicos de hipertension arterial esencial, insuficiencia
cardfaca y diabetes mellitus, este tltimo con debut a los 55
anos. Diez meses antes de su ingreso hospitalario, present6
ictericia, coluria, dolor abdominal en el hipocondrio dere-
cho, astenia y prurito. El perfil hepético revel6 colestasis
(Tabla 1); los estudios de hepatitis viral A, By C fueron
negativos; la tomografia abdominal mostr6 una dilatacion
de las vias biliares intrahepéticas y el colédoco dilatado
hasta en 12 mm con engrosamiento difuso de sus paredes.
Dos semanas antes de la admision, el paciente presenta

Tabla 1. Seguimiento bioquimico

10 meses antes

9 meses antes

nduseas y el dolor abdominal se intensifica, sumado a una
pérdida ponderal de 17 kg durante el curso de la enferme-
dad, lo que motiv6 su ingreso ante la sospecha de neoplasia
maligna de la via biliar.

En la exploracion fisica, se encontré despierto, adelga-
zado, anictérico y el abdomen luci6 sin hallazgos significati-
vos. Los exdmenes auxiliares mostraron leucocitos en 3920
cel/mm?® hemoglobina 12,7 gr/dL, plaquetas 183.000/
mm?®, perfil hepético con colestasis (Tabla 1). La funcién
renal, los marcadores tumorales (CEA, CA-12S, alfafeto-
proteina) y los marcadores reumatolégicos ANA y ANCA
fueron negativos. Los exdmenes se complementaron con
estudios de imagen, que evidenciaron cambios inflamato-
rios crénicos en la glandula submaxilar derecha y ausencia
de la glandula submandibular izquierda (Figura 1).

Debido a este tltimo hallazgo se ampli6 la anamnesis, en
la que el paciente reportd que hace 2 afios se le realiz6 una
submandibulectomia izquierda por sospecha de neoplasia
cuyo estudio anatomopatolégico resulté compatible con
un tumor de Kiittner (Figura 2). El proteinograma electro-
forético reveld una elevacion de proteinas totales, asi como
de inmunoglobulinas, con un aumento de la IgG en 2784
mg/dL (VN: 700-1690 mg/dL) y de la IgG4 en 556 (VN:
11-157 mg/dL). La proteinuria en 24 horas fue de 206,4
mg/24 horas, y el nivel de complemento C3 se mostré dis-
minuido en 7 mg/dL (VN: 12,9-39,2).

La colangiopancreatografia por resonancia magnética
identificé zonas de estenosis y dilatacién de las vias bilia-
res intrahepdticas multifocales y engrosamiento mural del
conducto biliar comtn con estenosis de su tercio distal; el
péancreas prominente a predominio cefélico, el conducto
pancredtico con dreas de estenosis y lesiones nodulares

BT mg/dL (VN: 0,2-1,3) 14 427
BD mg/dL (VN: 0-0,3) 5,36 2,14
BI mg/dL (VN: 0-1,1) 6,94 213
FA UIL (VN: 38-126) 1001 1042
GGTP UIIL (VN: 15-73) 310 413
TGO UIIL (VN: 15-46) 86 177
TGP UIIL (VN: 15-35) 69 102

Ingreso a Previo al iniciode 7 dias posterapia
emergencias corticoides
1,17 0,55 0,5
0,6 0,3 0,3
0,5 0,2 0,2
356 315 176
240 154 109
54 49 38
34 29 33

BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; BT: bilirrubina total; FA: fosfatasa alcalina; GGTP: gamma-glutamil transpeptidasa; TGO:
transaminasa glutdmico-oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico-piravica. Tabla elaborada por los autores.
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Figura 1. A. La tomograffa axial computarizada (TAC) sin contraste 2 afios antes de la admisién muestra un aumento de volumen de la glindula
submandibular izquierda, asociado con algunas adenopatias adyacentes. B. La TAC con contraste muestra un halo hipoatenuante caracteristico alrededor
del cuerpo y la cola del pancreas, un hallazgo sugestivo de pancreatitis autoinmune difusa. C y D. La reconstrucciéon MinIP y la colangiorresonancia
muestran una dilatacién de la via biliar intrahepatica (asterisco), asi como 4reas de estenosis segmentarias (estrella). E. Imagen de resonancia magnética
axial ponderada en T2 que muestra un agrandamiento focal bien delimitado a nivel de la cabeza, que se correlaciona con restriccién en la difusién (G). F,
G y H. Imagen de resonancia magnética axial ponderada en T1 con contraste que muestra multiples lesiones nodulares renales bien definidas, las cuales
muestran realce a la administracién de contraste y se correlacionan con restriccién a la difusién (G y H). Fuente: expediente médico del paciente.
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Figura 2. Hallazgos histopatolégicos de ER-IgG4 en la glandula submaxilar. A. Vista panorémica de glindula submaxilar con inflamacién
linfoplasmocitaria y fibrosis intersticial (H. E.). B y C. Inflamacién crénica: linfocitos y células plasméticas rodeando conductos excretores (H. E.).
D. Células plasméticas positivas para CD138. E. Fibrosis estoriforme con coloracién de Masson. F. Flebitis obliterante (H. E.). Fuente: expediente
médico del paciente.

renales corticales (Figura 1). El estudio se complementa
con una ultrasonografia endoscépica que demostré un
colédoco de 8 mm con paredes engrosadas hasta en 3,5
mm, y el pdncreas tiene un aspecto pseudotumoral y bor-
des festoneados.

Ante la suma de criterios, se planted el diagndstico de
ER-IgG4 con compromiso multiorgénico (via biliar, pn-
creas, rinén, glindula submandibular). Previo estudio de
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desfocalizacién, se inici6 el tratamiento con prednisona
de 40 mg/dia (0,8 mg/kg). En la evolucién no presenté
intercurrencias durante la primera semana de tratamiento y
recibié el alta hospitalaria. En la tercera semana el paciente
estuvo asintomatico con una reduccién de prednisona a 30
mg/dia y se agregé leflunomida de 20 mg/dia; este ultimo
con la finalidad de disminuir los efectos adversos de los
esteroides y asegurar la remision de la enfermedad.
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DISCUSION

La ER-IgG4 fue reconocida por primera vez como una
enfermedad distinta en 2003(?; desde entonces se des-
cribe con mayor frecuencia por médicos de diferentes
especialidades que participan en la evaluacién de pacientes
con esta afeccion y, con esto, un mayor numero de pacien-
tes diagnosticados en todo el mundo”'*'9. Se presenta
como una enfermedad multiorgdnica y puede confundirse
a menudo con enfermedades de origen infeccioso, autoin-
mune o maligno”; como el diagnéstico que se plante6 en
la admision del presente caso.

El paciente clésico es un varén de mediana edad (58,8
afios)’¥), en contraste con la presentacién tipica de las
enfermedades autoinmunes de predominio femenino®.
En la pancreatitis autoinmune, la relacién masculino/
femenino es 2:1U%); no obstante, si se afectan otros érganos
como la cabeza o el cuello, la proporcién es equiparable®.
La razén de la expresion diferencial segun el compromiso
de otros 6rganos entre ambos sexos no esté clara®.

La ER-IgG#4 sigue un curso bifasico"”. En la fase infla-
matoria, las subpoblaciones de células By T policlonales se
infiltran en los tejidos afectados y experimentan interaccio-
nes mediadas por antigenos, lo que conduce a la liberacién
de citocinas inflamatorias y profibréticas®®. Las células
T helper foliculares desempenan un papel importante al
promover la expansion clonal de células B comprometida
con IgG4 y mejorar la maduracién de las células B naive en
células plasmaticas maduras, con la produccién de IgG4".
En la segunda fase fibrética, las células inmunitarias inna-
tas, como los macréfagos M2, se infiltran en las lesiones
de la ER-IgG4 y secretan citocinas profibréticas®”. Los
fibroblastos activados depositan matriz extracelular, lo que
da como resultado una reaccion estromal densa que distor-
siona la arquitectura del tejido que se manifiesta en disfun-
cién y posiblemente fallo del 6rgano'”.

Se han descrito 4 fenotipos de la ER-IgG4: enfermedad
pancreato-hepatobiliar (31%), fibrosis retroperitoneal con
o sin aortitis (24%), enfermedad limitada de cabeza y cue-
llo (24%) y el sindrome de Mikulicz clasico con compro-
miso sistémico (22% )9,

En 2019, el Colegio Americano de Reumatologia y la
Liga Europea contra las Enfermedades Reumaticas (ACR/
EULAR) presentaron los criterios de clasificacién de la
ER-IgG4. Estos se desarrollaron con base en un proceso de
clasificacion de tres pasos, que consiste en un criterio de
entrada, un conjunto de criterios de exclusion y criterios de
inclusién ponderadosV.

La presentacion clinica inicial de este caso fue la afec-
tacién de la gléandula submandibular. Al respecto, uno de
cada cinco pacientes que presentan una ER-IgG4 en la
region de la cabeza y el cuello tiene la enfermedad que se

origina en una o més de las gldndulas salivales”. En orden
decreciente de prevalencia se incluyen la glindula sub-
mandibular, la glindula parétida, la glindula sublingual
y las glandulas salivales menores. La enfermedad de las
glandulas salivales mds comtn asociada con ER-IgG4 es
la sialoadenitis esclerosante crénica o tumor de Kiittner.
Este es un trastorno inflamatorio benigno crénico que
afecta con mayor frecuencia a las glindulas submandibula-
res??, y se presenta como un aumento de tamafio o lesién
pseudotumoral en la region de la gldndula salival afectada
y suele ser unilateral; sin embargo, se han descrito casos
bilaterales®. La historia y los hallazgos clinicos a menudo
son muy sugestivos de neoplasia y, como tal, siempre debe
permanecer en la parte superior de la lista de diagnésticos
diferenciales, teniendo en cuenta a la ER-IgG4 como un
diagnéstico de exclusién™®.

Por otra parte, durante la evolucion de su enfermedad el
paciente presenté compromiso biliar y pancredtico. En este
contexto, se conocen dos subtipos de pancreatitis autoin-
mune (PAI), de los cuales solo uno (tipo 1) estd asociado
con ER-IgG4#%), La PAI tipo 1, la forma mis comun, se
caracteriza por los hallazgos histopatoldégicos clasicos de
pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica®?.

Clinicamente se presenta como ictericia obstructiva
(generalmente indolora) asociada con pérdida de peso y
fatiga (simulando una neoplasia de pancreas) o pancreatitis
aguda (generalmente benigna sin necrosis) . Las caracte-
risticas tomogréficas incluyen un agrandamiento pancred-
tico difuso con realce tardio y un anillo de baja densidad
similar a una cdpsula. El estrechamiento difuso e irregular
del conducto pancredtico principal en la colangiopancrea-
tografia por resonancia magnética también es altamente
especifico para la PAI?*?7),

La colangitis esclerosante relacionada con IgG4
(CE-IgG4) tiene una apariencia colangiogréfica similar
a la de la colangitis esclerosante primaria (CEP). Tanto
la CE-IgG4 como la PAI responden bien a la terapia con
esteroides®®?*). Por el contrario, la CEP es progresiva, resis-
tente al tratamiento, afectan tanto a las vias biliares intrahe-
péticas como extrahepaticas y provoca cirrosis biliar®®). Por
otra parte, un diagnéstico diferencial adicional para tener
cuenta en este contexto es el colangiocarcinoma hiliar, el
cual a menudo requiere de una biopsia endoscépica trans-
papilar® debido a que ni las concentraciones séricas de
IgG4 ni los hallazgos colangiogréficos o colangioscépicos
diferencian claramente estos trastornos, aunque pueden
sugerir cierta aproximacién "2,

En este caso, los estudios de imagenes revelaron lesiones
renales caracteristicas que indicaban compromiso de este
o6rgano. Se ha descrito a la nefritis tubulointersticial como
la forma mas comtn de ER-IgG4 en los rifones®?). La dife-
rencia clave entre la afectacién renal y otra afectacién de
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6rganos solidos es la presencia de bajas concentraciones del
complemento, que atin no se conoce bien, pero no se cree
que estd relacionado con la IgG4 en si misma porque esta
molécula no se une al complemento y este fendmeno no se
replica en gran medida en la mayoria de los otros érganos
que involucran ER-IgG4®). Clinicamente, estos pacientes
pueden experimentar disfuncién renal e incluso enfermedad
renal en etapa terminal. Aunque puede desarrollarse protei-
nuria, a menudo es en rango subnefrético. Los estudios de
imdgenes indicardn rifiones significativamente agrandados y
lesiones hipodensas evidentes en las imdgenes de tomografia
y que no realzan en los estudios poscontraste*. Todos estos
hallazgos fueron evidenciados en este caso.

Un punto importante a tener en cuenta son las concen-
traciones séricas de IgG4, que inicialmente fue una caracte-
ristica clave para el diagnodstico de ER-IgG4, pero se ha des-
crito que no es necesario ni suficiente®”. Una cohorte de
pacientes con ER-IgG4 demostrd que los niveles elevados
de IgG4 no confirman el diagnéstico y los niveles séricos
bajos no la excluyen .

Respecto al tratamiento de la ER-IgG4, este dependera
de la gravedad de la enfermedad, los érganos afectados y
factores individuales de cada paciente®®.

Los glucocorticoides son la piedra angular del trata-
miento en pacientes con ER-IgG4 activa tanto al inicio
como en la recaida. El objetivo es resolver los sintomas,
normalizar la bioquimica y los hallazgos radioldgicos.
Por lo general, la mejoria debe observarse en dias a varias
semanas, dependiendo de los 6rganos involucrados®®”; no
obstante, la falta de respuesta a la terapia con glucocorti-
coides sugiere que el diagndstico es incorrecto y deberia
replantearse®®. La prictica general es iniciar con una dosis
entre 0,6-1 mg/kg/d{a®. La evidencia sugiere que la dosis
inicial debe mantenerse durante 2 a 4 semanas y luego
reducirse gradualmente en S mg cada 2 semanas durante
un periodo de 4 a 6 semanas'®. Durante este tiempo, se
debe controlar al paciente por recaidas de la enfermedad
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Resumen

Objetivo: describir la presentacion clinica y diagnostico de un episodio de hipocalcemia grave en un
paciente con lupus eritematoso sistémico (LES) en remision, con diarrea crénica que condujo al diagnés-
tico de enfermedad celiaca (EC). Presentacion del caso: paciente de 22 afios, con diagnéstico de LES
a los 10 afios, en remision. Consulté por 2 meses de evolucion de parestesias, espasmos musculares,
mialgias y episodios de tetania en la semana previa, asociado a diarrea posprandial malabsortiva. Sus
laboratorios mostraron hipocalcemia grave, déficit de vitamina D, hipomagnesemia grave e hipopotase-
mia leve. En el estudio para EC la serologia report6 antitransglutaminasa tisular IgA, antigliadina IgA e
lgG normales y niveles de IgA total bajos. La enteroscopia evidencio bulboduodenitis erosiva, con atrofia
de las vellosidades y aumento de linfocitos intraepiteliales en la patologia, que junto al estudio inmuno-
histoquimico permitieron concluir el diagndstico de EC, tipo Marsh 3a. Se inici6 el manejo con una dieta
libre de gluten, con una respuesta clinica positiva. Conclusion: la EC debe sospecharse en pacientes
con LES que inicien con diarrea, dolor abdominal, nduseas/vomitos, aftosis oral recurrente y anemia. En
los casos de EC seronegativa, los cuales son poco comunes, se deben descartar otras causas de atrofia
de las vellosidades principalmente infecciosas, toxicas e inmunitarias. Existe una asociacion entre EC y
LES, por lo cual el diagnostico debe ser precoz y oportuno con el mejor esquema de pruebas disponible
para lograr realizar un tratamiento efectivo antes de que se presenten las complicaciones.

Palabras clave
Enfermedad celiaca, lupus eritematoso sistémico, hipocalcemia, diarrea, tetania.

Abstract

Aim: To describe the clinical picture and diagnosis of an episode of severe hypocalcemia in a patient
with systemic lupus erythematosus (SLE) in remission, with chronic diarrhea that led to the diagnosis of
celiac disease (CD). Case presentation: 22-year-old patient, diagnosed with SLE at age 10, in remis-
sion. He consulted for a two-month history of paresthesias, muscle spasms, myalgias, and episodes of
tetany in the previous week, associated with malabsorptive postprandial diarrhea. His laboratory tests
showed severe hypocalcemia, vitamin D deficiency, severe hypomagnesemia, and mild hypokalemia. In
the study for CD, serology reported normal anti-tissue transglutaminase IgA, antigliadin IgA, and IgG and
low total IgA levels. Enteroscopy revealed erosive bulbo-duodenitis, with villous atrophy and increased
intraepithelial lymphocytes in the pathology, which, together with the immunohistochemical study, allowed
the diagnosis of CD, Marsh 3a type. Management was initiated with a gluten-free diet, with a positive
clinical response. Conclusion: CD should be suspected in patients with SLE who present with diarrhea,
abdominal pain, nausea/vomiting, recurrent oral aphthosis, and anemia. In rare seronegative CD cases,
other causes of villous atrophy, mainly infectious, toxic, and immunological, must be ruled out. There is
an association between CD and SLE, so diagnosis must be early and timely with the best testing scheme
available to achieve effective treatment before complications occur.

Keywords
Celiac disease, systemic lupus erythematosus, hypocalcemia, diarrhea, tetany.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia crénica del
intestino delgado inmunomediada por la exposicién al glu-
ten enla dieta. A nivel mundial, se ha reportado un aumento
anual del 7,5% debido a un mayor reconocimiento de la
enfermedad, métodos de cribado y mejoria en las técnicas
de diagnéstico!. Su presentacién es variada con signos y
sintomas tanto gastrointestinales como extraintestinales, y
la forma no clésica es la mds comun en mdas de la mitad de
los casos, lo cual hace un reto su exploracién®. Existe una
asociacion entre la EC y las enfermedades autoinmunes, las
mds comunes son la diabetes mellitus tipo I, la tiroiditis y la
hepatitis autoinmune®. Se ha observado cémo los pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (LES) tienen una
prevalencia cuatro veces mayor que la poblacién general y
comparte la predisposicion a ciertos genotipos especificos
(DQ2,DQ8, B8 y DR3) y a factores ambientales**).

Segutin lo expresado, la EC tiene diversas formas de pre-
sentacidn clinica y puede ocurrir en coexistencia con enfer-
medades reumdticas autoinmunes sistémicas. En este caso,
se describe el cuadro de una paciente con LES en remisidn,
en el que el estudio de una diarrea crénica llevé al diagnds-
tico de EC y se obtuvo una buena respuesta a la suspension
del gluten de la dieta.

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una paciente de 22 afios, proce-
dente del drea urbana, estudiante de psicologia, con his-
toria de diagnéstico de LES a los 10 afos, quien present6
manifestaciones cutdneas, hematoldgicas, inmunolégicas
y neuropsiquidtricas; se encontraba en remisién clinica
bajo un seguimiento de reumatologia de manera ambu-
latoria y en manejo con ciclosporina, rituximab y metil-
prednisolona oral. Previamente, presentd intolerancia ala
hidroxicloroquina y eventos adversos con la azatioprina.
Por otro lado, hace 7 afos se atribuy6 un cuadro de dia-
rrea al uso de micofenolato mofetilo y se realiz6 una colo-
noscopia en ese momento mds una biopsia que reportd
ileitis y colitis con linfocitosis intraepitelial. A pesar de
que el medicamento se suspendié en su momento, con-
tinud presentando deposiciones diarreicas, de caracteris-
ticas malabsortivas, por lo que se diagnosticé sindrome
de intestino irritable con predominio de diarrea, sin res-
puesta al manejo convencional.

Ademds, en los ultimos afos se habia documentado una
deficiencia de vitamina B | y anemia ferropénica. Consulté
al servicio de urgencias por un cuadro clinico de 2 meses de
evolucion de parestesias generalizadas, espasmos muscula-
res, mialgias y episodios de tetania en la semana previa. En
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el ingreso al servicio de urgencias persistia con diarrea pos-
prandial, de S a 6 deposiciones al dia. En su evaluacién ini-
cial se encontraba en malas condiciones generales (estable
hemodindmicamente, sin deshidratacion, ansiosa, palidez
mucocutdnea, rigidez generalizada, signo de Trousseau y
Chvostek positivo) y fue trasladada a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) para su monitorizacién y manejo.

Los laboratorios de su ingreso evidenciaron una hipocal-
cemia grave: calcio i6nico de 0,6 mmol/L (rango normal
(RN), 1,15-1,33 mmol/L) y sérico de 5,4 mg/dL (RN,
8,6-10 mg/dL), albimina de 4 g/dL (RN, 3,5-5,2 g/dL),
hormona paratiroidea normal: 25 pg/mL (RN, 10-65 pg/
mL), déficit de vitamina D: 18,8 ng/mL (RN, >30 ng/
mL), hipomagnesemia grave: 0,59 mEq/L (RN, 1,59-2,56
mg/dL), hipopotasemia leve: 3,1 mmol/L (RN, 3,5-5,5
mmol/L), por lo que se inici6 la reposicién endovenosa de
calcio, magnesio y potasio.

Cuatro meses antes se habia realizado una endosco-
pia digestiva superior que se reporté como normal, con
Helicobacter pylori negativo. Ante esto se considerd la posi-
bilidad de que la diarrea crénica fuera una manifestacion de
actividad del LES, por lo que se realizé una enterorresonan-
cia para evaluar un posible compromiso, extension y loca-
lizacién; sin embargo se reportd dentro de la normalidad,
y en los laboratorios no se evidenci6 el consumo de com-
plemento sérico (C3,C4), los anticuerpos anti-ADN de
doble cadena fueron negativos y no se encontré sedimento
urinario activo, ni hallazgos distintos a la anemia en el
hemograma que sugirieran actividad del LES dada por cal-
culadoras de clinimetria como SLEDAI-2K e indice usual-
mente alto en complicaciones como vasculitis o enteritis
lapica, por lo cual se descarté estos tltimos diagnésticos y
la actividad de la enfermedad de base.

Igualmente, se descartaron exposiciones a toxicos y
causas infecciosas como virales, bacterianas, parasitarias,
asi como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
e infeccion por Clostridium difficile, Giardia lamblia, entre
otras. Se plante6 entonces el diagndstico diferencial entre
EC con otras causas de malabsorcién como pancreatitis cro-
nicay enfermedad de Crohn. Por la sospecha diagndstica se
solicitaron los siguientes estudios seroldgicos: anticuerpos
antitransglutaminasa tisular IgA (0,2 U/mL, RN <10 U/
mL), antigliadina IgA (<0,1 U/mL, RN <20 U/mL) e IgG
(<0,5 U/mL, RN <20 U/mL), con valores dentro de la
normalidad y niveles bajos de IgA total (0,02 g/Lm RN:
0,7-4 g/L); la enteroscopia no encontré alteraciones pan-
credticas, pero mostr6 bulboduodenitis erosiva, con atrofia
de vellosidades y un aumento de linfocitos intraepiteliales
en la biopsia bulboduodenal y distal que, junto con el estu-
dio inmunohistoquimico, permitieron concluir el diagnds-
tico de EC tipo Marsh 3a (Figuras 1y 2).

Reporte de caso



Figura 1. H-Ex100. A. Se observa ensanchamiento y aplanamiento moderado de algunas vellosidades (flecha negra). En otras reas presenta vellosidades
conservadas, pero con hiperplasia de las criptas (flecha roja). B. Se observa atrofia moderada de las vellosidades. Fuente: archivo de los autores.

Figura 2. Estudio inmunohistoquimico con CD3 (A) y CD8 (B). Se observa un aumento de linfocitos intraepiteliales con mas de 40 x 100 células.
Fuente: archivo de los autores.

Este se reafirmé con la respuesta clinica positiva al
manejo con dieta libre de gluten (DLG), y luego de 15 dias
después del egreso se logré el control de la sintomatologia
gastrointestinal, muscular y la correccién de las deficiencias
nutricionales. EILES, por su parte, permanecid en remisién
continua.

DISCUSION

Los pacientes con LES pueden presentar manifestaciones
gastrointestinales, y son mds frecuentes las nduseas y el
vémito (53%), seguido de anorexia (49%) y dolor abdomi-
nal (19%). No obstante, dentro del diagnéstico diferen-
cial de dolor abdominal y diarrea de caracteristicas clinicas

malabsortivas se deberian considerar insuficiencia pancred-
tica exocrina, sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado, enfermedad hepética y la EC®); esta tltima com-
parte una naturaleza autoinmune con el LES, pero a pesar
de esto su coexistencia sigue siendo rara”.

En la EC, la malabsorcién intestinal puede manifes-
tarse con pérdida de peso, hipoproteinemia, osteoporosis
precoz, deficiencia de vitaminas liposolubles y minerales,
ferropeniay deficiencia de vitamina B , como en la paciente
del caso®. Puede encontrarse hipocalcemia grave y tetania
en alrededor del 10%. El mecanismo de hipocalcemia
en la EC es complejo y multifactorial, el cual depende de
la pérdida de superficie vellosa producto de la atrofia de
vellosidades, la malabsorcion de dcidos grasos, el deterioro
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de los mecanismos de transporte del calcio intestinal por
deficiencia de calbindina en los enterocitos, deterioro en la
absorcion del calcio por déficit de vitamina D e hipomag-
nesemia secundaria a malabsorcidn, con la consecuente
alteracion de la hormona paratiroides tanto en su produc-
cién como en su funcién, lo que lleva, a su vez, a exacerbar
atin mas el cuadro de hipocalcemia('?).

En el diagnoéstico de la EC, las pruebas seroldgicas deben
realizarse siempre con ingesta de gluten y deben incluir
niveles séricos de IgA total, dado que el déficit de esta inmu-
noglobulina puede dar resultados falsos negativos. En caso
de suceder, los anticuerpos IgG antipéptido deaminado de
gliadina o antitransglutaminasa de tipo IgG podrian ser de
utilidad; sin embargo, suelen también ser negativos'®. Los
hallazgos endoscépicos en este dltimo contexto cobran
especial importancia. La esofagogastroduodenoscopia
puede revelar cambios en la mucosa: atrofia de vellosida-
des, dreas de mucosa cuarteada, patrén en mosaico, entre
otros, que pueden ser tan sutiles para pasar inadvertidos;
por esta razén, se recomienda su exploracién aunque el
aspecto de la mucosa sea normal®.

La EC seronegativa, a pesar de ser rara, es la causa mds
comun de atrofia de vellosidades seronegativa (AVSN), lo
que representa el 31% al 45% en cohortes de pacientes con
anticuerpos negativos>!"12). En este subtipo de pacientes
es necesario considerar otras causas menos frecuentes
como infecciones hasta en el 27%, usualmente Giardia,
pero también Helicobacter pylori, VIH, tuberculosis;
trastornos autoinmunes como tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Crohn, sindrome de Sjogren, colangitis
biliar primaria; enteropatia por fdrmacos, especialmente
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) e inhibidores de
angiotensina II. Existen particularidades en esta pobla-
cion, la EC seronegativa se presenta en mujeres mas tarde
en la vida, hacia los S0 anos, en etnia de raza blanca (en
raza no blanca hasta dos tercios de las atrofias de vellosi-
dades son de causa infecciosa)'"'?; ademads, en la inmu-
nohistoquimica de todos los pacientes con AVSN hay
tincidn positiva para linfocitos intraepiteliales citotdxicos
T-CDS8, sin embargo, la tincién positiva para T-CD4 se
documenta en pacientes con causa de AVSN no EC que
pueden imitar una EC refractaria®".

La AVSN que se expone en este caso se present6 en una
mujer mucho més joven de lo reportado enla EC seronega-
tiva, de etnia mestiza; no obstante, tenia el patrdn tipico en
la inmunohistoquimica, con tincién positiva para T-CD8
y negativa para T-CD4. En la AVSN, el examen histopato-
légico de la biopsia duodenal con muestreo mdltiple surge
entonces actualmente como la prueba mds concluyente
para la presencia de EC y, junto con la respuesta a la DLG,
brindan como en la paciente del caso un diagnéstico con-
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fiable®. Aziz y colaboradores demostraron que, en la EC
seronegativa, la supervivencia es menor comparada con
la EC seropositiva en un seguimiento a 14 afios, la malab-
sorcion es usual y se relacionan mds con la presencia de
otras enfermedades autoinmunes coexistentes; por consi-
guiente, requieren un estudio mas amplio y un seguimiento
mas estrecho!!V. En este grupo puntual de pacientes, los
reportes de hipocalcemia grave no son conocidos y es una
particularidad del caso que se describe.

En pacientes con LES se ha encontrado que los anti-
cuerpos antigliadina son los mds frecuentes, sensibles y
especificos'>'¥. No obstante, se debe considerar, por un
lado, que como lo informaron Zidouni y colaboradores's)
no todos los casos de LES y EC son seropositivos; en el
otro extremo, Rensch y colaboradores!¥ estudiaron 103
pacientes con LES, 24 fueron positivos para anticuerpos
antigliadina, pero no se encontré evidencia endoscédpica
ni histologica de EC, lo cual sugiere que en el LES hay
una hiperexpresion de anticuerpos antigliadina, son falsos
positivos en el 23% y no estdn asociados en realidad con
la EC. Con lo comentado, teniendo en cuenta que en los
estudios se ha estimado una prevalencia de EC del 3% en
poblaciones de pacientes con LES, S veces mas alta que en
la poblacién general, independiente de la seropositividad,
es indispensable valerse de los hallazgos endoscépicos,
histologicos, el HLA-DQ2/DQ8 y la respuesta a la suspen-
sion del gluten para realizar un diagnéstico fiable de EC. El
LES se puede manifestar antes o después de la EC, con un
margen promedio de S afios con diarrea, dolor abdominal,
nduseas/vémitos, aftosis oral recurrente y anemia, que
deben tomarse como signos y sintomas con los que se debe
sospechar esta asociacion?.

CONCLUSION

Los casos de EC seronegativa no son comunes y requieren
un estudio completo de otras entidades que pueden generar
AVSN en poblacién no blanca, principalmente infecciosas,
pero también tdxicas e inmunes. Su menor supervivencia,
mayor asociacién con otras enfermedades autoinmunes y
con malabsorcién hacen imperioso un seguimiento estre-
cho que evite complicaciones tan graves como la hipocal-
cemia que se reporta. La EC debe sospecharse en pacientes
conLES queinicien con diarrea, dolor abdominal, nduseas/
voOmitos, aftosis oral recurrente y anemia. Para su estudio, se
debe recurrir al estudio endoscopico, histolégico y evaluar
la respuesta a la suspension del gluten, dada la probabili-
dad de falsos positivos y negativos con anticuerpos como
antigliadina. Debido al buen pronéstico con el tratamiento,
un diagnéstico precoz puede mejorar la calidad de vida y
disminuir la morbilidad.
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Consideraciones éticas

Este articulo fue elaborado después de obtener el consen-
timiento informado del paciente para tratar y divulgar su
historial médico con fines cientificos y académicos.
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Resumen

Introduccién: la obstruccién al tracto de salida gastrico o sindrome pilérico puede presentarse de manera
secundaria a compromiso neoplasico, y es inusual el compromiso metastasico como etiologia. Las neopla-
sias de la mama generalmente originan metastasis dseas, hepaticas y pulmonares, y es infrecuente el com-
promiso del tracto digestivo. Presentacion del caso: se trata de una paciente de 69 afios con carcinoma
lobulillar infiltrante de mama derecha que consultd por dolor abdominal y episodios eméticos posprandiales
con intolerancia a la via oral y disnea. Se registré un compromiso neoplasico mamario bilateral y dilatacion
de la cdmara gastrica con engrosamiento del piloro. Se dio manejo antiemético y colocacion de sonda naso-
gastrica. Fue llevada a una endoscopia de vias digestivas altas en la que se encontré una lesion ulcerada de
aspecto infiltrativo a nivel pospilérico que comprometia de forma circunferencial la luz duodenal, y luego se
tom¢ una biopsia a este nivel, que fue compatible con un carcinoma mamario de tipo lobulillar. Esta entidad,
denominada sindrome pilérico por neoplasias, puede manejarse con gastroyeyunostomia o con prétesis
enteral que mejore la calidad de vida en pacientes con pronéstico ominoso a corto plazo. La paciente de
nuestro caso manifesté voluntades anticipadas para no recibir procedimientos invasivos, por lo cual se ofre-
cié la colocacion de una prétesis metalica descubierta con fines paliativos y se logré el restablecimiento de la
via de alimentacion y resolucién de la disnea por restriccion. Conclusiones: el compromiso metastasico de
neoplasias de la mama al tracto digestivo es poco frecuente; sin embargo, debe sospecharse en pacientes
de edad avanzada y con neoplasias previamente documentadas.

Palabras clave
Neoplasias de la mama, metastasis de las neoplasias, piloro, informes de caso, obstruccion duodenal.

Abstract

Introduction: Gastric outlet obstruction or pyloric syndrome can occur secondary to neoplastic involvement,
and metastasis as an etiology is unusual. Breast neoplasms generally cause bone, liver, and lung metas-
tases, rarely involving the gastrointestinal tract. Case presentation: A 69-year-old female patient with infil-
trating lobular carcinoma of the right breast consulted for abdominal pain and postprandial emetic episodes
with oral intolerance and dyspnea. Bilateral neoplastic breast involvement and dilation of the gastric chamber
with thickening of the pylorus were recorded. She required antiemetic management and placement of a
nasogastric tube. She was taken to an upper digestive tract endoscopy, which found an ulcerated lesion with
an infiltrative appearance at the postpyloric level that circumferentially compromised the duodenal lumen.
Then, a biopsy was taken, which was compatible with a breast carcinoma of a lobular type. This entity, called
pyloric syndrome due to neoplasia, can be managed with gastrojejunostomy or an enteral prosthesis that im-
proves the quality of life of patients with an ominous short-term prognosis. The patient in our case expressed
advance directives not to receive invasive procedures, for which an uncovered metal prosthesis was placed
for palliative purposes, achieving the re-establishment of the feeding route and resolution of dyspnea due to
restriction. Conclusions: The metastatic involvement of neoplasms of the breast to the gastrointestinal tract
is rare; however, it should be suspected in elderly patients with previously documented neoplasms.

Keywords
Breast neoplasms, metastasis of neoplasms, pylorus, case reports, duodenal obstruction.
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INTRODUCCION

El sindrome pilérico u obstruccién del tracto de salida
gastrico es una entidad que puede presentarse de manera
secundaria al compromiso neopldsico, y afectar la calidad
de vida de los pacientes"?. Es inusual el compromiso
metastdsico como etiologia y aun menos frecuente aso-
ciado con un tumor primario de la mama®¥, lo que hace
razonable que en casos como el descrito se sospechen y se
exploren diferentes diagndsticos diferenciales.

CASO CLINICO

Mujer de 69 afios diagnosticada con carcinoma lobulillar
infiltrante en la mama derecha un mes antes del ingreso.
Ingresé por una semana de evolucién de dolor abdominal
difuso asociado con nduseas, emesis posprandial y disnea en
reposo. En el ingreso se encontré en un estado general regu-
lar, taquicédrdica, taquipnéica, con saturacién al ambiente
de 57%, sin otros antecedentes relevantes. Se dio manejo
con oxigeno suplementario y se inici6 estudio de disnea y
sindrome emético. Se realizaron estudios tomogréficos con
contraste de térax y abdomen, y resultados negativos para
tromboembolismo pulmonar, con hallazgo de atelectasias
subsegmentarias basales y derrame pericérdico sin com-
promiso hemodindmico; adicionalmente, se evidencié un
compromiso neoplasico mamario bilateral y dilatacion de la
cdmara géstrica con engrosamiento del piloro (Tabla 1).
Con estos hallazgos se atribuy6 la hipoxemia al compromiso
atelectdsico. Respecto al cuadro gastrointestinal, se consider6
compatible con un sindrome pildrico y se inicié manejo con
sonda nasogdstrica y antiemético, que conllevé una mejoria
parcial. La paciente fue llevada a esofagogastroduodenos-

Tabla 1. Estudios paraclinicos

copia, la cual evidencié cambios de esofagitis por retencién
y contenido alimentario en la cdmara gastrica, que, a su vez,
evidencia una lesion de aspecto infiltrante con superficie ulce-
rada y sangrado facil a nivel pospilérico que comprometia en
forma circunferencial la luz duodenal (Figura 1).

Figura 1. Region prepilérica con mucosa de aspecto edematizado, friable
con sangrado fécil al paso del equipo con compromiso circunferencial.
Fuente: archivo de los autores.

Se realiz6 una toma de biopsias de la lesién en el duo-
deno, que report6 el compromiso por un grupo de células
atipicas y discohesivas con inmunohistoquimica compati-
ble con un carcinoma de origen mamario de tipo lobulillar
(negativo para citoqueratina 20, CDX-2 y E-cadherina)
(Figura 2). Se explicaron los hallazgos, sin embargo, la
paciente manifest6 voluntades anticipadas para no recibir
procedimientos invasivos, por lo cual se consider6 la inser-
cion de una protesis metalica descubierta de 22 mm x 60
mm, que permitié reestablecer la via de alimentacién y
mejorar la disnea y el dolor abdominal (Figura 3).

Estudio Resultado

Ecocardiograma
transtoracico

Ventriculo izquierdo de tamafio normal, remodelacion concéntrica, funcién sistélica conservada, FE de 60% sin trastornos
segmentarios. Derrame pericardico de moderada cantidad con derrame pleural izquierdo y signos de segmentos

pulmonares colapsados o infiltrados. Sin valvulopatias significativas.

Tomografia contrastada
de torax

Masas mamarias bilaterales de predominio izquierdo, en relacion con antecedente neoplésico conocido, con
adenomegalias de aspecto sospechoso en ambas regiones axilares y compromiso poliostético mixto descrito que se

atribuye a una enfermedad neoplésica secundaria. Atelectasias subsegmentarias en l6bulo medio y lingula.

Tomografia contrastada
de abdomen
secundaria.

Biopsia de mama Carcinoma lobulillar invasivo variante clésica.

FE: fraccion de eyeccion. Tabla elaborada por los autores.

Esteatosis hepatica moderada. Dilatacion de la camara gastrica con aparente engrosamiento de las paredes del piloro.
Enfermedad diverticular no complicada del colon. Compromiso poliostotico en relacion con enfermedad neoplasica
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Figura 2. A. (Hematoxilina-eosina). Epitelio duodenal con arquitectura conservada y fragmentos de submucosa comprometidos por un infiltrado
tumoral (flecha negra). B. (Hematoxilina-eosina). Las células tumorales son discohesivas, de tamafio pequefio a mediano, con pleomorfismo nuclear
e hipercromasia. C. (GATA-3). Positividad de las células tumorales. D. (E-cadherina). Las células tumorales son negativas para E-cadherina (flecha
roja); hay un adecuado control interno en el epitelio intestinal (flecha verde). Fuente: archivo de los autores.

DISCUSION

La obstruccién del tracto de salida gastrico puede ser secun-
dario a causas intrinsecas o extrinsecas que expliquen el blo-
queo mecanico del vaciamiento géstrico, puede localizarse a
nivel distal del estomago, piloro o duodeno y suele presen-
tarse con cuadros de nauseas, vémito y dolor abdominal®.
La etiologfa suele dividirse en maligna (62%) y benigna
(38%), contemplando las neoplasias gastricas, adenocarci-
noma duodenal, carcinomas de la ampolla de vater, neopla-
sias de la vesicula biliar, linfomas y metdstasis, entre las causas
malignas"?. Dentro de las etiologfas benignas se describen
ulceras pépticas, pancreatitis aguda y croénica, entidades
inflamatorias (como la enfermedad de Crohn) e infiltrativas
(como la amiloidosis), asi como cuerpos extrafios®.
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En cuanto al carcinoma lobulillar infiltrante de mama, se
caracteriza por la presencia de células discohesivas y presenta
mutaciones en genes que codifican para E-cadherina, ya que
su ausencia apoya el diagnéstico®®. Sin embargo, no parece
haber una asociacién entre esta caracteristica y la aparicién
de metastasis”?. Estd descrito el compromiso metastdsico
multiple 6seo, de higado y de pulmon, y es inusual el de peri-
toneo en un 14,6% y el de estdmago en un 2,8%'°.

En el caso de la paciente, se documentd un compromiso
metastdsico duodenal por carcinoma mamario ya cono-
cido; si bien dentro de las lesiones tumorales del duodeno
las metastasis no son frecuentes, hay series de casos que
describen prevalencias del 32%, de las cuales hasta un 12%
son metdstasis de carcinoma epidermoide, 8% carcinoma
de células claras, 8% melanoma y 4% liposarcoma pleo-
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Figura 3. Protesis duodenal posicionada bajo fluoroscopia que toma la
imagen clasica en forma de reloj de arena. Fuente: archivo de los autores.

mérfico®'V. Yim y colaboradores, en una serie de casos de
pacientes con sindrome pilérico, reportaron una etiologia
metastasica cercana al 27,6%. También estin descritas
como presentaciones inusuales el compromiso metastd-
sico por adenocarcinoma de ciego, carcinoma escamoso de
cérvix y ano'¥, asi como carcinoma pleomérfico pulmo-
nar1%1%), Respecto al compromiso duodenal por carcino-
mas de mama, se describen episodios de obstrucciéon del
tracto de salida gastrico secundario o como primera mani-
festacién de la neoplasia, como el reportado por Khairy y
colaboradores”.

Dentro de las alternativas terapéuticas para obstruccio-
nes de salida de etiologia benignas se describen la terapia
farmacoldgica y algunos procedimientos endoscopicos
como las dilataciones con baldn, lo que deja como tltima
opcién el manejo quirtrgico. En cuanto al manejo de las
obstrucciones malignas se describen la insercién de préte-
sis antroduodenales, las gastroyeyunostomias quirtrgicas
(GYTQ) v la gastroenterostomia endoscépica guiada por
ultrasonido (GETEGU)®1720),

Las protesis antroduodenales son metidlicas, cubiertas o
no por membranas de plistico o silicona. Las recubiertas
tienen un mayor riesgo de migracién, pero menor tasa de
estenosis. La principal causa de estenosis es el crecimiento
tumoral intra-stent (8%-25,4%), y se requiere terapia con
argoén plasma o un nuevo stent intraluminal. La migracién
de las protesis ocurre en 0% al 19,4%, principalmente en
las recubiertas, se reacomodan o se retiran por via endos-

copica o quirurgica. El sangrado asociado con la insercién
se presenta en el 1% y suele darse un manejo conservador o
endoscépico. Tienen una utilidad limitada y una duracién
in situ de hasta 85 dias y suelen usarse en pacientes con
pobre prondstico a corto plazo para mejorar la calidad de
vida y retornar la via oral, lo que permite un alivio de los
sintomas mds prolongado, menor frecuencia de reinterven-
cién y costos(1229),

Respecto a la GYTQ, puede realizarse por el abordaje
convencional o por laparoscopia en aquellos pacientes con
expectativa de vida mayor o igual a dos meses*"),

La GETEGU es una alternativa segura y eficaz, la cual
utiliza protesis metalicas que se oponen a la luz del lumen
cubiertas con un dispositivo que previene la migracion; se
realiza la insercién a través del estomago, comunicdndose
con el duodeno distal o el yeyuno proximal, y se reporta un
éxito técnico del 87% al 96% y clinico del 81% al 92%. Dentro
de las complicaciones estin el neumoperitoneo, la fistula
géstrica, el sangrado, la peritonitis o el dolor abdominal, los
cuales suelen ser infrecuentes. Al comparar esta técnica con
las prétesis antroduodenales, ambas tienen un éxito técnico,
estancia hospitalaria y seguridad similares!>*),

La GYTQ tiene un mayor éxito técnico con recurrencia
de sintomas en una frecuencia similar respecto al abordaje
endoscépico®. La GETEGU tiene una mayor tasa de éxito
clinico con mayor obstruccidn, y es una alternativa mini-
mamente invasiva con dificultad técnica y menor disponi-
bilidad, lo que favorece el uso de las otras alternativas'>2").

En el caso de nuestra paciente, quien manifesté de
manera anticipada su voluntad de rehusar la realizacion
de maniobras invasivas y teniendo en cuenta su condicién
clinica, se consider¢ la insercién de una prétesis duodenal
descubierta como manejo.

CONCLUSION

El sindrome pildrico es una entidad ampliamente conocida
con un porcentaje de etiologia maligna significativo; puede
sospecharse en pacientes como la mencionada, teniendo
en cuenta su edad avanzada y el compromiso neoplasico
previamente conocido. Aunque no es frecuente el compro-
miso metastdsico de neoplasias de mama al tracto digestivo,
y aun menos del carcinoma lobulillar, los marcadores de
inmunohistoquimica pueden ayudar a establecer un diag-
néstico etioldgico.

El manejo dependerd del contexto del paciente y su con-
dicién clinica. En pacientes con adecuada funcionalidad y
prondstico a mediano plazo, podria considerarse la realiza-
cién de una gastroyeyunostomia; en aquellos con prondstico
ominoso, podria considerarse la insercién de una protesis
enteral en miras de mejorar la calidad de vida del paciente.
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Resumen

Los lipomas colénicos son tumores benignos que se originan en el tejido mesenquimal y se consideran
el segundo tumor benigno mas comun en el colon, después de los polipos adenomatosos. Tienden a
afectar mas a mujeres y su localizacion mas frecuente es el colon derecho. Por lo general, estos lipomas
no presentan sintomas, pero cuando alcanzan un tamafio considerable pueden causar manifestaciones.
También pueden dar lugar a complicaciones como obstruccion, intususcepcion y perforacion.

Dado que sus caracteristicas radiolégicas son similares a la grasa, pueden ser visualizados mediante
tomografia computarizada, aunque el diagndstico definitivo se realiza mediante colonoscopia, donde se
observa una masa grasa con forma ovalada y capacidad elastica. Las lesiones pueden ser extirpadas
endoscdpicamente o quirtrgicamente. La expulsion esponténea de un lipoma por via rectal es rara y su
mecanismo aun no esta completamente comprendido. Aunque la literatura establece un punto de corte
de 2 cm para decidir entre reseccidn endoscoépica o laparoscopica, la primera esta en aumento y puede
ampliar este limite. En casos grandes, como el reportado en este articulo, se recomienda una reseccion
quirurgica. Este caso particular se destaca por ser el lipoma de colon més grande reportado hasta ahora
(13 cm) expulsado espontaneamente.

Palabras clave
Lipoma, tumor, colon, intestino.

Abstract

Colonic lipomas are benign tumors originating in mesenchymal tissue and are considered the second
most common benign tumor in the colon after adenomatous polyps. They tend to affect women more; their
most frequent location is the right colon. Generally, these lipomas do not exhibit symptoms, but when they
reach a considerable size, they can cause manifestations. They can also result in complications such as
obstruction, intussusception, and perforation.

Since their radiological characteristics are similar to fat, they can be visualized using computed to-
mography. Still, the final diagnosis is made through colonoscopy, where a fatty mass with an oval shape
and elastic capacity is observed. Lesions can be removed endoscopically or surgically. Spontaneous
expulsion of a lipoma rectally is rare, and its mechanism is not yet fully understood. Although the literature
establishes a cut-off point of 2 cm to decide between endoscopic or laparoscopic resection, the former is
increasing and can extend this limit. Surgical resection is recommended in cases such as the one in this
article. This case is the biggest reported colonic lipoma (13 cm) expelled spontaneously.

Keywords
Lipoma, tumor, colon, intestine.
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INTRODUCCION

Los lipomas son tumores de tejidos blandos derivados de
adipocitos maduros, descritos por primera vez por Bauer
en 1757, los cuales macroscopicamente y radiolégicamente
son indistinguibles del tejido adiposo normal; epidemiolé-
gicamente son las lesiones més frecuentes derivadas de teji-
dos blandos en los pacientes adultos, con una ligera mayor
presentacion en pacientes masculinosV.

Lalocalizacién en el tracto gastrointestinal es infrecuente
y de curso generalmente asintomdtico, que puede detec-
tarse incidentalmente durante una cirugfa, colonoscopia o
autopsia®. A menudo son lesiones solitarias de origen sub-
mucoso que se encuentran en el colon proximal y tipica-
mente miden menos de 2 cm de tamafo, con un didmetro
maximo reportado en la literatura de 8,5 cm®. A pesar de
las nuevas técnicas para el diagnéstico radioldgico, el estdn-
dar de oro contintia siendo la evaluacién histopatoldgica
que lleva al diagndstico preciso de esta entidad; la forma
de remocién depende de la presentacién del caso y podria
derivarse en extirpacion electiva o emergente(®.

En el articulo se informa el caso de una paciente femenina
que presentd, de manera espontdnea, la expulsién parcial
por via rectal de un gran lipoma submucoso, quien ademads
requirié una reseccion secundaria por via laparoscopica de
la totalidad de la pieza quirtrgica.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente femenina de 42 afios sin antecedentes patoldgicos
de importancia, quien consulta por un cuadro clinico de 1
ano de evolucion que se exacerb6 en las 12 horas previas
caracterizado por un dolor en el mesogastrio, tipo célico no
irradiado, sin atenuantes o agravantes, de intensidad 5/10

en la escala andloga del dolor y acompaniado de expulsiéon
de masa de consistencia blanda, no fétida, de color amari-
llenta a través del recto (Figura 1).

Figura 1. Lipoma expulsado por via rectal con paredes bien definidas y
sin datos de sangrado. Fuente: archivo de los autores.

Por este motivo, la paciente ingresa al servicio de urgen-
cias; en el interrogatorio refirié un cuadro de invaginacién
intestinal hace 10 meses, de causa desconocida, con auto-
rresolucion del cuadro, que requiri6 hospitalizacién por 3
dias. Teniendo en cuenta lo referido y el dolor abdominal,
se solicitd una tomografia computarizada de abdomen con-
trastada que describe una lesién de tipo lipomatosa a nivel
del colon ascendente (Figura 2).

En dicho contexto, la paciente es evaluada por el servi-
cio de cirugfa general, quien sugiere la realizacion de una
colonoscopia total en la que se evidencia a nivel del colon
derecho préximo al ciego una lesion elevada, de protrusién
subepitelial, sésil, de aproximadamente de 6 cm de didme-
tro, mamelonada, que ocupaba un tercio de la luz del colén
(Figura 3).

El diagnodstico definitivo de anatomia patoldgica del
espécimen expulsado de manera espontdnea fue un lipoma

Figura 2. Imagen de tomografia en la que se evidencia, en diferentes cortes, la presencia del tumor radioltcido de bordes bien definidos en el colon
derecho. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 3. Vision endoscopica de lesion subepitelial que ocupa un tercio
de la luz del colon. Fuente: archivo de los autores.

de 7x 5 x4 cm, con un peso de 117 g. Se realiz6 una junta
médica con el equipo de gastroenterologia y cirugia general,
en la que se determind la realizacién de una reseccién por
via laparoscépica de la lesién residual, teniendo en cuenta
el antecedente de invaginacion hace menos de 1 afo, y con
lo reportado en la literatura, que se abordara en la discu-
sién de este articulo. Se realizé un procedimiento de tipo
colectomia segmentaria por laparoscopia con anastomosis
termino-terminal usando grapadoras mecénicas, con mar-
genes negativos. Actualmente, la paciente evoluciona de
manera asintomdtica después de 1 ano del procedimiento.

DISCUSION

Los lipomas colénicos se definen como tumores benignos
de origen mesenquimal cuya presentacion es excepcional;
se consolidan como el tumor colénico benigno méds comin,
tinicamente precedido por los pélipos adenomatosos®). Su
incidencia oscila entre el 0,2% y el 4,4% con predominio
en el sexo femenino; la edad de aparicién es, en promedio,
entre los 40 y 50 afios. Respecto a su localizacién es de
resaltar que la ubicacién més frecuente es el colon derecho,
que representa el 65% al 75% de todos los casos®”).

Otros autores, como Rogy y colaboradores, publicaron
una serie de casos evaluados por 10 afios en centros de refe-
renciay encontraron que los lipomas representaban el 0,3%
de las enfermedades colorrectales en general y el 1,8% de
los tumores benignos de colon, con un mayor frecuencia en
mujeres, presencia en colon derecho y solitarios en 90%, lo
que dejan solo un 10% a manifestaciones multiples®.

Por lo general, estas lesiones cursan asintomaticas, sin
embargo, el 30% de las lesiones de gran tamafio ocasiona-
ran sintomas, especialmente cuando miden mds de 2 cm;

las manifestaciones méds comunes incluyen dolor abdo-
minal, sangrado rectal y cambios en las deposiciones®').
Cabe resaltar que el dolor abdominal puede ser secundario
a la invaginacién intestinal permanente, y el lipoma sirve
como cabeza de invaginacién; mientras que el sangrado
rectal podria ser explicado por la ulceracién de la mucosa
que recubre el lipoma. Entre las complicaciones inusuales
del lipoma colénico se encuentran obstruccién, intusus-
cepcién, perforacion y hemorragia grave('V.

Entre los mayores significados clinicos del lipoma se
encuentra la alta probabilidad de ser confundido con neo-
plasias malignas del colén debido a caracteristicas similares
en las manifestaciones clinicas; sin embargo, hasta la fecha
no se han informado cambios malignos asociados con este
tipo de lesion?.

En relacién con el diagnoéstico, las caracteristicas radiolu-
cientes de la grasa hacen que estos tumores puedan ser visua-
lizados por tomografia computarizada de abdomen y enema
de bario, lo que deja claro que tiene un baja sensibilidad a los
tumores menores de 1,5 cm; sin embargo, el diagndstico es
fundamentalmente endoscdpico, el cual puede visualizar una
masa de aspecto graso, ovoide y con cierta capacidad elds-
tica para volver a su forma inicial tras ser pellizcada con una
pinza (signo de la almohada o cojin)®. Al encontrarse por
debajo de la mucosa normal no se recomienda una biopsia
delalesion porla poca rentabilidad diagnéstica, ya que por el
contrario incrementa los riesgos de sangrado y perforacion.
El estandar de oro para el diagnostico de lipoma colénico se
da con base en el diagnéstico histopatolégico'?.

El tratamiento varia de acuerdo con el tamano de la
lesion; en lesiones menores de 2 cm se puede considerar
la reseccioén en bloque por via endoscépica; sin embargo,
la reseccién quirtrgica se recomienda en aquellas con un
didmetro mayor de 2 cm por el riesgo de perforacion exis-
tente, ya que el tejido graso es un mal conductor eléctrico
y puede aumentar el riesgo de complicaciones en la resec-
cién endoscépica. Usualmente las lesiones con reseccién
completa no suelen recurrir y los procedimientos son cura-
tivos, y justamente este anélisis controversial se dio entre el
equipo de gastroenterologia y cirugia general al momento
de escoger el procedimiento quirtrgico en la paciente. Los
lipomas son tumores benignos cuya degeneracién es nula,
por lo que la reseccién se justifica para prevenir o tratar
complicaciones®#15),

La expulsion espontinea de un lipoma por via rectal
es infrecuente y pricticamente anecdética, por lo que se
desconoce el mecanismo de autodiseccién de un lipoma;
se cree que en los lipomas pediculados, el pediculo podria
sufrir una estrangulacién y posterior necrosis, lo que pro-
voca su desprendimiento. Otra via de presentacion seria
mediante la ulceracién de la mucosa que recubre al lipoma
y la consiguiente salida de este a la luz colénica®.
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CONCLUSION

Es importante recalcar que, a pesar de que la literatura es
enfdtica en tomar como punto de corte los 2 cm para esco-
ger entre reseccion endoscopica frente a laparoscopica, en
la actualidad la curva de experiencia endoscdpica estd en
aumento, lo que seguramente llevard a nuevos consensos que

REFERENCIAS

amplien este didmetro para intentar resecciones mds avan-
zadas. Sin embargo, en este caso, teniendo en cuenta que la
lesiéon media 6 cm, nadie del equipo endoscépico considerd
tener la experticia para la realizacion de esta. Si sumamos los
6 cm de la lesion coldnica mas el expulsado de forma espon-
tanea de 7 cm, son 13 cm, lo que convertirfa este caso en el
lipoma de colon mas grande reportado hasta el momento.
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Otro tipo de articulos tales como Articulos de Revision,
casos clinicos y editoriales pueden tener otros formatos,
que deberdn ser aprobados por los Editores.

a. Introduccién. Resuma el estudio y exprese claramente
su proposito. Cuando sea pertinente, haga explicita la
hipétesis cuya validez pretendié comprobar. No revise
extensamente el tema y cite solo las referencias bibliogrd-
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troles. Identifique los métodos, instrumentos o aparatos
y procedimientos empleados, con la precisién adecuada
para permitir a otros observadores que reproduzcan sus
resultados. Si se emplearon métodos bien establecidos y
de uso frecuente (incluso métodos estadisticos), limitese
a nombrarlos y cite las referencias respectivas. Cuando
los métodos han sido publicados, pero no son bien
conocidos, proporcione las referencias y agregue una
breve descripcién. Si los métodos son nuevos o aplico
modificaciones a métodos establecidos, describalas con
precision, justifique su empleo y enuncie sus limitacio-
nes. Cuando se hayan efectuado experimentos en seres
humanos, explicite silos procedimientos empleados res-
petaron las normas éticas propuestas por la Declaracién
de Helsinki (modificada en 2005) y si fueron revisados y
aprobados por un comité ad hoc de la institucién en que
se efectud el estudio. Cuando lo soliciten los Editores,
los autores deberan adjuntar el documento de aproba-
cidn respectivo. Identifique los firmacos y compuestos
quimicos empleados, con su nombre genérico, sus dosis
y vias de administracién. Identifique a los pacientes
mediante nameros correlativos, pero no use sus iniciales
ni los nimeros de fichas clinicas de su hospital. Indique
siempre el numero de pacientes o de observaciones,
los métodos estadisticos empleados y el nivel de signi-
ficacién elegido previamente para juzgar los resultados.
Es fundamental identificar los métodos estadisticos
empleados.
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C.

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

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

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

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 financiacién alguna, le rogamos que
incluya la siguiente frase: La presente investigacion no
ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin
dnimo de lucro.

f. Referencias bibliogréficas. En lo posible limite las

referencias (citas bibliograficas) a méximo 40 con

excepcion de los trabajos originales donde el nimero

de referencias bibliogréficas debe ser igual o mayor

a 50 y menor a 100. Numérelas consecutivamente en

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

Identifiquelas mediante nimeros ardbigos entre parén-

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

alude. Las referencias que sean citadas Gnicamente en
las tablas o leyendas de las figuras deben numerarse en
la secuencia que corresponda a la primera vez que se
citan dichas tablas o figuras en el texto. Los resultados
de trabajos sin publicar y comunicaciones personales
no se deberian incluir en la lista bibliografica final, pero
si pueden ser mencionadas en el texto. Se pueden incluir
como referencias trabajos que han sido aceptados por
una revista, pero aun estdn en proceso de publicacidn;
en dicho caso, se debe anotar la referencia completa,
agregando a continuacion del nombre abreviado de la

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

rencias bibliogréficas se cefird a las siguientes normas

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

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

continuacidn se presentan algunos ejemplos:

a. Articulos de Revistas: Apellido paterno e inicial
del nombre del o los autores. Mencione todos los
autores. Limite la puntuacién a comas que separen
los autores entre si. Titulo completo del articulo, en
su idioma original. Nombre abreviado de la Revista
en que aparecio, abreviado segun formato del Index
Medicus (http:// www.nih.gov/tsd/serials/lji/ html)
sin paréntesis. Afio de publicacion; Volumen: Pagina
inicial y final del articulo, separadas por guién (-).
Ejemplo:

Awad W, Garay A, Martinez C, Onate V, Turu I,
Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugfa de bypass gastrico con y sin anillo
de calibracién. Rev Chil Cir 2008; 60: 17-21.
Opcional: si una revista tiene paginacion continua
en todo un volumen (como hacen muchas revistas
médicas), omita el mes y el 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 (.) P4ginas inicial y final del
capitulo (p.), separadas por guién (-).
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Ejemplo:

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

c.  Articulos de Revista en formato electrénico: Citar

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

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

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

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

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

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

ras, considerando en esta categoria diagramas, esquemas,

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

putador deben ser grabadas en alta resolucién (300 dpi o

superior) en formatos JPEG o TIFF de modo que puedan

ser revisados por los programas de disefio gréfico de uso
habitual. Envie las figuras digitalizadas en archivo separa-
dos al escrito. Las letras, niumeros, flechas o simbolos deben
verse claros y nitidos en la fotografia y deben tener un
tamario suficiente como para seguir siendo legibles cuando
la Figura se reduzca de tamano en la publicacion. Sus titu-
los y leyendas no deben aparecer en la fotografia, sino que
se incluirdn en hoja aparte, para ser compuestos por la
imprenta. Los simbolos, flechas o letras empleadas en las
fotografias de preparaciones microscopicas, deben tener
un 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 paralas figuras. Presente los titulos y leyen-
das de las figuras en una pdgina separada. Identifique y
explique todo simbolo, flecha, nimero o letra que haya
empleado para sefalar alguna parte de las ilustraciones.

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

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

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

11. Derechos de autor. La Revista Colombiana de
Gastroenterologia publica sus articulos bajo una licencia
de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional. Con el envio de
colaboraciones a la RCG, deberd entenderse que los auto-
res conocen y suscriben a las condiciones establecidas en
dicha licencia.
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12. Declaracion de privacidad. Los nombres y direc-
ciones de correo electrénico introducidos en la Revista
Colombiana de Gastroenterologia se usardn exclusiva-
mente para los fines declarados y no estaran disponibles
para ningun otro propdsito.

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



Type Of Articles. The Colombian Journal of Gastro-

enterology publishes the following types of articles:

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

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

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

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

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

Revista Colombiana
de Gastroenterologia

Guidelines for Authors

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

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

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

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

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



identified unambiguously. Any reference to the authors’

identity or institutional affiliation must be omitted in the

name of the file, its contents and supplementary materials

(figures). Information regarding the institutional affiliation

of all authors must be registered in the submission made in

the website of the journal.

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

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

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

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

corner

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

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

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

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

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

Results

Discussion and Conclusions

Acknowledgments

References.

e e o

Other types of articles such as Review articles, case reports

and editorials may be presented using other organization for-

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

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

b. Materials and Methods. The selection process of sub-
jects included in the study (patients or experimental
animals, organs, tissues, cells, etc.) and their respective
controls must be described. Also, the methods, instru-
ments, devices, and procedures used must be informed
in a precise way, so that external observers are able to
reproduce the results of the study. If well-established
methods are used, including statistical methods, they
must only be listed with their respective references.
On the other hand, if methods that have already been
published, but are not widely known, are used, a brief
description should be provided, together with relevant
references. In case new methods are used, or modifica-
tions to established methods were made, said methods
or modifications must be precisely described, and the
reasons for their use, as well as their limitations, must
be provided. In case of studies where experiments
involving human beings were performed, it must be
explicitly stated that the ethical principles established
by the Declaration of Helsinki (updated in 2013) were
followed and that the study was reviewed and approved
by an ad hoc committee of the institution in which it
was conducted. If requested by the editors, authors must
attach a copy of the approval document issued by said
committee. Pharmaceutical and chemical agents used
must be identified using their generic names; the doses
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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.
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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 5 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.
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11. Copyright. All articles accepted for publication in the
Colombian Journal of Gastroenterology are published under
the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0)
(CC BY-NC-ND 4.0) license. By making a submission to
the Journal, it is implicitly understood that authors know and
adhere to the conditions set forth in said license.

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

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

13. Citing papers published in the Journal. The abbre-
viation of the Colombian Journal of Gastroenterology
is Rev. colomb. Gastroenterol. and must be used when
citing papers published in it.
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Sefiores
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Estimados sefiores:
Por medio de la presente y siguiendo sus instrucciones, enviamos a ustedes el articulo titulado:

Para tal fin, certificamos lo siguiente:

1. Es un articulo original que cumple con los requisitos para la publicacién de articulos descritos en cada nimero.

2. Es un articulo inédito, que no ha sido enviado a revision y no se encuentra publicado, parcial ni totalmente, en ninguna otra revista cientifica,
nacional o extranjera.

3. No existen conflictos de intereses que puedan afectar el contenido, resultados o conclusiones del articulo. En caso de existir conflictos, declaramos
lo siguiente:

4. El articulo ha sido leido y aprobado por la totalidad de los autores.

En conformidad con todo lo anterior, van los nombres y firmas, asi:

Nombre Autor Nombre Autor

Informacién del autor principal:
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LISTA DE COMPROBACION PARA LA PREPARACION DE ENVIOS

Como parte del proceso de envio, los autores/as estan obligados a comprobar que su envio cumpla todos los elementos que se

muestran a continuacion. Se devolveran a los autores/as aquellos envios que no cumplan estas directrices.

1. Constancia de que el manuscrito no ha sido publicado ni se encuentra en evaluacion en otra revista y que no existe conflicto de
intereses. (Formato de originalidad)

2. Datos completos del autor o los autores del articulo:
« Nombre(s) y apellido(s)
+ Numero de cédula
+ Direccion
+ Teléfono (preferiblemente celular)
+ Correo eletrénico personal
« Nombre del lugar de trabajo al que perteneci6 durante la ejecucion del estudio
« ORCIDID:
+ Solo el Registro ORCID puede asignar ORCID iDs. Debes aceptar sus estandares para disponer de ORCID iDs e incluri la URL
+ completa (pe. http://orcid.org/0000-0002-1825-0097).

3. Carta de cesion de derechos de autor (Formato Cesidn Derechos)

4. Texto escrito en Word tamafio Arial o Verdana 12 a doble espacio, que no sobrepase las 2500 palabras para los articulos de
investigacion. Los articulos de revision pueden extenderse hasta 3000 palabras, los casos clinicos no deben exceder las 1500
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