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Resumen

El cancer colorrectal es una enfermedad heterogénea, en cuya aparicion se involucran factores hereditarios
y ambientales. En las formas heredadas existen genes responsables de incrementar el desarrollo tumoral en
los portadores, y se consideran a los factores medioambientales como responsables de gran parte de las
formas esporadicas. El objetivo de este estudio fue analizar el estado de metilacion de 5 genes implicados
en la carcinogénesis colorrectal y su relacion con los distintos estadios clinicos de estos tumores. Por una
parte, nuestro andlisis reveld que el estado de metilacidn de los promotores de los genes HMLH1 (human mut
homologue 1), APC (adenomatous poliposis coli), P15, P16 y CDH1, considerados como unas de las altera-
ciones mas tempranas en este proceso; fluctuaron entre 13,3 % para hMLH1 y 56,6 % para APC. También
revel6 que la inactivacion epigenética de los genes APC y P16 podrian ser responsables de la aparicion y
de la progresion de los tumores ya que se encontraron en pacientes con estadio Il. Por otra parte, los genes
APC y p15 resultaron estar mutados en todas las etapas de la carcinogénesis, por lo que se involucrarian en
todos los procesos tanto de inicio como de invasion y metéstasis. Por ultimo, nuestros resultados apoyan la
utilizacion de la identificacion de la metilacion de los genes supresores ya que se estan identificando dianas
epigenéticas para el desarrollo de nuevos tratamientos de quimioterapia y esta emergiendo como una estra-
tegia con gran potencial dado que, en principio, las alteraciones epigenéticas son potencialmente reversibles.

Palabras clave
Epigenética, cancer colorrectal, evolucion clinica.

Abstract

Colorectal cancer is a heterogeneous disease which involves hereditary and environmental factors. The inhe-
rited forms have genes which are responsible for increasing the tumor development in carriers. Environmental
factors are considered responsible for many sporadic forms. The objective of this study was to analyze the
methylation status of five genes involved in colorectal carcinogenesis and their relationships with the various
clinical stages of these tumors. Our analysis revealed that the methylation status of the promoters of genes
HMLH1, APC, P15, P16 and CDH1, considered to be among the earliest alterations in this process, ranged
from 13.3% for HMLH1 to 56.6% for APC. In addition, epigenetic inactivation of APC and P16 genes could be
responsible for the appearance and progression of tumors since inactivation was found in stage Il patients.
On the other hand, the APC and p15 gene were mutated in all stages of carcinogenesis, so they could be
involved throughout the processes of initiation, invasion and metastasis. Finally, our results support using
identification of methylation of suppressor genes since they identify epigenetic targets for development of new
chemotherapy treatments. This is emerging as a strategy with great potential since epigenetic alterations are,
in principle, potentially reversible.

Keywords
Epigenetics, colorectal cancer, clinical evolution.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) consiste en el crecimiento
descontrolado de las células de la mucosa de estas regiones
intestinales. Es considerado uno de los mayores proble-
mas de salud publica en muchos paises desarrollados. Es
la segunda causa de céncer en los Estados Unidos, lo cual
parece controversial si se considera que es curable cuando
se diagnostica a tiempo. La agencia EFE en Bogotd en
2018 (1) sefialé que este tipo de cdncer ocasiona aproxi-
madamente 49 000 casos al afio, senalando ademds que
las mayores tasas de Latinoamérica las presentan Uruguay
(29,5 nuevos casos al ano por cada 100 000 habitantes),
Argentina (23,8/100 000), Cuba (19,7/100 000), Costa
Rica (16,4/100 000), Brasil (15,8/100 000) y Chile
(15/100 000); mientras que Guatemala (4,3/100 000) y
Honduras (6,9/100 000) reportan las més bajas. En una
franja intermedia se encuentran Colombia (12,9/100 000),
Panama (12,5/100 000), Paraguay (12,1/100 000), Pert
(11,1/100 000), Ecuador (10,7/100 000), Reptiblica
Dominicana (10,2/100 000), Bolivia (9,1/100 000),
Nicaragua (7,9/100 000) y México (7,8/100 000). En
Venezuela, de acuerdo con las estadisticas de mortalidad
del Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS) en
2012, se registraron en hombres 1474 casos con 756 defun-
ciones y para las mujeres, 1661 casos y 801 defunciones
(2). En 2015 se diagnosticaron alrededor de 3500 casos en
todo el pais, segun estadisticas de la Sociedad Venezolana
de Oncologfa (3). El desarrollo del CCR se caracteriza por
la desregulacion genética y epigenética de las sefiales que
ocurren como una cascada de transducciones a manera de
multipasos cuya acumulacién a largo plazo produce cam-
bios epigenéticos que conducen a la aparicién del CCR (4).

El estadio clinico-patolégico es la mejor manera para
predecir el curso de la enfermedad; sin embargo, este sis-
tema ofrece solo estimaciones brutas que conducen al tra-
tamiento innecesario de un gran niimero de pacientes, por
una parte; y recurrencia de la enfermedad entre pacientes
que solo recibieron cirugia, por otra parte (5). Junto con
el hecho de que el riesgo de CCR aumenta con la edad y
teniendo en cuenta que la poblacién mundial estd cre-
ciendo y envejeciendo, las proximas décadas pondran una
presion sin precedentes sobre las instituciones de atencién
en salud en el mundo. Por tanto, es necesario identificar
biomarcadores moleculares para guiar las decisiones clini-
cas sobre como estratificar a los pacientes para regimenes
de tratamiento Optimo; en particular, los pacientes con
CCR en estadio I, a quienes no se les ofrece habitualmente
terapia adyuvante, aunque alrededor del 20 %-30 % de ellos
experimenta recaidas y muere en los S afos posteriores a la
cirugia; por su parte, los pacientes en estadio III mayores
de 75 afios no reciben terapia adyuvante de forma rutinaria,
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aunque la evidencia sugiere que existe un beneficio de tal
tratamiento (6).

Los biomarcadores prondsticos que distinguen entre
pacientes de alto riesgo y bajo riesgo en estas etapas estin
altamente justificados. La regulacion epigenética de la fun-
cidén génica juega un papel relevante en el desarrollo y la
metilacion es el mecanismo que asegura la expresion espe-
cifica de tipos celulares de un limitado grupo o espectro de
genes (7). Diferentes enfermedades, entre ellas el cancer,
presentan patrones alterados de metilacién que cambian
el balance epigenético perfecto que existe en las células
normales (8). La metilacién del icido desoxirribonucleico
(ADN) es un proceso dindmico eficientemente regulado,
en el que las secuencias no metiladas pueden ser metiladas
y los grupos metilo pueden perderse, por lo que los patro-
nes de metilacion de las células somadticas son el resultado
de ambas actividades: metilacién y desmetilacion. La reac-
cion de metilacion del ADN esta catalizada por las ADN
metiltransferasas e involucra la transferencia del grupo
metilo de la S-adenosil-L-metionina al carbono 5 de la
citosina (9). Se han identificado 3 enzimas diferentes que
llevan a cabo esta reaccién conocidas como las ADN metil-
transferasas de mantenimiento (DNMT1) y las metilasas
de novo (DNMT3A y DNMT3B). En el ser humano, las
ADN metiltransferasas con actividad de novo, DNMT3A
y DNMT3B, adicionan un grupo metilo a la citosina del
dinucledtido CpG no metilado, creando un nuevo CpG
altamente hemimetilado (10).

Este patron aberrante de metilacion estd caracterizado
por una hipometilacién global del ADN genémico y por
hipermetilacion de las dreas promotoras. Tales procesos
conducen a inestabilidad genémica y al silenciamiento
génico, respectivamente (11, 12). La represién transcrip-
cional asociada con metilacién aberrante de los islotes
CpG en dreas promotoras es la consecuencia de intensos
cambios de la estructura de la cromatina, producida por la
interaccién de metilcitosinas con diferentes complejos pro-
teicos que reclutan enzimas que modifican histonas, como
las acetilasas y metilasas de histonas (12).

Genes involucrados en diferentes vias metabdlicas pueden
sufrir metilacién aberrante, incluidos los genes reparadores
de ADN (human mut homologue 1, AMLH1), reguladores
del ciclo celular como el APC (adenomatous poliposis coli),
genes asociados con apoptosis e invasion celular, APC, DCC
(deleted in colorectal cancer), SMAD (mothers against decantaplegic
homolog) y TPS3 (proteina tumoral 53), entre otros. En los ulti-
mos afnos se han propuesto estudios de metilacion en CCR
con multiples genes candidatos, entre ellos p16, MGMT
(metilguanidina-ADN metiltransferasa), RASSF2A (Ras
association [RalGDS/AF-6] domain family member 24), APC,
RUNX3 (factor de transcripcién 3 relacionado con Runt) e
IGF2 (factor de crecimiento insulinico tipo 2) (13). En estos
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trabajos se ha encontrado que en la mayoria de los CCR,
los andlisis de la metilacién del ADN han permitido asociar
fenotipos metiladores con grupos especificos de tumores.
Estos avances han sido posibles gracias a la aparicion de nue-
vas metodologias en el campo de la investigacion (14, 15).

El estudio de metilacion génica de las dreas promoto-
ras tiene al menos 4 posibles aplicaciones en clinica (16).
Identificar células tumorales en muestras biolégicas, como
marcador pronéstico mediante metilacién de genes indivi-
duales, marcadores de respuesta a quimioterapia u hormo-
noterapia, y reactivacién de genes inactivados por metila-
cién mediante el uso de firmacos demetilantes.

La posibilidad de revertir la metilacién del ADN y reac-
tivar aquellos genes afectados es una atractiva opcién para
su uso como un nuevo blanco terapéutico en el tratamiento
del cancer o de lesiones preneoplasicas (17, 18). Es por esto
que el estudio de la metilacion génica en los tumores de
CCR permitird, probablemente, identificar blancos génicos
con diferentes utilidades en el analisis tumoral.

El objetivo de este estudio fue analizar la frecuencia de
metilacion de 5 genes supresores tumorales mencionados
en otras investigaciones por estar involucrados en la carci-
nogénesis de pacientes con diagnéstico de CCR vy relacio-
narlos con el estadio clinico presente en ese tumor.

MATERIAL Y METODO

Se extrajo el ADN genémico de muestras de sangre perifé-
rica, ya que estudios previos han senalado la veracidad de
los datos obtenidos con este tipo de muestra (19, 20) a 30
pacientes intervenidos quirdrgicamente con diagndstico de
CCR esporadico, antes de recibir su primer ciclo de quimio-
terapia en el centro para quimioterapias Onco-América del
estado Zulia, Venezuela, en diferentes etapas de evolucion,
de diferentes sexos y edades. El protocolo fue aprobado por
el comité de ética del Instituto de Investigaciones Genéticas
(IIG) y todos los pacientes firmaron el consentimiento ela-
borado para tal fin. Para la extraccién del ADN se utilizé la
técnica combinada de Fenol/Sevag e inorganica o Salting
Out (21, 22) desarrollada en el Laboratorio de Genética
Molecular del IIG.

Tabla 1. Iniciadores utilizados en la metilacion especifica

La integridad del ADN se confirmé a través de una
electroforesis en gel de agarosa al 1 %, en buffer TBE (tris,
borato y 4cido etilendiaminotetraacético) 1X a 100 V,
tinendo el gel con bromuro de etidio; posteriormente, se
realiz6 la prueba de metilacidon especifica mediante reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) (MSP) modificada
con bisulfito de sodio (Promega) (19).

Para nuestro estudio, se seleccionaron genes supresores
de tumores de diferentes vias metabdlicas relacionados
con el ciclo celular, entre ellos los inhibidores de cinasas
dependientes de ciclina, el cyclin dependent kinase inhibi-
tor 2B (CDKN2B; p15) y cyclin dependent kinase inhibitor
2A (CDKN2A; p16), un inhibidor de las B-cateninas, el
APC, el gen hMLH1 probablemente el méds importante de
los genes reparadores de ADN gendémico, relacionado con
inestabilidad microsatelital; y el gen CDH1 (Caderina E),
que codifica una proteina transmembrana que participa en
el complejo de moléculas de adhesion involucrada en la
metastasis e invasiéon tumoral (8, 9).

Para la modificacién especifica del ADN mediante PCR
(MSP) con bisulfito de sodio se utilizé el kit methyledge
bisulfite conversion system (Promega) (19). Para el estudio
de la metilacién especifica se utilizaron los iniciadores pre-
sentados en la Tabla 1.

Posteriormente, se realizé la desulfuracion utilizando los
reactivos contenidos en el kit y se procedié a la amplifica-
cién de los productos modificados. Las reacciones se rea-
lizaron con aproximadamente 100 ng de ADN gendmico
modificado, 0,2 uM de cada iniciador, 200 uM de cada uno
de los desoxinucleétidos trifosfatos, 1,5 mM de cloruro de
magnesio (MgCl) y 0,75 U de polimerasa Taq (Promega)
en un volumen final de 25 pL. Se us6 como control nega-
tivo 100 ng de ADN gendmico sin modificar. Como control
positivo de metilacion se utiliz6 ADN genémico comercial
(Promega) metilado con SssI (Biolab).

Los productos de PCR se visualizaron mediante electro-
foresis de gel de agarosa al 2 % en buffer TAE (tris, acido
acético, 4cido etilendiaminotetraacético), tenidos con bro-
muro de etidio (Figuras 1,2y 3).

Se utilizé el indice de metilacién como un indicador de la
proporcion de regiones promotoras metiladas respecto de

Primer Secuencia (sentido/antisentido) Pares de bases =~ Temperatura reconocida
CDKN2B GCGTTCGTATTTTGCGGTT/CGTACAATAACCGAACGACCGA 147 60°C
CDH1 GCGTTTGGTCGCGGGAGTTC/TTCCCTCAAAAATCGTCCCCAC 106 53°C
APC TATTGCGGAGTGCGGGTC/TCGACGAACTCCCGACGA 108 63°C
CDKN2A TTATTAGAGGGTGGGGCGGATCGC/GACCCCGAACCGCGACCGTAA 149 66° C
hMLH1 AGAGTGGATAGTGATTTTTAATGT/ACTCTATAAATTACTAAATCTCTTCA 130 60°C
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MPM C+ P+

C- P+ P+ P- P+ P- P- P+

Figura 1. Corrida del gen APC muestra el carril 1: marcador de peso
molecular (MPM); carril 2: control positivo (C+); carriles: 3, S, 6, 8 y
11: pacientes positivos (P+); carril 4: control negativo (C-); carriles 7,9
y 10: pacientes negativos (P-). pb: pares de bases.

PM C+ C- P- P- P- P- P- P- P+ P+

147 pb

Figura 2. Gel de agarosa muestra corrida del gen P185. El carril 1 muestra
marcador de peso molecular; el carril 2: control (+); carril 3: control (-);
carriles 4-9: pacientes (-); carriles 10 y 11: pacientes (+).
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la totalidad de los genes estudiados y se calcul¢ dividiendo
el numero de entre el numero de genes analizados, y los
productos metilados se agruparon en tablas y se analizaron
con base en el porcentaje de metilacion segtn el tipo de
gen analizado y el estadio del tumor (Figura 4).

RESULTADOS

La Tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas y el estadio de
metilacién de los 30 pacientes estudiados. La edad prome-
dio delos pacientes fue de 60 afios, el sexo masculino result6
ser el mas frecuentemente afectado 20 de 30 (66,66 %).
La mayor parte de los tumores (90 %) se encontraba en
etapas III y IV del estadio de Ducks. El estado de metila-
cién génica de las regiones promotoras de los genes estu-
diados en los 30 casos de tumores CCR analizados (Tabla
3) fluctuaron entre 7,70 % para hMLH1 y 32,89 % para
APC. En general, las frecuencias de metilacion de los genes
analizados fueron similares a los promedios encontrados
para ese organo en particular. Dentro de las diferencias
mas destacables se encuentra la alta metilacion del gen de

PM C+C-P- P- P+ P-P- P- P-P-P-P-

106 pb
100 pb

Figura 3. Gel de agarosa muestra corrida del gen E-cadherin. M:
marcador de peso molecular 100 pb, C+: control positivo, C-: control
negativo, P+: paciente positivo, P-: paciente negativo.

Trabajos originales
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Figura 4. Indice de metilacién, por genes analizados y por estadio.

la E-caderina en los estadios III y IV. Por una parte, el gen
hMLH] se observé solo metilado en un 7,70 % en pacien-
tes en estadio IV (Tabla 3). Por otra parte, se observé un
mayor indice de metilacién en pacientes con CCR en esta-
dio IV en el que todos los casos presentaron al menos un
gen metilado (Figura 1); sin embargo, se observaron dife-
rencias en el estado de metilacién de los diferentes genes en
relacién con el estadio del tumor (Tabla 3).

DISCUSION

La distribucién de los patrones de metilacion es especifica de
cada tipo celular y se establece durante el desarrollo embrio-
nario. Esta alteracién del ADN se ha descrito en varias enfer-
medades y en muchos tipos de cancer. En la mayoria de estos
casos la alteracién puede ser por un incremento o hiper-
metilacién que conlleva a una represion de la transcripcién
génica (9). En los tltimos afios, el interés sobre el estudio de
la metilaciéon del ADN en CCR ha ido incrementdndose. Se
han descrito alrededor de 50 genes relacionados con meti-
lacién en distintos estadios del CCR identificindose como
potenciales biomarcadores (8, 23,24).

En nuestro estudio se analiz$ el estado de hipermetila-
cién de S glutationes S-transferasa (GST), sefialados por
intervenir en distintas etapas de la carcinogénesis para
diferentes cdnceres, mediante la utilizacion de PCR MSP,
en cuyos reportes se establece que la deteccién de la meti-
lacién encontrada puede ser utilizada como biomarcador
en CCR (24).

La mayor frecuencia de metilacion se encontré en el gen
APC conun 32,89 %, (Figura 1) y en todos los estadios cli-
nicos presentes (Tabla 3). Kudryavtserva y colaboradores
(4) sealaron que la ausencia de funcién normal del gen
APCresulta enla acumulaciéon de B-cateninas con posterior
induccién de la proliferacidn; este hecho corresponde con
nuestros hallazgos, en los que el APC estaria involucrado
en todos los eventos tanto de inicio como de proliferacion
y metéstasis en CCR. Esto ha sido propuesto por otros
investigadores como un iniciador de la via de inestabilidad
cromosdémica (23, 24, 25).

El gen P15 fue segundo en frecuencia de metilacion; la
metilacién de su promotor ha sido detectada en muy pocas
series. Por esta razén, en algunas series de tumores colo-
rrectales en los que se ha analizado la metilaciéon de P15 no
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y estado de metilacién de los genes analizados

Estadio del CCR P15 P16 HLML1 APC1 CDH1 Met Sexo Edad
I No metilado No metilado Metilado Metilado No metilado 2 F 44
v No metilado No metilado No metilado Metilado Metilado 2 M 59
v Metilado Metilado Metilado No metilado No metilado 3 F 75
v No metilado No metilado No metilado Metilado Metilado 2 M 60
v No metilado No metilado No metilado Metilado No metilado 1 F 52
Il Metilado Metilado No metilado Metilado No metilado 3 M 62
Il Metilado No metilado No metilado No metilado No metilado 1 F 59
v No metilado No metilado No metilado No metilado Metilado 1 M 46
v Metilado No metilado Metilado Metilado No metilado 3 M 80
Il No metilado No metilado No metilado No metilado Metilado 1 F 51
Il No metilado No metilado No metilado Metilado No metilado 1 M 48
Il Metilado Metilado No metilado No metilado No metilado 2 M 65
v Metilado No metilado No metilado No metilado No metilado 1 M 58
v Metilado No metilado Metilado Metilado No metilado 3 F 79
Il No metilado No metilado No metilado Metilado Metilado 2 M 63
I Metilado No metilado No metilado No metilado No metilado 1 M 56
Il No metilado No metilado No metilado No metilado No metilado 0 F 58
Il No metilado No metilado No metilado Metilado No metilado 1 M 67
v No metilado No metilado Metilado No metilado Metilado 2 M 76
I Metilado Metilado No metilado Metilado No metilado 3 M 23
Il No metilado No metilado No metilado Metilado No metilado 1 M 50
Il No metilado No metilado No metilado No metilado Metilado 1 M 72
v No metilado No metilado No metilado Metilado No metilado 1 M 62
v No metilado No metilado No metilado Metilado No metilado 1 M 62
Il Metilado Metilado No metilado No metilado Metilado 3 M 81
Il Metilado No metilado No metilado No metilado No metilado 1 M 53
Il Metilado Metilado No metilado Metilado Metilado 4 F 75
Il No metilado No metilado No metilado Metilado Metilado 2 M 60
Il No metilado Metilado No metilado Metilado No metilado 2 F 57
v No metilado Metilado No metilado No metilado Metilado 2 F 64

F: femenino; M: masculino; Met: nimero de genes metilados.

Tabla 3. Estado de metilacion por genes estudiados y por estadio clinico

Genes analizados Estadio Il (%) Estadio Il (%) Estadio IV (%) Total (%)
P15 2 (6,66) 6 (20) 4(13,33) 23,07
P16 1(3,3) 2(6,6) 5 (16,66) 15,39
HMLH1 0 0 4(13,33) 7,70
APC 2(6,6) 7(23,33) 8 (26,66) 32,69
E-Cadherin 0(0) 4 (13,33) 7(23,33) 21,15
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se ha detectado practicamente metilacién en este gen. En
cuanto a nuestro trabajo, se detectd una tasa de metilacién
de 23,07 % (Figura 2), que es una tasa relativamente alta en
relacion con los trabajos concordantes con la ausencia de
metilacién observada en la poblacién caucasica (Figura 2).
Sin embargo, estudios en asidticos han detectado frecuen-
cias de metilacién bastante altas (26,1 % y 68 %) (26, 27).
En este caso, el origen geogréfico de los pacientes podria
también explicar la diferencia entre las frecuencias observa-
das enlos estudios citados, ya que nuestro trabajo se realiz6
en poblaciones mestizas (28).

El gen CDHI1 o E-caderina fue el tercero en frecuencia
con un 21,15 % (Figura 3), este es otro GST cuya meti-
lacién del promotor se ha observado en varias neoplasias,
como el cancer de mama, pulmén y nasofaringeo (15, 28,
29). En nuestra serie de CCR, se detecté una frecuen-
cia media de metilacién, mas baja que la reportada por
Wheeler y colaboradores (30) quienes detectaron una tasa
de metilacién en CDHI (36 %), la metilacién de este gen
se ha considerado como responsable de la reduccion de la
expresion de la E-cadherina. Este gen ha sido involucrado
con la aparicién de metdstasis, lo que corresponde con
nuestro estudio, en el que se observé metilacion en pacien-
tes en estadios III y IV. Otros estudios no han detectado
ninguna relacién entre la alteracién de este gen y la carci-
nogénesis colorrectal (Xu y colaboradores, 2004; Kim y
colaboradores, 2006) (31, 32). Sin embargo; el tamaiio de
la muestra analizada podria estar en el origen de esas altas y
discrepantes frecuencias observadas.

El GST p16 fue el cuarto en frecuencia, este constituye
uno de los genes mas frecuentemente alterados en las neo-
plasias humanas (26). En nuestra serie se detectd una tasa
de metilacién del 15,39 %. Esta es baja en relacién con los
descritos en otros estudios (hasta del 40 % aproximada-
mente) en los tumores colorrectales esporadicos (3, 27),
pero similares alos de Van Rijnsoever y colaboradores (33),
e Ishiguro y colaboradores (26). La mayoria de las series de
tumores analizadas en estos estudios proviene de pacientes
que han sido sometidos a una reseccién quirtrgica de ade-
nocarcinomas colorrectales esporadicos. Las excepciones
las marcan los estudios de Esteller y Toyota (15, 27, 34),
en los que la muestra de tumores analizada en el primero
proviene de un banco de tumores, con una procedencia y
unas caracteristicas heterogéneas, y la metilacién de p16
se detect6 con una frecuencia del 35 %; mientras que en el
segundo, la metilacion se analizé en lineas celulares, esta-
blecidas a partir de adenocarcinomas de CCR, que se carac-
terizan por presentar unas tasas altas de metilacion, y se
encontrd una frecuencia de metilacién en p16 del 35,39 %.
La mayoria de estos trabajos analizé la misma regién del
promotor de pl6 mediante MSP, utilizando los mismos
cebadores descritos por Herman y colaboradores (35) y

que se utilizaron también en el presente estudio, salvo el
trabajo de Toyota y colaboradores (27), en el que la técnica
utilizada es MCA (Methylated CpG Island Amplification),
que consiste en la utilizacién de enzimas de restriccién e
hibridacién. La principal diferencia entre estos estudios y
el nuestro seria el origen geogréfico de los pacientes anali-
zados (28).

El gen hMLH1 fue el quinto en frecuencia (13,30 %;
4/30) y solo se observo en estadio IV de la enfermedad.
Las frecuencias de metilacién de este gen se presentan
en forma heterogénea entre las diferentes publicaciones:
en un estudio realizado en tumores géstricos esporddicos
procedentes de 46 pacientes del norte de Brasil en el que
se analiz6 la metilacion de varios genes se detectd una fre-
cuencia media de metilacion del gen hMLH1 (21,74 %)
(32, 36, 37). Xia y colaboradores en 2013 (38) sefialaron
que la metilacion de este gen es heterogénea, encontrando
un 33 % en tumores no seleccionados, pero cuando separé
los esporadicos obtuvo una frecuencia de 16,4 %, similar a
la encontrada en nuestro estudio; sin embargo, no encon-
tré diferencias significativas en relacién con el estadio del
tumor. Zhang y colaboradores en 2013 (39) realizaron un
metaanalisis sobre la prevalencia de mutaciones sométicas
en el gen hMLh1 en CCR desde diciembre de 1993 hasta
septiembre 2010, en el que concluyeron que este gen estd
principalmente relacionado con CCR hereditario y princi-
palmente susceptible a mutaciones.

La utilizacién de dianas epigenéticas para el desarrollo
de nuevos tratamientos de quimioterapia esta emergiendo
como una estrategia con gran potencial dado que, en prin-
cipio, las alteraciones epigenéticas son potencialmente
reversibles. Estos agentes modificarian los patrones de
metilacion del ADN o el estado de las histonas en las célu-
las tumorales a través de la alteracion de la actividad de las
enzimas responsables del establecimiento y mantenimiento
de estos patrones. Los firmacos mds estudiados son los
demetilantes, que funcionan inactivando las metiltransfe-
rasas del ADN (DNMT). Estas enzimas son responsables
de transferir el grupo metilo al carbono S del nucleétido
citosina. Estudios clinicos estin evaluando el uso de dosis
bajas de inhibidores de DNMT en diferentes cénceres,
incluido el de colon, para minimizar la toxicidad (40).

REFERENCIAS

1. Agencia EFE. Cancer colorrectal causa 49.000 muertes al ano
enLatinoaméricayvaalalza. EFE [internet] 2018 [acceso el 20
de junio de 2018]. Disponible en: https://www.efe.com/efe/
america/sociedad/cancer-colorrectal-causa-49-000-muer-
tes-al-ano-en-latinoamerica-y-va-alza/20000013-3569151.

2. Capote L. Resumen de las estadisticas de cdncer en el afio
2012. [internet] 2012 [acceso el 28 de noviembre de 2016].
Disponible en: http://www.oncologia.org.ve/site/userfiles/

Metilacion de genes supresores tumorales en pacientes venezolanos con cancer colorrectal: relacion con estadio clinico de la enfermedad 7



10.

11.

12.

13.

14.

1S.

16.

17.

18.

19.

8

svo/Estad%C3%ADsticas%20de%20c%C3%A1lncer%20
en%20el%202012.pdf.

Villalta D, Sajo A, Ovalle P. Prondsticos de la mortalidad
e incidencia de cancer en Venezuela afio 2016. Caracas:
Sociedad Anticancerosa de Venezuela y Centro de
Estadistica y Software Matemético (CESMa/USB); 2016.
Kudryavtseva AV, Lipatova AV, Zaretsky AR, Moskalev
AA, Fedorova MS, Rasskazova AS, et al. Important mole-
cular genetic markers of colorectal cancer. Oncotarget.
2016;7(33):53959-83. doi: 10.18632/oncotarget.9796.
Bardhan K, Liu K. Epigenetics and colorectal cancer patho-
genesis. Cancers (Basel). 2013;5(2):676-713. doi: 10.3390/
cancers5020676.

Bannura G, Cumsille M, Contreras J, Melo C, Barrera
A, Reinero, M et al. Factores pronésticos en el cincer
colorrectal: Anélisis multivariado de 224 pacientes. Rev
Med Chile. 2001;129(3):237-46. doi: 10.4067/S0034-
98872001000300001.

Lech G, Slotwinski R, Slodkowski M, Krasnodebski
I. Colorectal cancer tumour markers and biomarkers:
Recent therapeutic advances. World ] Gastroenterol.
2016;22(5):1745-55. doi: 10.3748/wjgv22.i5.1748.
Coppede F. Epigenetic biomarkers of colorectal can-
cer: Focus on DNA methylation. Cancer Letters.
2014;342(2):238-47. doi: 10.1016/j.canlet.2011.12.030.
Esteller M. Epigenetics in cancer. N Engl ] Med.
2008;358(11):1148-59. doi: 10.1056/NEJMra072067.
Doerfler W. DNA methylation and gene activity. Annu
Rev Biochem. 1983;52: 93-124. doi: 10.1146/annurev.
bi.52.070183.000521.

Bestor TH. The DNA methyltransferases of mammals.
Hum Mol Genet. 2000;9(16):2395-402. doi: 10.1093/
hmg/9.16.2395.

Holliday R. Epigenetics: a historical overview. Epigenetics.
2006;1(2):76-80. doi: 10.4161/epi.1.2.2762.

Harrison S, Benziger H. The molecular biology of colo-
rectal carcinoma and its implications: a review, Surgeon
2011;9(4):200-10. doi: 10.1016/j.surge.2011.01.011.
Palacio Rua KA, Mufieton Pefia CM. Bases Moleculares del
cancer colorrectal. IATREIA. 2012;25:137-48.

Esteller M, Corn PG, Baylin SB, Herman JG. A gene
hypermethylation profile of human cancer. Cancer Res.
2001;61(8):3225-9.

RoaJC. Genetic Methylation in carcinogenesis and its appli-
cation in oncology. Med Clin (Barc). 2006;126(12):455-6.
Mulero-Navarro S, Esteller M. Epigenetic biomarkers for
human cancer: the time is now. Crit Rev Onco Hematol.
2008,68(11):1-11. doi: 10.1016/j.critrevonc.2008.03.001.
Szyf M. The role of DNA hypermethylation and
demethylation in cancer and cancer therapy. Curr Oncol.
2008;15(2):72-5.

Mitchell S, Ross ], Drew H, Ho T, Brown G, Saunders N, et al.
A panel of genes methylated with high frequency in colorec-
tal cancer. BMC Cancer. 2014;14:54. doi: 10.1186/1471-
2407-14-54.

Rev Colomb Gastroenterol / 34 (1) 2019

20.

21.

22.

23.

24.

2S.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Luo X, Huang R, Sun H, Liu Y, Bi H, Li J, et al. Methylation
of a panel of genes in peripheral blood leukocytes is asso-
ciated with colorectal cancer. Sci Rep. 2016;6:29922. doi:
10.1038/srep29922.

Miller SA, Dykes DD, Polesky HE. A simple salting-out
procedure for extracting DNA from human nucleated
cells. Nucleic Acids Res. 1988;16(3):1215. doi: 10.1093/
nar/16.3.12185.

Methyl edge bisulfite conversion system. Promega [inter-
net] [acceso el 10 de abril de 2017]. Disponible en: http://
worldwide.promega.com/~/media/Files/Resources/
Protocols/Technical%20Manuals/101/MethyEdge%20
Bisulfite%20Conversion%20System%20Protocol.pdf.
Fodde R, Kuipers ], Rosenberg C, Smits R, Kielman M,
Gaspar C, et al. Mutations in the APC tumour suppressor
gene cause chromosomal instability. Nature cell biology.
2001;3(4):433-8. doi: 10.1038/35070129.

Aoki K, Aoki M, Sugai M, Harada N, Miyoshi H, Tsukamoto
T, etal. Chromosomal instability by beta-catenin/TCF trans-
cription in APC or beta-catenin mutant cells. Oncogene.
2007;26(24):3511-20. doi: 10.1038/sj.onc.1210141.

Pino MS, Chung DC. The chromosomal instability pathway
in colon cancer. Gastroenterology. 2010;138(6):2059-72.
doi: 10.1053/j.gastro.2009.12.065.

Ishiguro A, Takahata T, Saito M, Yoshiya G, Tamura T,
Sasaki M, et al. Influence of methylated p15 INK4b and p16
INK4a genes on clinicopathological features in colorectal
cancer. ] Gastroenterol Hepatol. 2006;21(8):1334-9. doi:
10.1111/§.1440-1746.2006.04137 x.

Toyota M, Ahuja N, Ohe-Toyota M, Herman JG, Baylin
SB, Issa JP. CpG island methylator phenotype in colorectal
cancer. Proc Natl Acad Sci U.S.A. 1999;96(15):8681-6. doi:
10.1073/pnas.96.15.8681.

Berger M, Yang D, Sanakawa Y, Zhang W, Ning Y, Matsusaka
S, et al. Impact of sex, age, and ethnicity/race on the survival
of patients with rectal cancer in the United States from 1988
to 2012. Oncotarget. 2016;7(33):53668-78. doi: 10.18632/
oncotarget.10696.

Mahon G, Metzger B, Dicato M. Distribution of CDH13,
CDHI1, MGMT and PTEN promoter methylation and
KRAS, BRAF and EGFR mutation in colorectal cancer. J
Clin Oncol. 2016;34(1S Suppl):e15073. doi: 10.1200/
JCO0.2016.34.15_suppl.e15073.

Wheeler J, Kim H, Efstathiou J, Ilyas M, Mortensen N,
Bodmer W. Hypermethylation of the promoter region of the
E-cadherin gene (CDHL1) in sporadic and ulcerative colitis
associated colorectal cancer. Gut. 2001;48(3):367-71.

Xu X, Jian Y, Zhang H, Sun M, Jun G, Xiang D, et al
Methylation profile of the promoter CpG islands of 31 genes
that may contribute to colorectal carcinogenesis. World J
Gastroenterol. 2004;10(23):3441-54. doi: 10.3748/wjg.
v10.i23.3441.

Kim J, Rhee Y, Bae J, Kwon HJ, Cho NY, Kim MJ, et al.
Subsets of microsatellite-unstable
exhibit discordance between the CpG island methylator

colorectal cancers

Trabajos originales



33.

34.

3S.

36.

37.

phenotype and MLHI methylation status. Mod Pathol.
2013;26(7):1013-22. doi: 10.1038/modpathol.2012.241.
Van Rijnsoever M, Elsaleh H, Joseph D, McCaul K, Iacopetta
B. CpG island methylator phenotype is an independent
predictor of survival benefit from S-fluorouracil in stage III
colorectal cancer. Clin. Cancer Res. 2003;9(8):2898-903.
Goto T, Mizukami H, Shirahata A, Sakata M, Ishibashi M,
Kigawa M, et al. Aberrant methylation of the p16 gene is fre-
quently detected in advanced colorectal cancer. Anticancer
Res. 2009;29(1):275-7.

Herman JC, Baylin SB. Gene Silencing in cancer in asso-
ciation with promoter hipermethylation. N Eng ] Med,
2003;349(21):2042-54. doi: 10.1056/NEJMra023075.
Moura Lima E, Ferreira Leal M, Cardoso Smith Mde A,
Rodriguez Burbano R, Pimentel de Assumpgio P, Bello
MyJ, et al. DNA mismatch repair gene methylation in gas-
tric cancer in individuals from northern Brazil. Biocell.
2008;32(3):237-43.

Michailidi C, Theocharis S, Tsourouflis G, Pletsa G,
Kouraklis G, Patsouris E, et al. Expression and promo-

38.

39.

40.

ter methylation status of hMLH1, MGMT, APC, and
CDHI1 genes in patients with colon adenocarcinoma. Exp
Biol Med (Maywood). 2015;240(12):1599-605. doi:
10.1177/1535370215583800.

Li X, Yao X, Wang Y, Hu F, Wang F, Jiang L, et al. MLH1
promoter methylation frequency in colorectal cancer
patients and related clinicopathological and molecular fea-
tures. PLoS One. 2013;8(3):e59064. doi: 10.1371/journal.
pone.0059064.

Zhang R, Qin W, Xu GL, Zeng FF, Li CX. A meta-
analysis of the prevalence of somatic mutations in
the hMLH1 and hMSH2 genes in colorectal cancer.
Colorectal Dis. 2012;14(3):e80-9. doi: 10.1111/j.1463-
1318.2011.02858.x.

Lastrebner M, Flores A, Benasayag S. Tratamiento hipome-
tilante de los sindromes mielodisplésicos. De la fisiopatoge-
nia y la farmacologia a la practica clinica. Rev Arg Hematol.
2009;13(1):27-39.

Metilacion de genes supresores tumorales en pacientes venezolanos con cancer colorrectal: relacion con estadio clinico de la enfermedad 9



DOI: http://dx.doi.org/10.22516/25007440.243

Trabajos originales

Manejo y desenlaces de la pancreatitis aguda
en un hospital de cuarto nivel (Huila, Colombia),
3 ainos de experiencia

Outcomes of Three Years of Experience Managing Acute Pancreatitis at a
Fourth Level Hospital in Huila, Colombia

Leidy Juliana Puerto H.,"™ Rolando Medina R.," Luis Ramiro Nufez R.,' Héctor Conrado Jiménez S.," Justo German Olaya R.,!
Juan Felipe Sanjudn M.," Sergio Andrés Puerto H.,2 Carlos Mauricio Martinez M.,* Marfa Maénica Medina C.*

" Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva. Neiva, Colombia.
2 Hospital San José. Bogotd D. C., Colombia.

% Hospital San Juan de Dios. ltuango, Antioquia,

Colombia.
4 Hospital EI Tunal. Bogota D. C., Colombia.

*Correspondencia: puertojuliana@hotmail.com.

Fecha recibido:  06/04/18
Fecha aceptado: 15/06/18

INTRODUCCION

Resumen

Objetivo: describir el comportamiento clinico y quirtrgico de los pacientes con pancreatitis aguda manejados
en un centro hospitalario de cuarto nivel. Método: se realizé un estudio descriptivo retrospectivo analitico
de los pacientes con diagnéstico de pancreatitis aguda que ingresaron al Hospital Universitario de Neiva en
el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2015 al 31 de julio del 2017. Resultados: se identificaron
138 pacientes que ingresaron con impresién diagnoéstica de pancreatitis aguda, de los cuales se confirmé
el diagndstico en 130 pacientes y se excluyeron 21 pacientes por no cumplir con los criterios de inclusion.
Segun la clasificacion de Atlanta 2012, 73 (67 %) pacientes cursaban con una pancreatitis leve, 17 (16 %) con
pancreatitis moderadamente severa 'y 19 (17 %) con pancreatitis severa. La principal causa de pancreatitis
encontrada fue la biliar. La prueba de chi cuadrado (x?) mostré una significancia estadistica para la edad como
factor de riesgo para pancreatitis severa (p = 0,04). De la totalidad de pacientes, en 8 pacientes se documentd
necrosis pancreética, de los cuales 5 fueron manejados quiriirgicamente, con un abordaje por laparotomia
en 3 pacientes y 2 por laparoscopia, con una mortalidad del 37,5 % en los pacientes con necrosis pan-
creatica manejados quirirgicamente. De los 109 pacientes incluidos en el estudio, 100 pacientes (91,74 %)
resolvieron su cuadro de pancreatitis y egresaron vivos de la institucion, para una mortalidad reportada en
9 pacientes (8,25 %), quienes cursaron con pancreatitis aguda severa. Conclusion: el estudio presentado
es de tipo descriptivo estableciendo las caracteristicas demogréficas y el curso de la enfermedad de los
pacientes con pancreatitis aguda incluidos las complicaciones y el manejo de estas. Con este estudio no se
pretende estandarizar causalidad ni manejo de la patologia descrita, solo se describe la experiencia realizada
en un hospital de cuarto nivel tratando de contribuir con el desarrollo de estudios de cohortes y ensayos
clinicos que permitan establecer guias de manejo con el fin de mejorar los desenlaces de los pacientes con
pancreatitis aguda.

Palabras clave
Pancreatitis aguda, necrosis pancreética, pancreatitis aguda severa.

dencia anual estd entre 13 a 45 individuos por cada 100 000
habitantes (2), y las principales causas de pancreatitis
aguda se asocian con la patologia biliar y consumo de alco-

La pancreatitis aguda es una enfermedad inflamatoria del
pancreas que causa un gran numero de ingresos a los ser-
vicios de urgencias alrededor del mundo, se caracteriza por
presentar un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
que van desde sintomas leves autolimitados hasta procesos
con insuficiencia orgnica multiple y choque (1). Su inci-

hol, seguida por otras comorbilidades como dislipidemias,
algunos farmacos y procesos infecciosos.

A pesar de las mejoras en el acceso a la atencién, las image-
nes y las técnicas de intervencion, la pancreatitis aguda sigue
estando asociada con una morbimortalidad significativa que
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Abstract

Objective: Our objective was to describe the clinical and surgical behavior of patients with acute pancreatitis
managed at a fourth level hospital center. Method: This is a descriptive, retrospective and analytical study
of patients diagnosed with acute pancreatitis who entered the University Hospital of Neiva in the period from
January 1, 2015 to July 31, 2017. Results: We identified 138 patients who had been admitted with a diagnosis
of acute pancreatitis. Of these, the diagnosis was confirmed for 130 patients, but 21 patients were excluded
because they did not meet the inclusion criteria. According to the 2012 Atlanta classification, 73 (67%) patients
had mild pancreatitis, 17 (16%) had moderately severe pancreatitis, and 19 (17%) had severe pancreatitis.
The main cause of pancreatitis was biliary. The chi-square test showed statistical significance for age as a
risk factor for severe pancreatitis (p = 0.04). Pancreatic necrosis was documented in 8 patients, five of whom
were managed surgically. This included three laparotomies and two laparoscopic operations. The mortality
rate for patients with surgically managed pancreatic necrosis was 37.5%. Of the 109 patients included in the
study, the resolved their pancreatitis of 100 patients (91.74%) was resolved and they left the institution alive.
Nine patients (8.25%), all of whom had severe acute pancreatitis, died. Conclusion: This descriptive study
established the demographic characteristics and clinical course of patients with acute pancreatitis including
complications and management of complications. This study is not intended to standardize causality or ma-
nagement of acute pancreatitis, but rather only describes the experience of a fourth level hospital in order to
contribute to the development of cohort studies and clinical trials that will allow establishment of management
guidelines to improve the outcomes of patients with acute pancreatitis.

Keywords
Acute pancreatitis, pancreatic necrosis, severe acute pancreatitis.

depende de las comorbilidades del paciente y la severidad
del cuadro clinico, llegando a estar entre el 7 % y 40 % en los
peores casos (3). Por este motivo, se han realizado multiples
esfuerzos para caracterizar y definir epidemiolégicamente
diferentes guias y recomendaciones sobre el manejo de estos
pacientes, esto se refleja en la aparicion de aproximadamente
14 gufas de manejo entre los afios 2004 y 2014 (4); a pesar
de esto, es frecuente encontrar en la practica médica a nivel
mundial criterios no tan claros en cuanto al manejo y los
procedimientos indicados en cada uno de los grados de esta
patologia; e igualmente, la no adherencia en la préctica cli-
nica de dichas recomendaciones.

Lo anterior demuestra la importancia de continuar rea-
lizando diversos estudios en cuanto al comportamiento de
esta enfermedad y los resultados obtenidos por los dife-
rentes grupos tratantes, trabajos que permitan consolidar
recomendaciones claras y aplicables a los diferentes niveles
de atencién hospitalaria y, de este modo, mejorar los resul-
tados y el pronéstico de la poblacidn afectada.

En el presente trabajo se presentan las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los pacientes atendidos en
un hospital de III nivel de la ciudad de Neiva, con diagnds-
tico de pancreatitis leve, moderadamente severa y severa; se
describe su comportamiento clinico y sus resultados poste-
riores al manejo instaurado en esta institucion.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo analitico
de los pacientes con diagnéstico de pancreatitis aguda que

ingresaron al Hospital Universitario de Neiva en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2015 al 31 de julio
del 2017, los datos se recogieron de los registros médicos
del Hospital Universitario de Neiva (HUN). Los datos se
organizaron en tablas, llevando a cabo una descripcion de
la poblacién estudiada, la clasificacién, las complicaciones,
la morbilidad y mortalidad, asi como su relacién con las
diferentes variables clinicas de los pacientes.

RESULTADOS

Se encontraron 138 pacientes que ingresaron al hospital
universitario de Neiva con impresién diagndstica de pan-
creatitis aguda y se confirmé el diagndstico en 130 pacien-
tes, de los cuales se excluyeron 21 pacientes por no cumplir
con los criterios de inclusién (Figura 1).

El total de pacientes estudiados fue de 109, de los cuales
43 correspondieron al sexo masculino y 68 al sexo feme-
nino. La edad de los pacientes oscilé en un rango entre 13
a 94 anos, para un total de 8 pacientes menores de 25 anos,
58 pacientes entre 25 y 59 anos y 43 mayores de 60 afos.
El promedio de indice de masa corporal (IMC) de estos
pacientes fue de 26,7 kg/m? cursando con sobrepeso 43
pacientes (39,8 %) y obesidad 24 pacientes (22 %), el resto
de pacientes estuvo en el rango de peso normal (Tabla 1).

Dentro de las comorbilidades presentadas, la mds fre-
cuente fue la HTA en 28 pacientes (25,6 %), seguida por la
patologia biliar en 11 pacientes (10,09 %), diabetes mellitus
(DM) en 8 pacientes (7,33 %), cardiopatia en S pacientes
(4,58 %), embarazo en 3 pacientes (2,75 %) y 42 pacientes
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Poblacion
N=138
Excluidos
N =29
8 Dx no confirmado <

11 menores de 13 afios
9 HC sin los desenlaces

v
Total pacientes incluidos en el
estudio
N =109

Figura 1. Metodologia de seleccién de pacientes. Dx: diagnéstico; HC:
historia clinica.

no presentaron ninguna comorbilidad. Se encontré amilasa
positiva en 93 pacientes (85,3 %), negativa en 11 pacientes
(10,09 %) y sin datos en S pacientes (4,58 %), con un pro-
medio de valor de amilasa de 1900 (Tabla 1).

Dentro de las escalas de severidad descritas, se calcul6 el
Ranson al ingreso con un valor promedio de 1,14, encon-
trando ausencia de datos en 20 pacientes (18,3 %); se cal-
culé <3 en 81 pacientes (74,3 %)y >3 en 8 pacientes (7,3 %).
ElRanson alas 48 horas fue dificil de calcular dada la ausen-
cia de datos en la historia clinica, encontrando Ranson <3
en 27 pacientes (24,7 %), >3 en 10 pacientes (9,1 %), sin
datos para calcular 72 pacientes (66 %) y un valor prome-
dio de 1,54. Segun la clasificacién de Marshall calculada
se encontraron 53 pacientes (48,6 %), >2 en 14 pacientes
(12,8 %) y sin datos para calcular en 52 pacientes (47,7 %).
El APACHE II al ingreso reportado fue <8 en 54 pacien-
tes (49,5 %), >8 en 41 pacientes (37,6 %) y sin datos en
14 pacientes (13,8 %), con un promedio de APACHE 11 al
ingreso enlos 109 pacientes incluidos en el estudio de 7,49.
El APACHE II a las 48 horas se encontrd <8 en 13 pacien-
tes (11,9 %), >8 en 13 pacientes (11,9 %) y sin datos para
calcularlo en 83 pacientes (76,1 %), con un valor promedio
de 9,76 (Tabla 1).

Segun la clasificacién de Atlanta 2012, de la totalidad de
pacientes, 73 (67 %) cursaban con una pancreatitis leve, 17
(16 %) con pancreatitis moderada y 19 (17 %) con pan-
creatitis severa (Tabla 1).

La principal causa de pancreatitis encontrada fue la
biliar en 91 pacientes (83,2 %), 4 pacientes presentaron
pancreatitis posterior a la realizacién de colangiopancrea-
tografia retrégrada endoscépica (CPRE), y de los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristica Total (%) Promedio Rango  Moda
Edad 50,7 13-94 62
<25 afios 8 (7,34)
25-59 afios 58 (53,2)
>60 43 (39, 4)
Sexo
Femenino 68 (62)
Masculino 41 (37,6)
Comorbilidades
HTA 28 (25,6)
DM2 8(7.3)
Cardiopatia 5(4,5)
Embarazo 3(2,7)
Patologia biliar 11 (10)
IMC 26,7 12,0-43,5 28,12
<25 41(37,9)
25-29,9 43 (39,8)
>30 24(22,2)
Ranson 1,1 0-4 1
<3 81(91)
>3 8(8,9)
APACHE 6 0-33 2
<7 54 (56,8)
>7 41 (43,1)
Marshall 0,8 0-5 0
<3 53 (79,1)
>3 14 (20,9
Balthazar
A 9(83)
B 19 (17,4)
C 9(8,3)
D 2(1.8)
E 3(2,7)
SDOM
Si 9(8,2)
No 100 (91,8)
Clasificacion Atlanta
2012
Leve 73 (66,9)
Moderada 17 (15,6)
Severa 19 (17,43)
Necrosis
Si 8(7,3)
No 101 (92,7)
Estado al egreso
Vivo 100 (91,7)
Muerto 9(8,3)
Dias de 15,37 1-74 15
hospitalizacion
Dias en UCI 9,34 1-28 4

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial; SDOM: sindrome
de disfuncién organica maltiple; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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restantes 1 presenté como causa el consumo de alcohol y
1 hipertrigliceridemia; en los 10 pacientes restantes no se

Tabla 4. Valores de PCR por gravedad (Atlanta, 2012)

encontraron datos (Tabla 2). Gravedad PCR
Negativa Positiva Sin PCR
Tabla 2. Etiologia de la pancreatitis Leve 20 (27,4 %) 28 (38,3 %) 25 (34,2 %)
Moderada 4(235%) 10 (58,8 %) 3(17,6 %)
Etiologia N.° % Severa 5 (26,3 %) 8 (42,1 %) 6 (31,5 %)
No clara 2 2,04
Biliar 91 92,86 Tabla §. Valores de procalcitonina segtin el grado de severidad
Alcohol 1 1,02
Post-CPRE* 3 3,06 Gravedad Procalcitonina
HTAG 1 1,02 Sin procalcitonina Positiva Negativa
Sin dato 10 9,17 Leve 68 (93,1 %) 5(6.8 %) 0
Moderada 15 (88,2 %) 2(11,7 %) 0
*Posterior a realizacién de CPRE. HTAG: hipertrigliceridemia. Severa 15 (78,9 %) 4(21,0 %) 0

Se realizd tomografia axial computarizada (TAC) en
42 pacientes de los incluidos en el estudio, de los cuales
se reportaron en la historia clinica como Balthazar A a 9
pacientes (8,26 %), B a 19 pacientes (17,4 %), Ca 9 pacien-
tes (8,26 %), D a 2 pacientes (1,83 %) y E a 3 pacientes
(2,75 %); 67 pacientes (61 %) no tenian registro de esta
clasificacion. De los 19 pacientes con pancreatitis severa,
13 no contaron con estudio imagenolégico (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacién tomografica por gravedad segin la escala de
Balthazar

§ Escala de Balthazar

(<]

>

©

S A B c D E  SINTAC
o 7 16 4 1 0 45

S 95% (219%) (548%) (1,37 %) (61,6 %)
S

£ 1 1 4 0 2 9

3 58%) (58%) (23,5%) (11,7%) (52,9%)
g 1 2 1 1 1 13

E (52%) (105%) (5.2%) (52%) (52%) (684 %)

El promedio de estancia hospitalaria fue de 15,23 dias
e ingresaron a la UCI 35 pacientes, con un promedio de
estancia de 9,34.

Dentro de los paraclinicos analizados en este estudio
se encontré reportada proteina C reactiva (PCR) en 75
pacientes, negativa en 29 pacientes (26,6 %) y positiva en
46 pacientes (42,2 %). De los pacientes con pancreatitis
severa solo 8 (42 %) tuvieron PCR positiva (Tabla 4). En
11 pacientes se realizé procalcitonina encontrandose posi-
tiva en todos los pacientes; de estos, 4 cursaban con pan-
creatitis grave (Tabla §).

Se empled antibidtico en 59 pacientes, de los cuales S
tuvieron alguna clase de aislamiento bacteriano como indi-
cacion; a los otros 54 pacientes se les inici6 antibidtico por
indicacién clinica; se empleé ampicilina sulbactam en 35
pacientes (32,1 %), carbapenémico en 14 pacientes (12,8 %)
y piperacilina tazobactam en 10 pacientes (9,17 %), con un
promedio de 9,87 dias de uso de antibiético.

El promedio de dias sin via oral fue de 3,65; se inici6
via oral en 85 pacientes (77,98 %), recibieron nutricién
enteral 4 pacientes (3,66 %), nutricién parenteral 16
pacientes (14,6 %) y nutricién mixta 4 pacientes (3,66 %)
(Tablas 6y 7).

Tabla 6. Soporte nutricional recibido de acuerdo con la clasificaciéon de
gravedad de Atlanta, 2012

Gravedad Via de nutricion
Oral Enteral NPT Mixta
Leve 63(87,5%) 1(1,3%) 6 (8,3 %) 2(2,7 %)
Moderada 12 (70,5 %) 0 5 (29,4 %) 0
Severa 10(526%) 3(105%) 5(26,3%) 2(10,5%)
Total 85 4 16 4

NPT: nutricion parenteral total.

Tabla 7. Correlacién entre el tipo de nutricién y el estado al egreso de
los pacientes

Tipo de Estado al egreso

nutricion Muerto Vivo Total
Oral 44,7 %) 81(95,3 %) 85
Enteral 0 3 (100 %) 3
NPT 4(25 %) 12 (75 %) 16
Mixta 1(25 %) 3(75 %) 4
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Se realizé un estudio de via biliar en 82 pacientes
(75,22 %), por medio de ultrasonografia endoscépica
(USE) en 37 pacientes (33,94 %), colangiorresonancia
(CRM) en 31 pacientes (28,44 %) y CPRE en 31 pacien-
tes (28,44 %) (Tabla 8). Se diagnosticé coledocolitia-
sis en 24 pacientes (22,01 %) y litiasis pancreatica en 2
pacientes (1,83 %). De los 109 pacientes del estudio se
encontré colelitiasis en 81 pacientes (74,31 %) y barro
biliar en 16 pacientes (14,67 %). Se realizé colecistecto-
mia en S5 pacientes (50,45 %), se realizaron 44 por lapa-
roscopia y 9 abiertas; 11 pacientes tenfan antecedente de
colecistectomia.

Tabla 8. Estudio de la via biliar

Estudios N.° %
CRM 31 28,4
USE 37 34,0
CPRE 31 28,4

Al correlacionar la edad con la severidad de la pancreati-
tis, se encontr6 que el 68 % de los pacientes con pancrea-
titis grave era mayor de 60 anos y ningin paciente menor
de 2§ anos cursé con pancreatitis severa. La prueba de chi
cuadrado (%*) mostré una significancia estadistica para la
edad como factor de riesgo para pancreatitis severa (p =
0,04) (Tabla 9).

Tabla 9. Correlacién de la edad de los pacientes con la clasificacion de
gravedad segtn Atlanta, 2012

Edad Gravedad
Leve Moderada Severa
<25 7(9,59 %) 1(5,88 %) 0
25-59 40 (54,79 %) 12 (70,59 %) 6 (31,58 %)
>60 26 (35,62 %) 4 (23,53 %) 13 (68,42 %)

El IMC no mostré significancia estadistica como fac-
tor de riesgo para la severidad de la pancreatitis (p = 0,8)
(Tabla 10).

Tabla 10. Correlacion del IMC con la clasificacion de gravedad segun
Atlanta, 2012

IMC Gravedad
Leve Moderada Severa
<25 29 (40,28 %) 6 (35,29 %) 6 (31,58 %)
25-29,9 26 (36,11 %) 9 (52,94 %) 8 (42,11 %)
>30 17 (23,61 %) 2 (11,76 %) 5 (26,32 %)

De la totalidad de pacientes, en 8 se document6 necrosis
pancredtica, de los cuales ninguno tenia reportada comor-
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bilidad previa (Ej.: HTA, DM, cardiopatia, alcohol, entre
otras). La mayoria de estos pacientes cursé con pancreati-
tis severa a su ingreso (87 %) y 1 paciente con pancreatitis
moderada. La distribucién por género mostré que la mayo-
ria de los pacientes con necrosis era de sexo masculino (7
casos). La mayoria de estos pacientes se encontraba en el
rango de edad de 25 a 59 afios (S pacientes), solo 3 pacien-
tes mayores de 60 afnos y ninguno menor de 25 afos. El
IMC encontrado con mayor frecuencia en estos pacien-
tes indicaba sobrepeso (50 %). La escala de severidad de
Marshall solo se pudo calcular en S pacientes por falta de
datos, de los cuales 3 dieron valores <3. Segun la clasifica-
cion de Atlanta 2012, de los 8 pacientes que cursaron con
necrosis pancredtica a su ingreso se clasificaron 7 pacientes
como pancreatitis severa y 1 con pancreatitis moderada
(Tabla 11).

Tabla 11. Distribucién de necrosis por clasificacién de gravedad segin
Atlanta, 2012

Gravedad N.° %
Leve 0 0,00
Moderada 1 12,50
Severa 7 87,50

De los 8 pacientes que cursaron con necrosis pancredtica,
5 se manejaron quirdrgicamente, con un abordaje por lapa-
rotomia en 3 pacientes y 2 por laparoscopia, todos con un
promedio de necrosectomia del 32,5 %. De los 3 pacientes
restantes, a 1 se le realiz6 manejo minimamente invasivo
por medio de drenajes percutineos y a 2, manejo conser-
vador (Figura 2). De los pacientes llevados a cirugfa, se les
practicé colecistectomia a 2 en el mismo tiempo quirdrgico.

Recibieron nutricién enteral 1 paciente (12,5 %), nutri-
cién parenteral 3 pacientes (37,5 %), nutricién mixta 2
pacientes (25 %) y via oral 2 pacientes (25 %) (Tabla 12).

Tabla 12. Correlacion del tipo de nutricién de los pacientes de acuerdo
con la presencia de necrosis

Necrosis Tipo de nutricion
Oral Enteral NPT Mixta  Total
No 84(83%) 2(2%) 13(13%) 2(2%) 101
Si 2(25%) 1(125%) 3(37,5%) 2(25%) 8

De la totalidad de los pacientes con necrosis se reportd
mortalidad en 3 pacientes (37,5 %), siendo todos mane-
jados quirdrgicamente, 2 por via laparoscépica y 1 por via
abierta. 2 de los 3 pacientes (12 %) que fallecieron tenian
escala de severidad de Marshall >4 al ingreso y un prome-
dio de APACHE II de 16 (Tabla 13).
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Figura 2. Manejo de la necrosis pancreitica.

Tabla 13. Correlacién del estado al egreso de acuerdo con la presencia
de necrosis

Necrosis Estado al egreso
Muerto Vivo Total
No 6 (5,9 %) 95 (94 %) 101
Si 3 (37,5 %) 5 (62,5 %) 8

De los 109 pacientes incluidos en el estudio, 100 pacien-
tes (91,74 %) resolvieron su cuadro de pancreatitis y egre-
saron vivos de la institucion, para una mortalidad reportada
en 9 pacientes (8,25 %), quienes en su totalidad cursaron
con pancreatitis aguda severa (Tablas 14y 15).

Tabla 14. Mortalidad por clasificacién de gravedad segun Atlanta, 2012

Gravedad Estado al egreso
Muerto Vivo
Leve 0 73 (100 %)
Moderada 0 17 (100 %)
Severa 9 (47,4 %) 10 (52,6 %)
Tabla 15. Mortalidad global
Estado al egreso N.° %
Muerto 9 8,26 %
Vivo 100 91,74 %

DISCUSION

En el andlisis realizado en los pacientes incluidos en el
estudio presentado se encontré que la edad >60 afos
tiene significancia estadistica (p = 0,04) como factor de
riesgo para severidad. Bechien U. Wu y colaboradores, en
su publicacién realizada en la revista Gastroenterology en
2013, describieron como factor de riesgo para mortalidad

en pancreatitis grave la edad, sin encontrar evidencia esta-
disticamente significativa de esta relacién (S5).

En el estudio realizado no se encontré relacién con sig-
nificancia estadistica que estableciera la obesidad como
un factor de riesgo para el aumento de la severidad de la
pancreatitis (p = 0,8), a pesar de lo descrito en la literatura
mundial. En una revision sistemdtica publicada en octubre
de 2014 por Rakesh Premkumar y colaboradores, sobre la
relevancia clinica de la obesidad en la pancreatitis aguda,
se encontraron 24 estudios con nivel de evidencia 1A que
indica que la obesidad estd asociada con un incremento en
el riesgo de pancreatitis aguda grave y solo 2 estudios repor-
taron que esta es un factor prondstico independiente (6).

Las guias japonesas del manejo de la pancreatitis aguda
publicadas en 2015 recomiendan la tomografia contras-
tada para identificar y diagnosticar complicaciones como
la presencia de pancreatitis necrotizante y la extension de
los cambios inflamatorios, lo cual ayuda a definir el manejo
oportuno de estos pacientes, y mejora el prondstico del
curso de la enfermedad (7). En el estudio que se docu-
mento se encontraron 19 pacientes que cursaron con pan-
creatitis aguda grave, de los cuales se les realizé TAC solo
a 6 pacientes (31,6 %)y, de estos, 4 cursaban con necrosis
pancredtica sin un adecuado reporte del porcentaje de
necrosis en las historias clinicas; de los otros 4 pacientes
con necrosis pancredtica, en 3 el diagndstico se realizd
intraoperatorio y 1 por CMR; ademds, se infiere que los
pacientes a quienes no se les realizé TAC fue debido a la
imposibilidad del traslado del paciente por compromiso
severo de su condicidn clinica.

En cuanto a la profilaxis antibidtica, la evidencia es con-
troversial, aunque existen multiples ensayos clinicos con-
trolados que comparan antibiéticos de amplio espectro
frente a placebo, los cuales no han demostrado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la incidencia de
complicaciones infecciosas, disfuncién orgdnica y mortali-
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dad; se ha mostrado disminucién en la incidencia de estas
complicaciones en los pacientes que han recibido este tipo
de profilaxis, sin lograr estandarizarla incluso en pacientes
con pancreatitis severa (4, 8).

En relacién con el inicio de antibioticoterapia de amplio
espectro de cardcter terapéutico, multiples estudios y guias
de practica clinica recomiendan los carbapenémicos como la
mejor opcidén por su alta penetrancia en el tejido pancredtico
y su influencia en la reduccién de la mortalidad; ademds,
consideran tener en cuenta indicaciones claras para la ins-
tauracion en este tipo de pacientes, entre las que se mencio-
nan necrosis pancredtica >30 %-40 % por TAC, aislamiento
microbioldgico de coleccion peripancredticay malarespuesta
clinica en pacientes con pancreatitis severa. En el presente
estudio, la incidencia de pancreatitis severa fue del 17 %;
sin embargo, el 63 % de los pacientes recibi6 tratamiento
antibidtico (principalmente ampicilina sulbactam), seguido
por carbapenémicos; esto puede explicarse por la principal
causa de los diferentes casos, dado por una etiologfa biliar,
ya que en nuestro medio es muy frecuente la presentacion de
colecistitis aguda grados II y III asociadas con episodios de
pancreatitis que, segin el protocolo institucional, ameritan
el inicio de cubrimiento antibiético (8).

La pancreatitis grave asociada con complicaciones
como la necrosis pancredtica es relativamente frecuente
dentro del curso natural de la enfermedad. En el informe
realizado se encontrd que 8 pacientes cursaron con dicha
complicacién, de los cuales S pacientes (4,6 %), debido
a mala respuesta al tratamiento médico instaurado, ines-
tabilidad hemodindmica y en 2 casos confirmacién de
hemoperitoneo, fueron llevados a manejo quirurgico y
3 llevados a manejo médico por indicacién del cirujano
tratante; siguiendo esta secuencia, la mortalidad mayor
se presentd en el grupo tratado quirurgicamente con un
37,5 % (3 pacientes), resultados que respaldan lo descrito
en multiples series de casos internacionales, en los que se
establecen mejores resultados con el manejo conservador,
como lo descrito en el metaanilisis publicado por el doc-
tor Venigalla Pratap y colaboradores, en el que reportaron
una tasa de éxito del 64 % para el manejo conservador de
la necrosis pancredtica que fue estadisticamente signifi-
cativa (riesgo relativo [RR]: 0,64; intervalo de confianza
[IC] 95 %: 0,51-0,68) con una tasa de mortalidad del 12 %
sin significancia estadistica (9).
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CONCLUSIONES

El estudio presentado es de tipo descriptivo, establece las
caracteristicas demogréficas y el curso de la enfermedad de
los pacientes con pancreatitis aguda incluidos las complica-
cionesy el manejo de estas. Con este estudio no se pretende
estandarizar causalidad ni manejo de la patologia descrita,
solo se presenta la experiencia realizada en un hospital de
cuarto nivel para contribuir con el desarrollo de estudios
aleatorizados que permitan establecer guias de manejo y,
de este modo, mejorar el prondstico de los pacientes que
cursen con pancreatitis aguda.
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Abstract

Introduction: Gastric cancer is a public health problem that ranks fifth in world incidence and third in mortality.
Objective: The aim of the exploratory stage of this study was to describe the barriers to health care perceived
by adults with gastric cancer, their caregivers, and their attending physicians in the department of Santander,
Colombia in 2015 and 2016. Methodology: This is a qualitative study using process techniques and grounded
theory analysis based on semi-structured interviews that were codified and categorized with N-VIVO 10.
Results: Thirteen categories and 182 codes described along 6 axes emerged. The first axis is related to the
meaning of cancer and its barriers. The second is related to the primary barriers to health care which are,
in order from most frequent to least frequent: administrative, economic, cultural, knowledge, communication
and institutional. The third axis consists of strategies to overcome barriers. The fourth consists of strategies to
diminish barriers. The fifth is related to feelings and the role of the family, and the sixth contains the patient's
needs. Conclusion: Fragmentation and segmentation of the health care system imposes barriers that limit
early diagnosis of gastric cancer and timely management. In addition, they threaten the quality of life of the
sick adult and her or his family.

Keywords
Gastric neoplasm, gastric cancer; health services, inequities, health system.
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INTRODUCCION

El céncer géstrico (CG) es una neoplasia maligna que se
asocia con infeccidén por Helicobacter pylori y con factores
genéticos, ambientales, ocupacionales y dietéticos (1-7).
A nivel mundial, el CG es la tercera causa de mortalidad
y la quinta en incidencia con el 70 % de los casos en pai-
ses no desarrollados (8, 9). En Colombia, el CG tiene una
relacion hombre-mujer de 2:1 y se presenta alrededor de
la séptima y octava década de vida (promedio de edad: 65
afios) (10). Su incidencia y mortalidad por 100 000 habi-
tantes es de 18,9 y 15,6 en hombres; y 9,0 y 7,8 en mujeres
(8). En Bucaramanga y su drea metropolitana, su inciden-
ciay mortalidad son mayores. En hombres 22,4y 17,3; yen
mujeres, 10,3 y 11,1, respectivamente (11).

Los signos y sintomas del adulto con CG en la etapa ini-
cial son inespecificos en un 80 % (12, 13); estos pueden
ser nduseas, vomito, regurgitacion y distension abdominal.
Mientras que otros como dispepsia, dolor en epigastrio o
retroesternal, pérdida de peso involuntaria, anemia y disfa-
gia se asocian frecuentemente con CG (14, 15).

La oportunidad del diagnéstico depende de varios fac-
tores: el primero es el nivel de desarrollo del territorio. Los
paises en desarrollo tienen baja adherencia y participacién en
programas de tamizaje de CG comparado con Japén, donde
estos programas permiten diagnosticarlo tempranamente
y disminuir su mortalidad (16-19). El segundo es la condi-
cion socioeconémica del individuo. Los adultos con estrato
socioecondmico bajo se automedican o no asisten a consulta
oportunamente, son diagnosticados tardiamente y tienen
menor supervivencia comparados con los de mayor estrato
socioeconémico (20). Y el tercero es la pericia médica, que
influye en el diagndstico, tratamiento oportuno y supervi-
vencia a S anos; debido a que el 36 % de los pacientes con
CG tiene 3 o mas consultas de atencién primaria antes de ser
diagnosticados mediante endoscopia de vias digestivas altas
(EVDA) y biopsia; y el pronéstico del paciente dependera de
su estado general, edad, estadificacién clinica y localizacién
del tumor (14). En Colombia, la poblacién subsiste con sin-
tomas gastrointestinales mas de 6 meses antes del diagnos-
tico, esto sugiere desconocimiento sobre la necesidad de bus-
car atencién médica, asi como baja accesibilidad a atencién
especializada, lo que representa barreras para la atencion en
el sistema general de seguridad social en salud (SGSSS) (17).

Se propuso una investigacién cualitativa cuyo objetivo
fue describir las barreras para la atencién en salud, percibi-
das por adultos con CG, sus cuidadores y médicos tratantes
residentes en el departamento de Santander, Colombia.
Financiado por el Departamento Administrativo de
Ciencia, Tecnologfa e Innovacién (Colciencias; cédigo
124165741298). Esto con el propdsito de conocer la situa-
cién y problemadtica actual en los pacientes oncoldgicos
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en Colombia y especificamente en el departamento de
Santander, donde es mayor la incidencia y prevalencia del
CG. En este articulo se presentardn los resultados obteni-
dos en la etapa exploratoria de esta investigacion.

METODOLOGIA

Se abordé una metodologia cualitativa basada en la inter-
pretacion y organizacién de los datos propuestos por la
teoria fundamentada de Strauss y Corbin (21, 22) en una
etapa exploratoria que consisti6 en aplicar entrevistas
semiestructuradas a 9 participantes que permitieron, ade-
mis de la emergencia de barreras para la atencién en salud,
la familiarizacion con la entrevista y verificacién de la clari-
dad de las preguntas, y la interacciéon con los datos.

Participantes

Para la seleccion de los participantes se realizé muestreo
por conveniencia con énfasis en la calidad de los sujetos
de investigacion y no en la cantidad que tuvo en cuenta la
percepcién de quienes interactian directamente durante la
atencion en salud desde la realidad que viven y el rol asu-
mido durante la enfermedad. Se incluyeron 3 pacientes (P)
diagnosticados con CG entre enero y marzo de 2015 del
Registro Poblacional de Cancer del Area Metropolitana de
Bucaramanga, Santander; 3 cuidadores (C) y 3 médicos
(M) (2 gastroenterélogos y 1 cirujano oncélogo) residen-
tes en el departamento de Santander. En total fueron 7
hombres y 2 mujeres; con promedio de edad de 53 afios y
desviacion estandar de 10,1 anos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los participantes segun su rol

Edad Sexo Escolaridad Ocupacion Parentesco

Paciente

1 53  Hombre Basica Construccion
primaria

2 64  Hombre Basica Agricultor
primaria

3 57  Hombre  Ninguna Cesante

Cuidador

1 42 Hombre Basica Agricultor Cényuge
primaria

2 45 Muijer Basica Cesante Conyuge
secundaria

3 53 Muijer Basica Cesante Hermana
secundaria

Médico

1 40 Hombre Posgrado  Cirujano oncologo

2 52 Hombre Posgrado  Gastroenterdlogo

3 71 Hombre Posgrado  Gastroenterdlogo
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Instrumento

Se realizaron 2 tipos de entrevista (E): una conformada por
17 preguntas para médicos y otra de 27 preguntas para adul-
tos con CG y sus cuidadores. La estructura de los guiones
fue predmbulo, ficha frontal de variables sociodemograficas
y 6 ejes temdticos que responden a los objetivos especifi-
cos planteados: informacidn sobre el cancer, percepciones
y necesidades; signos y sintomas previos al diagndstico de
cancer; diagnodstico y tratamiento del cdncer; barreras y las
respuestas dadas ante estas.

Procedimiento

Se contact6 telefénicamente al médico tratante y/o la
Institucion Prestadora de Servicios de Salud (IPS) para
contactar al adulto enfermo y su cuidador, a quienes se les
explicaron los objetivos del estudio y el manejo confiden-
cial y anénimo de la informacién de la entrevista. Después
de su aceptacion, se acordaron el lugar, la fecha y la hora
para la entrevista. En la entrevista, el participante no estaba
obligado a responder todas las preguntas y se le solicité la
autorizacion para grabar la entrevista. Ante su aprobacion, se
procedio a firmar el consentimiento informado y desarrollar
el guidn. Las entrevistas duraron en promedio 40 minutos,
en un encuentro persona a persona, las cuales fueron rea-
lizadas por una psicéloga en cumplimiento de la recomen-
dacién del Comité de Etica de la Universidad Auténoma
de Bucaramanga (UNAB) para mantener una conversacién
fluida y el manejo de crisis en caso de presentarse.

Analisis

Las entrevistas fueron transcritas y analizadas a partir de la
codificacion y categorizacion de los datos propuestas en el
método de la teoria fundamentada de Strauss y Corbin con
el uso del software N-VIVO 10 version 11 para la descrip-
cién y el ordenamiento conceptual, sin tener como alcance
la teorizacidn por ser una etapa exploratoria.

Para la codificacién se identificaron los atributos, cualida-
des y caracteristicas de los datos y aquellos que compartian la
misma caracteristica fueron agrupados con un mismo nom-
bre o cédigo; a partir de precodificacién o la subjetividad
inductiva del investigador. Posteriormente, se analizé cada
codigo, comparédndolo con los demds e identificando qué
tienen en comun para establecer relaciones entre los codigos
con el fin de agruparlos en las categorias emergentes (22).

RESULTADOS

Las categorias emergentes se describen en 6 ejes: percep-
ciones de las palabras cdncery barrera; barreras para la aten-

cién en salud; estrategias para superar las barreras; estrate-
gias para disminuir las barreras; y sentimientos, el rol de la
familia y necesidades del paciente.

En el primer eje para los participantes, el significado de
cdncer se relaciond con muerte, minusvalia e intimidacion,
malignidad y designio de Dios; y el de barrera con obsta-
culo. El segundo eje estd conformado por 6 barreras para
la atencién en salud. Las barreras administrativas se orien-
taron a la percepcion de la respuesta obtenida durante la
atencion en salud de signos y sintomas, como tratamientos
sintomadticos por tiempo prolongado sin seguimiento y
ausencia de exdmenes y procedimientos. Se coment6 en las
entrevistas del siguiente modo:

“Usualmente formulan para la gastritis y no hacen la
endoscopia, no piden ningtn examen. Pienso que el
principal factor estd ahi en que el paciente se trata con
base en los sintomas y signos generales sin estudio” EM.

Durante el diagndstico de la enfermedad, las barreras admi-
nistrativas se identifican en situaciones como la demora
para autorizar exdmenes y procedimientos, especificamente
la EVDA y los tramites para recibir atencién especializada.
Esto genera en el paciente sentimientos de insatisfaccién y
abandono. Para los médicos, los problemas administrativos
son obstdculos impuestos por el SGSSS frente a su crite-
rio emitido en las 6rdenes médicas por priorizar el gasto
en salud sobre la calidad de vida, como se manifest6 en los
testimonios:

“Lo mantienen a uno abandonado (...). La EPS me
demoré mucho y me pude morir. Lo tinico que saben
es cobrar, me pusieron a hacer muchas vueltas, enton-

ces yo no me siento bien por eso.” EP.

EPS: empresa promotora de servicios de salud.

Durante el tratamiento, las barreras administrativas son el
resultado de la fragmentacidn institucional del SGSSS que
conllevan a trdmites para autorizar citas médicas o proce-
dimientos que, en algunos casos, son negados por la ase-
guradora y ocasionan una derivacién a particulares. Esto
revela la ausencia de vigilancia del Estado en los contratos e
instituciones que atienden adultos con CG. Se comenté en
las entrevistas del siguiente modo:

“La gente se aburre de hacer fila. Ademds, la cita se la
dan para dentro de 2 meses y se devuelven al pueblo
sintiendo que perdieron el viaje” EM.

Las barreras econémicas se orientan a la capacidad que tie-
nen las personas de cubrir las necesidades secundarias a la
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enfermedad. Para los entrevistados, la pobreza limita el uso
del dinero como satisfactor e identifican el gasto de bolsillo
como empobrecedor, debido al pago de atencioén en salud y
transporte en una condicién de dificil ahorro; y en algunos
casos, el ausentismo laboral presiona a los pacientes a sus-
pender el tratamiento.

Las barreras culturales se evidencian en las respuestas
brindadas ante la necesidad de atencién en salud como la
busqueda de medicina alternativa y/o naturista, la asisten-
cia a droguerias y a médicos por sugerencia. Se narré en las
entrevistas de la siguiente manera:

“Elhombre campesino es quien toma las determina-
ciones asi sean equivocas, como acudir a medicina
alternativa, donde dicen que lo curan todo.” EM.

Las barreras de conocimiento identificadas son la dificultad
que tiene el médico, de nivel primario, para asociar los signos
y sintomas inespecificos o su persistencia con CG referidos
por el paciente y cuidador como vémito, ardor, picadas, pér-
dida de peso y gastritis. También, se identifica que la aten-
cién primaria se resume en tratamientos sintomaticos y, en
algunos casos, remision al especialista (gastroenterdlogo).
Segun se narra en los siguientes testimonios:

“Un médico no necesita ser un cientifico sino una
persona con concepto integral en salud que debe
conocer los fundamentos semioldgicos de la enferme-
dad, tener juicio, raciocinio y conocer la epidemiolo-
gfa del cancer gastrico.” EM.

Las barreras de comunicacién son fallas en la relacion
meédico-paciente atribuidas a la falta de credibilidad y con-
fianza en el lenguaje, informacién y explicacién que pro-
porciona el profesional de la salud al paciente y a su familia
e influye en su compresion y aceptacion de la enfermedad.
Como se narra en seguida:

“E1 100 % de mis pacientes con cdncer lo saben, yo les

digo a todos todo. Dependiendo del nivel cultural uso

la forma mas comoda para explicarles que tienen una
enfermedad grave” EM.

Las barreras institucionales responden al tiempo excesivo
para la adjudicacién de citas médicas que requieren estra-
tegias como suplica e insistencia, que no son priorizadas
por la complejidad del cuadro clinico. Los participantes
perciben que la duracién del proceso de atencién en salud
entre sintomas y diagndstico puede ser de 12 a 18 meses,
y el tiempo entre el diagnéstico y el inicio de tratamiento
varia entre 1 a 6 meses.
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Adicionalmente, las alternativas para superar las barreras
identificadas por los médicos son la educacion, la atencién
integral (juntas médicas interinstitucionales) y el ingreso
del paciente a urgencias. Para los pacientes, sus estrategias
son las creencias religiosas y la fe en Dios. En cambio, para
los cuidadores es conseguir dinero para satisfacer las nece-
sidades apremiantes.

Para disminuir las barreras de acceso a la atencién en
salud se requiere crear centros médicos especializados en
oncologia soportados por el Estado y dirigir los recursos
para garantizar y rectificar el proceso de atencién en salud
suprimiendo la tramitologia.

Por una parte, segun la percepcion del paciente sobre
su condicidn, el adulto enfermo sefiala como una de las
consecuencias mds fuertes el retiro laboral, la disminucién
de su capacidad de generar ingresos y la insatisfaccion de
necesidades. Asimismo, siente desproteccion de las EPS,
pero resalta la importancia del apoyo moral de la familia,
el soporte econémico y su importancia como gestores de
la atencidn en salud. Por otra parte, el médico y los cuida-
dores perciben que las necesidades son la educacion para
pacientes y cuidadores dirigida hacia la motivacién y el
direccionamiento de la atencion en salud. Y para el paciente
y el cuidador son la atencion médica oportuna e integral,
soporte econémico, ayuda de la aseguradora para costear el
albergue y el cuidado domiciliario.

DISCUSION

Seguin este estudio, las barreras para la atencion en salud per-
cibida por los participantes (adultos con CG, sus cuidadores
y médicos tratantes) obedecen a la condicién del individuo o
son secundarias a la estructura del SGSSS. La identificacién
de estas barreras permite correlacionarlas con el impacto en
la mortalidad y la calidad de vida de la poblacién del Area
Metropolitana de Bucaramanga, e influyen en el prondstico
del CG porque agudizan los sentimientos de estrés y ansie-
dad, reducen la calidad de vida del adulto enfermo y, poten-
cialmente, afectan la supervivencia (23).

Las barreras para la atencién médica en paises diferentes
a Colombia se clasifican en 4 componentes: aceptabilidad,
accesibilidad, contacto y disponibilidad; estas son similares
alos hallazgos del presente estudio. Por ejemplo, la aceptabi-
lidad segin Adauy y colaboradores es el temor o vergiienza
de asistir al servicio de salud, desconfianza en los profesiona-
les de salud y tratamiento prescrito (24); creencias y mitos
que influyen en la percepcion y respuesta ante el cincer. En
Colombia, por ejemplo, la busqueda de atencién médica
depende del régimen de afiliacién (especial: 15,7 %, contri-
butivo: 21,1 %, subsidiado: 30,6 %y no asegurado: 57,75 %)
y, en respuesta, los pacientes se automedican orientados por
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familiares y farmaceutas con una mejorfa transitoria y retraso
en el diagnéstico (25-28). El 89,7 % de 428 adultos con
cancer declard haber adquirido medicamentos sin prescrip-
cién médica por falta de tiempo para consultar, demora en
la atencién y dificultades de acceso a la institucion en rela-
cién con su residencia (29). Ante estas barreras, la respuesta
de pacientes y cuidadores es usar medicina no tradicional y
remedios caseros (26, 30-33).

Lo anterior esta asociado con las barreras en accesibili-
dad ocasionada por los tiempos de espera excesivos (24)
debido a que la atencién en salud en Colombia es fragmen-
tada, mediada por trdmites para autorizar citas médicas y
procedimientos que, en ocasiones, se niegan por ausencia
de contratacién entre las aseguradoras y los diferentes
proveedores de servicios de salud (30, 34). Esto limita el
seguimiento de la enfermedad, como se evidenci6 en las
entrevistas, que genera en los pacientes y cuidadores la
percepcion de baja capacidad de respuesta del SGSSS y
aumento del gasto de bolsillo (25, 29, 35).

CONCLUSION

La identificacién de las barreras para la atencion en salud
en CG genera estrategias dirigidas a superarlas; mds atn,
cuando las barreras mds frecuentes fueron de origen admi-
nistrativo secundarias a la segmentacion institucional y
fragmentacion operativa del SGSSS. Para ello se requiere
la orientacién de los servicios de salud hacia una atencién
integral que sobrepase la 16gica de mercado del sistema y
favorezca la operatividad del SGSSS con epicentro en el
individuo, su entorno y sus determinantes sociales. Esto
impacta en lareduccion de los tiempos de atencion en salud
para aumentar la supervivencia de los adultos con CG.

LIMITACIONES

El estudio no permite cuantificar el impacto de las barre-
ras para la atencién en salud del CG en la mortalidad y en
la supervivencia debido al método de estudio. Se sugie-
ren estudios posteriores que correlacionen las barreras
para la atencidén en salud del CG con su supervivencia en
Bucaramanga y su drea metropolitana.
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Resumen

Introduccion: la esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad emergente, crénica e inmunomediada.
Clinicamente se caracteriza por sintomas asociados con disfuncién esofagica e histolégicamente por infiltrado
inflamatorio predominante de eosindfilos. Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, endoscopicas e histo-
patologicas de nifios y adolescentes con diagndstico de EEo en el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe
de Bogota entre 2007 y 2017. Métodos: estudio observacional descriptivo de corte transversal que incluyd pa-
cientes menores de 18 afios con diagndstico histopatoldgico de EEo. Resultados: se incluyeron 46 pacientes,
31 de sexo masculino, con una edad promedio de 11,8 afios (rango: 11 meses-18 afios). EI 70 % present6 dolor
abdominal, el 37 % pirosis, 28 % emesis y el 22 % nauseas y disfagia. Los antecedentes mas referidos fueron
asma (41 %), rinitis alérgica (37 %), enfermedad por reflujo gastroesofagico (22 %) y dermatitis atopica (15 %).
El hallazgo endoscdpico mas frecuente fue los exudados blanquecinos, descritos en el 35 %. La sospecha en-
doscdpica de EEo se describié en el 50 % de los casos. El estudio histopatolégico mostré de 15 a 40 eosindfilos
por campo de alto poder (CAP) en el 52 %, 41-60 en el 19,5 % y 61-80 en el 15,2 %. Se encontrd hiperplasia de
la 1&mina basal en el 95,6 % de los casos. Conclusiones: los pacientes en su mayoria eran adolescentes (69
%), el sintoma mas frecuente fue el dolor abdominal (70 %) y el 40 % de los casos tenia antecedente de atopia.
Solamente el 50 % tenia hallazgos endoscopicos sugestivos de EEo. El presente trabajo corresponde al primer
analisis clinico y patolégico de casos de EEo en nifios y adolescentes en Colombia.

Palabras clave
Esofagitis eosinofilica, eosindfilos, patologia, nifios, adolescentes, Colombia (fuente: BIREME).

Abstract

Introduction: Eosinophilic esophagitis (EoE) is an emerging, chronic and immune-mediated disease. Clinically
it is characterized by symptoms associated with esophageal dysfunction, and histologically by predominantly
inflammatory eosinophil infiltrate. Objective: The aim of this study was to describe the clinical, endoscopic and
histopathological characteristics of children and adolescents diagnosed with EoE at the Hospital Universitario
Fundacién Santa Fe de Bogota between 2007 and 2017. Methods: This is a cross-sectional, descriptive and ob-
servational study that included patients under 18 years of age with histopathological diagnoses of EoE. Results:
Forty-six patients were included, 31 were male, and the average age was 11.8 years (range 11 months - 18
years). Seventy percent presented abdominal pain, 37% presented heartburn, 28% suffered vomiting, 22% had
nausea and dysphagia. The most common antecedents were asthma (41%), allergic rhinitis (37%), gastroe-
sophageal reflux disease (22%) and atopic dermatitis (15%). The most frequent endoscopic finding consisted of
whitish exudates found in 35% of the cases. Endoscopic suspicion of EOE was described in 50% of the cases.
The histopathological study showed 15 to 40 eosinophils per high power field (HPF) in 52%, 41-60/HPF in 19.5%,
and 61-80/HPF in 15.2%. Hyperplasia of the basal lamina was found in 95.6% of the cases. Conclusions: The
majority of patients were adolescents (69%), the most frequent symptom was abdominal pain (70%), and 40% of
cases had histories of atopy. Only 50% had endoscopic findings suggestive of EoE. This study is the first clinical
and pathological analysis of EoE cases in children and adolescents in Colombia.

Keywords
Eosinophilic esophagitis, eosinophils, pathology, children, adolescents, Colombia. (Source: Bireme).
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INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad emer-
gente, inmunomediada y de crénica evolucién que se carac-
teriza por infiltracion de eosindfilos al epitelio esofagico,
y en los casos no tratados resulta en fibrosis y disfuncién
esofagica (1, 2). Inicialmente considerada una entidad rara,
actualmente es una de las condiciones mas frecuentemente
diagnosticadas en ninos con problemas para la alimentacién
y en adultos con disfagia e impactacién alimentaria (3).

La primera descripcion clinica de EEo se reporté en 1968
(4). Inicialmente, se consideraba como una manifestacién
de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE); sin
embargo, en la década de los noventa se identificaron casos
de EEo en ninos y adultos que presentaban otras manifes-
taciones y en quienes los sintomas y las alteraciones histo-
légicas no mejoraban con la supresion de produccién de
4cido, ni con cirugfa antirreflujo. Posteriormente, otros
estudios (5-7) informaron la resolucién de la EEo en res-
puesta al manejo con dieta, hallazgos que sugirieron que se
trataba de una entidad unica, no siempre relacionada con
ERGE (2, 3).

Desde el 2000 se ha observado un exponencial aumento
en la prevalencia de la EEo especialmente en paises occi-
dentales; actualmente, su incidencia anual se compara con
la de la enfermedad de Crohn (8-11). No obstante, no es
claro sila EEo es realmente una enfermedad nueva o sim-
plemente de reciente reconocimiento (12).

La EEo se ha reportado en ninos y adultos en todo el
mundo, con una clara predominancia por el género mascu-
lino. Noel y colaboradores (13) reportaron una incidencia
en nifios en Ohio de 1/10 000 entre el 2000 y 2003, con
una prevalencia de 4/10 000 para el 2003. Por su parte,
Cherian y colaboradores (11) en 2006 en un estudio reali-
zado en Australia informaron un aumento en la prevalencia
de 0,05/10 000 en el afio 1995 a 0,89/10 000 para el 2004.

Mis recientemente, un estudio poblacional en Estados
Unidos evalué la prevalencia de esta entidad en mas de
35 millones de registros clinicos generados entre 2008 y
2011. Se encontrd que 16 40S pacientes tenian al menos
un codigo diagndstico para EEo, el 24 % era menor de 18
aios y la prevalencia en menores de 20 aios se calculé en
50,5/100 000 (14). En otro estudio que incluyé alrededor
de 30 millones de registros clinicos generados entre 2010
y 2015, se encontraron 7840 casos de EEo, de los cuales
1250 correspondian a pacientes pediatricos (15,9 %), lo
que indica una prevalencia de 25,1/100 000 (15).

Se hahecho evidente que después de la publicacién de las
recomendaciones del primer consenso internacional sobre
EEo, el reconocimiento y oportunidad de diagndstico de
esta patologia entre la comunidad médica ha mejorado sus-
tancialmente (16). Este consenso defini6 por primera vez

24 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (1) 2019

como criterio diagndstico de EEo el hallazgo de mds de 15
eosindfilos por CAP en el tejido esofagico (3, 16).

Tal como en el caso de otras enfermedades inmunomedia-
das, entre ellas el asma o el eccema, la EEo es considerada una
enfermedad de evolucién crénica (17, 18). Datos de estu-
dios clinicos aleatorizados (19-21), asi como cohortes pros-
pectivas y retrospectivas (22, 23), han mostrado que la EEo
no presenta tendencia a resolverse espontineamente. Por
una parte, en un estudio que realiz6 seguimiento a pacientes
pedidtricos durante un periodo de 14 anos, solo el 2 % de
los participantes tuvo remisién de la enfermedad (24). Por
otra parte, no existe evidencia de transformacion de la EEo
en sindrome hipereosinofilico, comprometiendo otras dreas
del tracto gastrointestinal (TGI) o causando neoplasia (25).

La sospecha de EEo inicia con la presencia de sintomas
asociados con disfuncién o fibrosis esofagica (2, 3). La pre-
sentacion y evolucién de la enfermedad va a cambiar segiin
la edad del paciente (17). Usualmente, los nifios presentan
sintomas relacionados con disfuncién esofagica, que pue-
den simular ERGE. Los infantes menores de S anos pueden
presentar falla en el desarrollo, dificultades en la alimen-
tacién y atoramiento con comidas s6lidas. Los nifios de 6
a 14 afios presentan vomito, dolor abdominal y disfagia,
mientras que los sintomas relacionados con el desarrollo de
estenosis esofdgica y fibrosis, como impactacién alimenta-
ria y disfagia, son mas frecuentes en los mayores de 15 afios
(17, 26). Adicionalmente, es comun que los pacientes con
diagnéstico de EEo también padezcan de otras condicio-
nes atopicas como rinitis, dermatitis, asma, alergias alimen-
tarias mediadas por inmunoglobulina E (IgE) e historia
familiar de atopia, entre otras (1, 3).

Para el diagndstico, ademds de una completa historia
clinica, herramientas como la endoscopia y el estudio his-
tolégico del tejido esofégico son fundamentales (3). La
sensibilidad y especificidad de la endoscopia en el diagnds-
tico de EEo es del 15 %-48 % y 90 %-98 %, respectivamente
(27). Los principales hallazgos endoscépicos reportados
son la pérdida del patrén vascular normal de la mucosa,
presencia de anillos corrugados, felinizacién de la mucosa
(anillos concéntricos), exudados blancos, surcos longitudi-
nales, estenosis esofdgica, mucosa en papel crepé y anillos
de constriccién en los casos avanzados (2, 28).

El estudio histopatoldgico es actualmente el estandar de
oro para el diagndstico, aun cuando los eosinéfilos en el
esofago no son exclusivos de esta condicidon y no solo se
encuentran asociados con la EEo, su conteo es fundamental
en el diagnéstico (29, 30). Como se comentd, se ha esta-
blecido como punto de corte el hallazgo de >15 eosinoéfilos
por CAP. Una vez se realiza el diagnéstico, el control de la
inflamacién esofdgica es imperativo, no solo para aliviar
los sintomas, sino también para prevenir complicaciones
como la estenosis esofégica (2, 3).

Trabajos originales



El presente trabajo buscé describir y analizar restros-
pectivamente las caracteristicas de presentacién clinica
y los hallazgos histopatolégicos en pacientes menores de
18 anos con diagndstico de EEo atendidos en el Hospital
Universitario Fundacién Santa Fe (HUFSFB) entre enero
de 2007 y octubre de 2017.

PACIENTES Y METODOS

Se adelant6 un estudio observacional descriptivo de corte
transversal. Se inici6 con la revision de las bases de datos
de patologia y endoscopia digestiva en busca de pacientes
menores de 18 afos con diagnéstico histoldgico de EEo
(conteo de >15 eosindfilos por CAP) en el HUFSFB entre
enero de 2007 y octubre de 2017. Una vez se completo la
revision, el listado de pacientes se registr6 en Excel 2013.
Posteriormente, se revisaron los reportes de los estudios
de patologia (conteo tisular de eosinéfilos, evidencia de
microabscesos, elongacion papilar, cambios vasculares, acan-
tosis, hiperplasia de la membrana basal, cambios fibréticos
y eosinofilia géstrica y duodenal) y endoscopia (alteracién
del patrén vascular de la mucosa, presencia de exudados
blanquecinos, presencia de anillos corrugados, anillos con-
céntricos, exudados blancos, surcos longitudinales, estenosis
esofdgica, mucosa en papel crepé y anillos de constriccién).

Desde el sistema de historias clinicas del HUFSFB se
recolecté la informacién clinica pertinente (motivo de
consulta, reporte de dolor abdominal, nduseas, emesis,
halitosis, pirosis, disfagia, regurgitacion, tos, diarrea, sensa-
cion de saciedad temprana, impactacion alimentaria, entre
otros). Con el software STATA 11.0 se realizé un analisis
estadistico descriptivo de la poblacién. El protocolo del
estudio cont6 con la revisién y aval del comité de ética en
investigacion del HUFSFB.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se encontraron 46 pacientes
con diagndstico de EEo, la edad promedio fue 11,8 afios
(rango: 11 meses-18 afios), 31 (67,39 %) eran de sexo mas-
culino y la relacién hombre: mujer fue de 2:1. Las caracte-
risticas clinicas y antecedentes de la poblacidn se describen
enla Tabla 1.

Los hallazgos endoscépicos esofigicos mds frecuente-
mente encontrados fueron los exudados blanquecinos, con
16 casos (34,78 %), y los surcos longitudinales encontrados
en7 casos (15,21 %) (Figura 1). Considerando los antece-
dentes de sintomas digestivos asociados con enfermedad
atopica, asi como los hallazgos endoscopicos, en 23 pacien-
tes se sospeché EEo (50 %), en 14 pacientes (30,43 %)
se considerd esofagitis erosiva péptica y en 2 pacientes
(4,34 %) se sospecho esofagitis por Cdndida spp (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales y clinicas de los pacientes

Variable Numero Porcentaje
n=46 100
Sexo
Hombre 31 67,93
Muijer 15 32,07
Edad promedio 11,8 aflos  Rango: 11 meses-18 afios
Caracteristicas clinicas
Dolor abdominal 32 69,56
Pirosis 17 36,95
Vémito 12 26,08
Nauseas 10 21,73
Disfagia 10 21,73
Hipo 6 13,04
Halitosis 6 13,04
Impactacion de comida 4 8,69
Carraspeo 4 8,69
Diarrea 3 6,52
Tos 3 6,52
Regurgitacion 2 4,34
Sensacion de saciedad 2 4,34
temprana
Pérdida de peso 1
Falla en el crecimiento 1
Antecedentes
Asma 19 41,30
Rinitis alérgica 17 36,95
ERGE 10 21,73
Dermatitis atdpica 7 15,21
Alergia alimentaria 6 13,04
Tiroiditis de Hashimoto 3 6,52
Otros desordenes 3 6,52
inmunomediados
Tabla 2. Hallazgos endoscdpicos
Variable Numero  Porcentaje
n=46 100
Exudados blanquecinos 16 34,78
Surcos longitudinales 15,21
Cuerpo extrafio 6,52
Caracteristicas compatibles con gastritis 33 71,73
Ureasa para Helicobacter pylori positiva 5 10,86
Opinién del especialista
Esofagitis eosinofilica 23 50
Esofagitis erosiva péptica 14 30,43
Esofagitis por Candida spp. 2 4,34
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Con el estudio histologico del tejido esofdgico, en 24
pacientes (52,17 %) se encontré un conteo de eosinéfilos
por CAP de 15 240,41 a 60 en 9 pacientes (19,56 %), 61 a
80en 7 pacientes (15,21 %),81a 100 en 1 paciente (2,17 %)
ymas de 100 eosinéfilos por CAP en S pacientes (10,86 %).
Los hallazgos histolégicos adicionales més frecuentes fue-
ron hiperplasia de laldmina basal en 44 pacientes (95,65 %),
acantosis en 14 pacientes (30,43 %) y degranulacién eosi-
nofilica en 12 pacientes (26,08 %) (Figura 2, Tabla 3).

DISCUSION

Durante las ltimas décadas se han hecho grandes avances
en el entendimiento de la epidemiologia y patogenia de la
EEo (23) y también ha sido evidente un notable aumento
en su incidencia y prevalencia en todo el mundo, probable-
mente relacionado con el mejor reconocimiento de esta
entidad (2, 16).

Tabla 3. Hallazgos histoldgicos

Variable Nimero Porcentaje
n= 46 100

Conteo de eosindfilos por CAP:

15a40 24 52,17

41a60 9 19,56

61a80 7 15,21

81a100 1 2,17

Mas de 100 5 10,86
Hiperplasia de la lamina basal 44 95,65
Acantosis 14 30,43
Degranulacion eosinofilica 12 26,08
Elongacion papilar 8 17,39
Microabscesos 7 15,21
Infiltrado eosinofilico gastrico o duodenal 8,69
Hallazgos compatibles con gastritis cronica 31 67,39
Bacilos compatibles con H. pylori 10 32,25

Figura 2. A. H & E 4 X, muestra marcada acantosis, hiperplasia de células basales y papilomatosis. B. H & E 20 X, muestra aumento de la celularidad
intraepitelial, predominantemente de eosinéfilos. C. H & E 40 X, muestra infiltrado de eosinéfilos con presencia de mas de 80 por CAP.
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LaEEo se hareportado en cualquier etapa de la vida, desde
el periodo de lactancia hasta los casi 100 afios de edad (30,
31). No obstante, la mayoria de los casos se diagnostica en
nifios, adolescentes y adultos menores de 50 afios (10, 26).
Existe una constante discrepancia entre sexos, siendo 3 a 4
veces mas frecuente en hombres que en mujeres, y también
es mas frecuente en individuos de raza blanca (23, 32).

Un estudio multicéntrico (33) incluyé a 214 pacientes
de varios paises latinoamericanos entre ellos Colombia y
encontr6 que el 71 % era de sexo masculino. En cuanto ala
edad, el 2 % correspondia a lactantes, 16 % a preescolares,
35 % a adolescentes y 47 % a escolares. De manera similar,
en la serie aqui descrita se encontré que la gran mayoria de
pacientes era de sexo masculino; sin embargo, en contraste
con los hallazgos de la cohorte latinoamericana (33), la
edad al momento del diagnéstico mds frecuente encon-
trada (69 %) fue la adolescencia (12 a 18 afios).

De acuerdo con la evidencia acumulada, la historia natu-
ral de la EEo se caracteriza por 2 fases de presentacion:
una forma predominantemente inflamatoria (usualmente
infantil), que puede evolucionar a una predominantemente
fibrosante (de la adultez) (22). Esta informacién explica
en parte las diferencias entre la presentacion clinica de los
nifios frente a los adultos (1, 16, 17).

Entonces se propone que, en los ninos, la inflamacién
eosinofilica en el eséfago se manifiesta con placas o exu-
dados blanquecinos, alteracién de la vasculatura o edema
de la mucosa, y surcos lineales, pero ausencia de anillos
de constriccidn, lo que causa sintomas como dolor, piro-
sis y, en algunos casos, falla del crecimiento. Cuando los
eventos patogénicos progresan, usualmente en ausencia
de tratamiento adecuado, se desarrolla fibrosis y anillos de
constriccién, que generan un patrén clinico caracterizado
por disfagia en la adolescencia y adultez, aunque los anillos
fibrosos también pueden ser vistos en nifos (1, 3, 26, 28).
Los hallazgos del presente estudio se correlacionan con lo
reportado, siendo el sintoma mds frecuentemente encon-
trado el dolor abdominal; seguido por pirosis, sintoma que
suele verse mds comunmente en adolecentes (17), quienes
constituyen la mayoria de nuestra poblacion.

La evidencia muestra que los pacientes con diagnostico de
EEo presentan una tasa de condiciones atopicas superior a la
de individuos sin EEo (1, 3, 17). Se ha descrito que del 30 %
al 50 % de los ninos con EEo tienen asma, en comparacién
con el 10 % de la poblacién sin asma; de forma similar, del
50 % al 75 % padecen de rinitis alérgica, en comparacién con
el 30 % de la poblacién sin EEo. Entre el 10 % y 20 % de los
infantes con EEo padecen de alergia alimentaria mediada por
IgE (tipo urticaria y anafilaxis), en comparacién con el 1 % a
5 % de los infantes normales (2, 17).

Son consistentes con estos datos las caracteristicas de esta
serie, en la que més del 40 % de los pacientes tenia antece-

dente de asma, el 37 % de rinitis alérgica y 13 % de alergia
alimentaria. Adicionalmente, se encontraron antecedentes
de otras condiciones inmunomediadas como tiroiditis de
Hashimoto, vitiligo, angioedema y urticaria.

Con respecto alos hallazgos endoscépicos, las alteraciones
mas frecuentemente encontradas en esta serie fueron los exu-
dados blanquecinos y los surcos longitudinales. Solamente
en la mitad de los pacientes, considerando los hallazgos
endoscopicosy las caracteristicas clinicas, el especialista con-
sider¢ a la EEo como diagndstico endoscopico principal, lo
cual demuestra la importancia de toma de biopsias.

La EEo es la tinica forma de enfermedad eosinofilica del
TGI, a la cual se le ha definido un criterio objetivo para
su diagnostico. Se reconoce que los eosindfilos residen
normalmente en la mucosa del TGI excepto en el eséfago
(34), por tanto, las enfermedades eosinofilicas son mas
faciles de caracterizar en el eséfago que en otra porcién del
TGI (35). Esto fue posible gracias a un estudio de segui-
miento (25) en el cual se encuesté a un grupo de pacientes
a quienes se les habia encontrado eosindfilos en biopsias
esofdgicas practicadas 15 afios atras (durante la nifiez).
Inicialmente, se encontré que estos individuos, compara-
dos con controles, reportaron mds frecuentemente disfa-
gia. Adicionalmente, los pacientes con un >15 eosinéfilos
por CAP reportaron mds frecuentemente el diagndstico
médico de alergia alimentaria, antecedente de impactacién
alimentaria y necesidad de seguimiento por gastroentero-
logfa, en comparacion con los pacientes cuyo conteo tisular
de eosinofilos era <1S5. También describen que aquellos
pacientes con al menos 5 eosinéfilos por CAP reportaron
mas frecuentemente impactacion alimentaria en compa-
racién con los controles, esto sugiere que un conteo infe-
rior al adoptado (15 eosindfilos por CAP) tiene también
significancia clinica. Los hallazgos de este estudio también
demuestran que la intensidad de la infiltracién eosinofilica
epitelial se relaciona mds frecuentemente con alteraciones
tisulares en el epitelio y la ldmina propia (25).

La presentacion histolégica de la EEo compromete todos
los componentes tisulares representados en una biopsia. El
epitelio puede verse acantdsico debido a la expansién de
la zona basal, la que puede corresponder a la totalidad del
engrosamiento epitelial. La presencia de células inflamato-
rias intraepiteliales, en este caso eosindfilos, corresponde a
la respuesta de células T ayudantes de tipo 2 (Th2) frente
a los antigenos deglutidos (35). Ademés de la alteracion
numérica, los eosindfilos suelen presentarse con distribu-
cién anémala, en forma de exudado luminal y formacién
de microabscesos con exudado; o en el epitelio intacto,
tapizando la superficie; o por el contrario, concentrarse més
predominantemente en lalimina propia. Es posible observar
degranulacion de eosinéfilos, posiblemente secundaria a dis-
rupcién celular mecanica (35). En contraste con la histologia
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de una ldmina propia normal, en los casos de EEo, sus fibras
suelen estar engrosadas y densas (36), puede verse compro-
metida por inflamacién eosinofilica crénica (18) y algunas
veces con numerosas células plasmaticas (35).

De este modo, los hallazgos histolégicos mds frecuente-
mente descritos entre los pacientes de esta cohorte fueron
la hiperplasia de la ldmina basal, acantosis y degranulacion
de eosinoéfilos. Otros cambios como la elongacion papilar
y la formacién de microabscesos fueron menos frecuentes.
De manera interesante, en 31 pacientes (67 %) la biopsia
gastrica mostr6 caracteristicas histoldgicas compatibles
con gastritis crénica, y en 10 de los pacientes (32 %) se
observaron bacilos compatibles con H. pylori.

Respecto al conteo de eosindfilos por CAP, més de la mitad
de los pacientes presentd un conteo entre 15 y 40 eosinéfilos
y 7 pacientes (2 nifias y S nifios) tuvieron un conteo igual o
superior a 80 eosindfilos. Resulta interesante observar que 6
de ellos eran preadolescentes mayores de 12 afios; ademas,
este grupo incluye a los 3 pacientes con antecedente de tiroi-
ditis de Hashimoto y todos ellos presentaban diagnéstico
de alguna condicion atépica o alergia alimentaria. A pesar
de que no es posible realizar un andlisis mas profundo, este
hallazgo permite inferir respecto a la influencia de la edad del
diagndstico en la severidad de la presentacion, asi como la
relevancia del perfil clinico at6pico o inmunomediado entre
los pacientes con diagndstico de EEo.

Adicionalmente, durante la dltima década el interés en el
estudio de la etiologia y patogenia de la EEo ha permitido
conocer mas sobre esta condicién (2, 23). Multiples facto-
res de riesgo se han descrito; sin embargo, varios estudios
han demostrado que la infeccién por H. pylori podria ser
un factor protector frente a la eosinofilia esofigica y otras
enfermedades atopicas (37).

Un estudio analizé més de 165 000 especimenes parea-
dos de biopsias esofdgicas y gdstricas, y se encontré una
fuerte asociacion inversa entre H. pylori y la evidencia de
eosinofilia esofdgica; es decir, aquellos individuos con
mayor riesgo de eosinofilia esofdgica o diagndstico de EEo
tenfan menor probabilidad de estar infectados con H. pylori
(38). Este hallazgo también se ha descrito en otros estu-
dios de pacientes con diagndstico de EEo (39) y es con-
sistente con el hecho de que la infeccién por esta bacteria
se relaciona inversamente con el desarrollo de otras enfer-
medades atépicas como el asma y el eccema (40). Atn se
desconoce el mecanismo por el cual esta condicién puede
ser un factor protector para EEo, pero se sugiere que se trata
de una polarizacién al sistema inmune hacia una respuesta
de las células T ayudantes de tipo 1 (Thl), mientras que
la ausencia de infeccién favorece la respuesta de las células
Th2, disminuyendo la tolerancia y, por tanto, la atopia (38).

Al particularizar las caracteristicas de los 10 pacientes en
quienes se evidenci6 al H. pylori en la biopsia gastrica, no
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se encontrd mayor diferencia en el conteo de eosinéfilos
(entre 20 y >100 por CAP) y al considerar el promedio
(44,5 eosindfilos por CAP), este es muy similar al de la
cohorte completa (41 eosinéfilos por CAP). Con respecto
alos antecedentes de atopia, en 3 de los 10 pacientes no se
encontré ningin diagndstico de enfermedad atdpica.

El presente trabajo corresponde al primer andlisis publi-
cado de las caracteristicas clinicas, endoscopicas e histopa-
tologicas de la EEo en infantes y adolescentes adelantado
en el pais. Hallazgos como el predominio del sexo mas-
culino son consistentes con lo descrito en otros paises de
Latinoamérica y el mundo; sin embargo, otros como la
edad de los pacientes al momento del diagnéstico son disi-
miles frente a lo descrito en otras cohortes de pacientes.

Hubo también variacién en la frecuencia de sintomas y
hallazgos endoscopicos y patolégicos. Fue claro que la pre-
sentacion de la EEo es inespecifica, por lo que siempre es
necesario un alto indice de sospecha, asi como una buena
correlacion de los antecedentes clinicos, la sintomatologfa
y el estudio endoscdpico e histologico.

Hallazgos relacionados con las comorbilidades atopicas y
otras condiciones inmunomediadas, asi como la frecuencia
de infeccién por H. pylori llaman la atencién y demandan
andlisis mas profundos que contribuyan a un mejor entendi-
miento de la forma de presentacién de la EEo en Colombia.
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Resumen

El cancer colorrectal es una de las causas de mortalidad mas importantes en los paises occidentales. Desde
cuando se establecié la progresion de adenoma a carcinoma, se ha considerado que los pdlipos del colon
son un factor de riesgo importante para desarrollar el cancer colorrectal, por esta razén es importante el
conocimiento, deteccion y reseccion, e investigacion del tema. En Colombia no se han realizado estudios
prospectivos que evallen las caracteristicas de los pdlipos colorrectales, razén por la cual se considera de
gran importancia la realizacion de este estudio con el objetivo de determinar las caracteristicas endoscopicas
e histopatolégicas de los polipos colénicos encontrados y resecados mediante colonoscopia.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, mediante el analisis de los pélipos resecados en pacientes
del servicio de gastroenterologia y endoscopia digestiva de la Clinica Universitaria Colombia. Se calculé un
tamario de muestra de forma probabilistica (n = 306 pélipos resecados). En cuanto a la histologia, y contrario
a lo informado en la literatura, la mayoria de los pélipos detectados en nuestro estudio (170) fue de tipo ade-
nomatoso (55,6 %). EI mayor porcentaje de ellos (86 %) correspondié al tipo tubular, hallazgo acorde con lo
mencionado en la literatura, la mayoria de ellos con displasia de bajo grado. Solo en 2 de nuestros pacientes
se realizé el hallazgo de polipos cuya histologia diagnostico la presencia de adenocarcinoma.

Palabras clave
Pélipos, cancer colorrectal, reseccion, histopatologia.

Abstract

Colorectal cancer is one of the most important causes of death in Western countries. Since the progression
from adenoma to carcinoma was established, it has been considered that colon polyps are an important risk
factor for development of colorectal cancer, hence the importance of knowledge and research about them as
well as their detection and resection. In our country there had been no prospective evaluations of the charac-
teristics of colorectal polyps, so we considered this study to determine the endoscopic and histopathological
characteristics of colonic polyps found and resected through colonoscopy to be of great importance.

This descriptive and observational study includes analysis of polyps resected from patients inthe
Gastroenterology and Digestive Endoscopy service of the Clinica Universitaria Colombia. Sample size was
calculated probabilistically (n = 306 resected polyps). Contrary to reports in the literature, most of the polyps
detected in our study (170) were adenomatous (55.6%). The highest percentage (86%) were tubular which is
consistent with the literature. Most of them had low grade dysplasia. Only two of our patients had polyps found
whose histology indicated adenocarcinoma.

Keywords
Polyps, colorectal cancer, resection, histopathology.

© 2019 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia 31



INTRODUCCION

A nivel mundial, el cidncer colorrectal es una de las causas
mds importantes de morbimortalidad, con un aumento
constante en la incidencia del mismo. Se ha establecido
claramente la progresion de adenoma a carcinoma y se
considera que los polipos de colon son un factor de riesgo
importante para desarrollar el cdncer colorrectal. Por esta
razon es importante el conocimiento, deteccidn, reseccion
y andlisis histopatolégico del mismo (1). Los pélipos son
masas dependientes de la mucosa, que protruyen hacia la
luz (en este caso intestinal) y que pueden ser caracterizados
por su apariencia macroscdpica, tamafio, nimero y presen-
cia 0 no de pediculo. Pueden dividirse en neopldsicos y no
neopldsicos, y de acuerdo con la confirmacién histolégica
del diagnoéstico de los mismos, debe realizarse el segui-
miento o tratamiento quirdrgico respectivo (2).

En los paises desarrollados el cancer colorrectal es el ter-
cer cancer mds frecuente y constituye la segunda causa de
muerte por cdncer. Se ha establecido una supervivencia a
S afios del 90 % cuando se diagnostica como enfermedad
localizada, del 68 % cuando hay compromiso ganglionar
y solo del 10 % cuando hay enfermedad metastdsica. Bajo
esta consideracién y con el conocimiento de que el 90 %
de los casos de cancer colorrectal esporddico se generan en
la secuencia adenoma-carcinoma, la implementacién de
programas de tamizacién y de deteccién temprana de las
lesiones adenomatosas, asi como la prevencién a través de
la polipectomia han generado que la mortalidad por cdncer
colorrectal disminuya en los tltimos afios (3-5).

Los pdlipos adenomatosos son comunes en adultos
mayores de S0 afos; sin embargo, solo unos pocos se van
a convertir en adenocarcinomas. La histologia y el tamafio
de los mismos son las caracteristicas que determinan su
importancia clinica. Son considerados adenomas de alto
riesgo neoplasico aquellos de histologia tubular con mas de
10 mm de tamaiio, los de histologia vellosa independiente
del tamano, la presencia de 3 o més adenomas ylos que pre-
sentan displasia de alto grado (6, 7).

Los polipos pequefios, es decir, aquellos con un tamafio
<S5 mm de didmetro, se han considerado cldsicamente
lesiones no neoplésicas; sin embargo, algunos estudios han
demostrado que entre el 30 % y S0 % pueden corresponder
a adenomas y hasta el 4,4 % puede presentar caracteristicas
de alto riesgo (8,9).

Basados en estos datos, la estrategia universalmente adop-
tada hasta el momento es que todos los pélipos deben ser
resecados y enviados a estudio histopatoldgico. Sin embargo,
teniendo en cuenta que entre el 40 % y 50 % de las colonos-
copias demuestran la presencia de polipos, la reseccién y
estudio de todos ellos generan un alto costo para los sistemas
de salud, lo que ha llevado a la busqueda de estrategias que
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permitan identificar aquellas lesiones que deben ser analiza-
das en su histologia y aquellas que no, con el fin de disminuir
los costos sin aumentar el riesgo para el paciente (10). Por
esta razon surge la estrategia de resect and discard, en la cual
se plantea la posibilidad de, basados en el uso de tecnologias
endoscopicas, diferenciar entre la histologia hiperpldsica
y adenomatosa de los pdlipos pequenios, y de este modo
determinar la necesidad de enviar o no el espécimen a pato-
logia. Aunque esta estrategia parece prometedora, hasta el
momento no hay datos suficientes en la literatura que per-
mitan hacer una recomendacién formal al respecto (11, 12).

JUSTIFICACION

En nuestro medio se desconocen las caracteristicas morfo-
légicas de los pélipos en cuanto a su tamano, al nimero de
los mismos y a su correlacion con los hallazgos histopatolé-
gicos. Este estudio prospectivo mostré las caracteristicas de
los pélipos colorrectales de nuestra poblacion.

OBJETIVOS

Determinar las caracteristicas endoscdpicas e histopato-
légicas de los polipos colénicos encontrados y resecados
mediante colonoscopia en pacientes tratados en nuestra
institucion. Evaluar la frecuencia y localizacién de los péli-
pos en la poblacién de estudio y describir la incidencia de
la patologia maligna en nuestros pacientes a quienes se les
realiz6 polipectomia.

PACIENTES Y METODO
Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, mediante el
andlisis de los informes de colonoscopia y de los resultados
de histopatologia de los polipos resecados completamente,
por medio de polipectomia con asa o con pinza de biopsias
realizadas en pacientes del servicio de gastroenterologia de la
Clinica Universitaria Colombia entre enero y marzo de 2016.
Las colonoscopias y reseccion de los pélipos fueron realiza-
das por gastroenterdlogos y médicos residentes del servicio
de gastroenterologia, segiin los protocolos de la institucion.

Poblacion

El marco muestral fue constituido por la totalidad de poli-
pos resecados en el servicio y que se enviaron a estudio
de histopatologia. Los pdlipos se extrajeron en pacientes
adultos (edad >18 afios) remitidos al servicio para realizar
estudio de endoscopia ambulatoria. Se calculé un tamafio
de muestra de forma probabilistica (n = 306 pélipos rese-
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cados) y se excluyeron muestras sin reporte de patologia y
sin datos clinicos.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos incluyé medidas de frecuenciay de
tendencia central. La distribucién de normalidad de las
variables de interés se evalué mediante los gréficos P-P y
Q-Q, y la prueba de Shapiro-Wilks. Los datos categéricos
se analizaron mediante las pruebas no paramétricas de U
de Mann-Whitney, chi cuadrado (¥*) de independencia
y prueba exacta de Fisher. La prueba no paramétrica x
se utilizd para identificar la relacién entre los hallazgos
macroscopicos y los antecedentes clinicos relevantes con
los hallazgos de displasia en el estudio de histopatologia,
siempre y cuando se cumplieran los supuestos de Cochrane
para la prueba (menos del 20 % de las celdas deben tener
valores esperados <5 y ninguna celda debe tener valor
esperado <1). Se calcularon intervalos de confianza (IC)
95 % para cada estimador. Los valores de p para el con-
traste de hipotesis se consideraron significativos cuando
p <0,05. Los datos se analizaron con el software licenciado
STATA/V. 13.0.

Control de calidad de la informacion

Para el desarrollo de este estudio se tuvieron en cuenta
sesgos de informacidn, seleccion y mala clasificacién tanto
diferencial como no diferencial, lo que permitié contar con
informacion adecuada para el desarrollo del mismo.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion se rigié por los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki y las buenas préc-
ticas de investigacion, y fue aprobado por los comités de
investigacion y de ética de Fundacién Universitaria Sdnitas.

RESULTADOS

El tamano de la muestra se completé luego de 2 meses y
7 dias, periodo en el que se realizaron 1808 colonosco-
pias en nuestra institucién. En total, 306 poélipos reseca-
dos mediante polipectomia endoscépica de colon y recto
(reseccién completa con pinza de biopsia o con asa de poli-
pectomia) se incluyeron en el estudio y se originaron en
procedimientos realizados a 214 pacientes (115 mujeres y
99 hombres). La edad promedio de los pacientes fue 61,07
afios (rango: 19 a 88). El promedio de pélipos resecados
por paciente fue de 1,4 (minimo 1 y maximo 8). El dolor
abdominal (32,71 %) y el antecedente de pélipos fueron

las principales indicaciones para realizar el estudio de colo-
noscopia en los pacientes incluidos en el estudio (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio

Variable Valor

Pacientes 214
Sexo: M:F 99:155
Edad en afios, media (minima-maxima) 61,07 (19-88)
Numero de pdlipos resecados 306

Indicaciones de la colonoscopia n (%) IC 95 %
Dolor abdominal 70 (32,71)  26,78-39,25
Antecedente de pdlipo 48 (22,43)  17,36-28,48
Otra indicacion 22 (10,28)  6,88-15,07
Sangre oculta (+) 21(9,81)  6,50-14,53
Rectorragia 14 (6,54)  3,93-10,68
Sindrome de intestino irritable 11(5,14) 2,89-8,96
Estrefiimiento 11(5,14) 2,89-8,96
Tamizaje por antecedente familiar de 11 (5,14) 2,89-8,96
cancer
Tamizaje 9 (4,21) 2,22-1,79
Diarrea crénica 7(3,27) 1,59-6,59
Pérdida de peso 5(2,34) 1,00-5,35
Diarrea 3(1,40) 0,47-4,04
Cambio de habito intestinal 3(1,40) 0,47-4,04
Enfermedad diverticular del colon 3(1,40) 0,47-4,04
Antecedente personal de cancer 2(0,93) 0,25-3,34
Melenas 1(0,47) 0,08-2,59
Anemia 1(0,47) 0,08-2,59

Los hallazgos macroscépicos de los estudios de colo-
noscopia mostraron que los polipos resecados en su
mayoria estaban localizados en el colon sigmoides (n = 89,
29,08 %; IC 95 %: 24,28-34,41), seguido por el recto (n =
67,21,90 %; IC 95 %: 17,63-26,86). Con menos frecuencia
seresecaron en el ciego (n=16, 5,23 %; IC 95 %: 3,24-8,32).
El aspecto morfoldgico identificado con mayor frecuencia
enlos pélipos resecados fue el pélipo sésil (n =245, 80,07 %;
IC 95 %: 75,23-84,16). El tamafio <5 mm fue el mds fre-
cuente dentro de los pélipos resecados (n = 222, 72,55 %;
IC 95 %: 67,29-77,25). El reporte de histologia adeno-
matosa fue el informado con mayor frecuencia dentro de
las 306 muestras procesadas (n = 169, 55,23 %; IC 95 %:
49,63-60,70) (Figura 1).

La resecciéon de polipos se realizé principalmente
mediante pinza (n = 255, 83,33 %; IC 95 %: 78,75-87,09).
Algunos indicadores acerca de las condiciones de calidad
con que se realiz6 la colonoscopia en los 214 pacientes
muestran que el procedimiento fue incompleto en el 3,74 %
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Figura 1. Hallazgos endoscopicos e histologicos de los 306 pSlipos resecados.

de los mismos debido especialmente a dificultad técnica o
estenosis en el 2,80 % de los pacientes. Otros factores rela-
cionados con la calidad del procedimiento no superaron el
1 %. Dentro de las muestras de tejido reportadas con histo-
logfa adenomatosa (n = 169) o mixta (n = 11), la displasia
de bajo grado (n =173, 96,11 %; IC 95 %: 92,19-98,10) y
el tipo tubular (n = 148, 82,22 %; IC 95 %: 75,98-87,12)
fueron los hallazgos mas relevantes (Tabla 2).

Las condiciones clinicas mds frecuentemente encontra-
das en este grupo de pacientes sometidos a polipectomia
endoscopica fueron la presencia de hemorroides internas
(37,85 %), diverticulos en recto y sigmoides (24,30 %),
hemorroides externas (20,09 % y pandiverticulosis (11,21
%), entre otras.

El analisis bivariado mediante la aplicacion de pruebas no
paramétricas (x* y Fisher) permitié identificar la relacién
entre algunas caracteristicas demograficas y clinicas con la
presencia de diferentes grados de displasia, de tal manera
que se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas para la localizacién del pélipo (p = 0,000), tamafio del
polipo (p = 0,002), antecedente personal de pélipos (p =
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0,004 ), antecedente de sindrome de intestino irritable (p =
0,001) y rectorragia (p = 0,013). Otras variables de interés
no presentaron asociacion estadisticamente significativa.

DISCUSION

El cancer colorrectal es una de las causas de mortalidad mads
importantes en los paises occidentales, observindose un
Incremento en el numero de casos en las tltimas décadas.
Desde hace mas de 70 anos cuando se establecié la progre-
sién de adenoma a carcinoma, se ha considerado que los
polipos de colon son un factor de riesgo importante para
desarrollar el cdncer colorrectal. De ahi la importancia de
su conocimiento, deteccién y reseccion, e investigacion en
el tema (13).

Un pdlipo gastrointestinal puede caracterizarse por su
apariencia macroscopica, tamafo, numero y por la presen-
cia 0 no de pediculo. Los pdlipos colorrectales pueden divi-
dirse en neoplasicos y no neopldsicos (14).

Los polipos hiperplésicos son las lesiones no neopla-
sicas mds comunes del colon. Histoldégicamente tienen
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Tabla 2. Caracteristicas de la colonoscopia y reportes de histopatologia

Variable n (%) IC 95 %
Técnica de reseccion
Pinza 255 (83,33) 78,75-87,09
Diatérmica 31(10,13) 7,22-14,02
Asa fria 18 (5,88) 3,75-9,10
Mucosectomia 1(0,33) 0,05-1,82
Sin dato 1(0,33) 0,05-1,82
Total 306 (100,00)
Calidad del procedimiento®
Incompleto 8(3,74) 1,90-7,20
Mala preparacion 2(0,93) 0,25-3,34
Asa o estenosis 6 (2,80) 1,29-5,98
Inflamacién 0(0,00) -
Intolerancia 0 (0,00) -
Displasia**
Bajo grado 173 (96,11) 92,19-98,10
Alto grado 5(2,78) 1,19-6,33
Cancer 1(0,56) 0,09-3,07
Indeterminado 1(0,56) 0,09-3,07
Tipo*™*
Tubular 148 (82,22) 75,98-87,12
Tubulo velloso 23 (12,78) 8,66-18,44
Otro 8 (4,44) 2,26-8,52
Velloso 1(0,56) 0,09-3,07

*214 procedimientos de colonoscopia realizados, 8 de estos fueron
incompletos. ** De 180 pdlipos con informe de histologia adenomatoso o
mixto, estos fueron los grados de displasia y el tipo de adenoma encontrados.

componentes celulares normales y no presentan displasia.
Son lesiones pequefias (usualmente <S mm), en su mayo-
rfa inocuas, que se pueden encontrar a lo largo de todo el
colon, siendo particularmente frecuentes en el recto y en el
sigmoide. Su prevalencia aumenta con la edad, siendo hasta
de un 30 % en mayores de 50 afios. Dado que no suelen
generar sintomas, son generalmente hallados incidental-
mente en las colonoscopias (15).

Los pseudopdlipos inflamatorios corresponden a dreas
inflamadas de la mucosa que se proyectan sobre el nivel de
la mucosa adyacente. Usualmente son resultado de una res-
puesta inflamatoria localizada o difusa, como es el caso de
la enfermedad inflamatoria intestinal. Estos pdlipos no se
consideran precursores de cdncer colorrectal (2, 15).

Los polipos adenomatosos son tumores neoplasicos epite-
liales benignos, casi siempre asintomaticos. Morfolégicamente
se clasifican en sésiles, pediculados y planos. La importancia
clinica de los polipos adenomatosos radica en su potencial
variable de malignidad. En algunos casos se manifiestan por

la presencia de sangrado digestivo evidente o sangre oculta en
heces. La secuencia adenoma-carcinoma es bien conociday se
acepta que el 80 % al 90 % de todos los canceres colorrectales
se originan en adenomas (16).

La prevalencia de los adenomas coldnicos aumenta en
forma directamente proporcional con la edad. De acuerdo
con la literatura, aproximadamente el 12 %-30 % de las
personas tienen adenomas a partir de la quinta década de
vida; de estos, cerca del 25 % se considera lesiones de alto
riesgo de malignizacién (17). La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) clasifica los adenomas en:

o Tubular (menos del 25 % de arquitectura vellosa):
80 %-86 %.

« Tubulo-velloso (entre el 25 % y el 75 % de arquitectura
vellosa): 8 %-16 %.

« Velloso (al menos 75 % de arquitectura vellosa): 3 %-
16 % (18).

Por definicién, todos los adenomas tienen algin grado
de displasia, frecuentemente de bajo grado. La displasia
de los adenomas se clasifica como displasia de bajo grado
(leve a moderada) o de alto grado (severa, incluye el car-
cinoma in situ) (18).

Solo el 5 % de los adenomas estd en riesgo de transforma-
cién maligna. La probabilidad de displasia de alto grado y
de transformacion carcinomatosa aumenta con el tamano
del pélipo (especialmente cuando es >1 cm), tienen com-
ponente velloso, son multiples o la edad al momento del
diagnoéstico es >60 anos. Se considera que un poélipo es de
histologfa avanzada cuando tiene un tamafio >10 mm, su
componente velloso es >25 % y cuando presenta displasia
de alto grado (19).

En cuanto a la histologia, y contrario alo informado enla
literatura, la mayoria de los pdlipos detectados en nuestro
estudio (170) fue de tipo adenomatoso (55,6 %). El mayor
porcentaje de ellos (86 %) correspondié al tipo tubular,
hallazgo acorde con lo mencionado en la literatura; la
mayoria de ellos con displasia de bajo grado.

Los adenomas serrados son un subtipo de pélipo ade-
nomatoso que muestra epitelio displdsico con un patrén
de crecimiento similar al del pélipo hiperpldsico. Son lige-
ramente mas comunes en el colon izquierdo (20, 21). En
nuestro estudio se encontraron pélipos serrados en 3 casos,
lo que corresponde al 0,98 % de la muestra.

El tamano de los pdlipos ha mostrado estar relacionado
con su potencial de malignizacién. Algunos estudios han
mostrado que los pélipos pequefios (<S mm) tienen una
estructura adenomatosa en un 30 % a 50 % de los casos,
mientras que los adenomas pequefios (<10 mm) generan
malignidad en un 1,3 % de los casos; esta tasa aumenta
hasta un 10 % en presencia de un alto componente velloso
y hasta un 27 % en presencia de displasia significativa. Los
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adenomas entre 10 mm y 2 cm tienen un riesgo del 5 % de
tener un carcinoma en el momento de su reseccion, y en
los >20 mm hay un riesgo entre el 10 % y el 20 %. El grado
de displasia es un factor de riesgo de malignidad, indepen-
diente del tamano (22).

La deteccion temprana del cdncer colorrectal es funda-
mental para mejorar las opciones terapéuticas y reducir
su mortalidad. En términos de prevencién secundaria, la
reseccion de pélipos adenomatosos de manera endoscopica
reduce la incidencia del céncer colorrectal. Por esta razon,
el tratamiento aceptado hasta el momento para los pélipos
colorrectales, independientemente de su tamano, arquitec-
tura o grado de displasia, es la reseccién completa (1,23).

La colonoscopia es la estrategia de tamizacion preferida en
cancer colorrectal. La incidencia de esta enfermedad ha mos-
trado reducciones de hasta 90 % en pacientes en quienes se
realizaron polipectomias, en comparacién con pacientes en 3
grupos de referencia: 2 cohortes en los que los pélipos colo-
rrectales no fueron resecados y un registro de la poblacién
general. La colonoscopia puede completarse con minimo
riesgo en mas del 95 % de los casos. La tamizacién con colo-
noscopia ha mostrado ser costo-efectiva (24).

Recientemente se han descrito estrategias en las que se
pretende predecir el potencial de malignidad del pdlipo y
de esta manera determinar si el mismo puede ser resecado y
descartado (estrategia predict, resect and discard). Este tipo
de estrategia se emplea en especial en los pdlipos diminu-
tos, es decir, <5 mm, y con menor frecuencia en pélipos
pequefios (entre 6 y 9 mm); sin embargo, atin son motivo
de intenso debate (25, 26).

Solo en 2 de nuestros pacientes se realiz6 el hallazgo de
polipos cuya histologia diagnostico la presencia de adeno-
carcinoma, ambas mujeres, una de ellas de 43 afios con un
polipo de 20 mm; la otra, de 77 anos con un pélipo <5 mm.

Con este trabajo se identifican las caracteristicas de
los polipos resecados en nuestros pacientes, resaltando
el hallazgo de que mas del S0 % de los pdlipos resecados
en nuestra institucién corresponde al tipo adenomatoso.
Y que en un caso se resecé un pélipo de tan solo S mm,
con un informe histopatoldgico que evidenci6 la presen-
cia de patologia neoplasica, por lo cual se considera de
gran importancia en nuestra poblacién la reseccion de los
polipos encontrados durante las colonoscopias, los cuales
deben ser enviados a estudio histopatolégico y no deben
ser descartados.
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Resumen

La pancreatitis crénica es un trastorno irreversible y progresivo del pancreas caracterizado por inflamacion,
fibrosis y cicatrizacion. Las funciones exocrinas y endocrinas se pierden, lo que a menudo conduce al dolor
cronico. La etiologia es multifactorial, aunque el alcoholismo es el factor de riesgo méas importante en los
adultos. Si se sospecha pancreatitis crénica, la tomografia computarizada con contraste es la mejor mo-
dalidad de diagndstico por imagenes. Aunque los narcéticos y los antidepresivos proporcionan el mayor
alivio del dolor, mas de la mitad de los pacientes eventualmente requiere una intervencién por endoscopia o
cirugia. La colangiopancreatografia retrograda endoscdpica es una alternativa eficaz para una variedad de
terapias en el tratamiento de enfermedades benignas y malignas del pancreas. En los Gltimos 50 afios, la
endoterapia ha evolucionado hasta convertirse en la terapia de primera linea en la mayoria de las enferme-
dades inflamatorias agudas y cronicas del pancreas. A medida que avanza este campo, es importante que
los gastroenterdlogos mantengan un conocimiento adecuado de la indicacién del procedimiento, mantengan
el volumen de procedimiento suficiente para manejar la endoterapia pancreatica compleja y comprendan
enfoques alternativos a las enfermedades pancreaticas, incluidos el tratamiento médico, la terapia guiada por
ecografia endoscdpica, el manejo de las estenosis sintomaticas y célculos, las intervenciones sobre el plexo
celiaco y el drenaje de los pseudoquistes pancreaticos.

Palabras clave
Pancreatitis crénica, colangiografia endoscopica, calculos pancreaticos, estenosis pancreatica, pseudoquiste
pancreatico, bloqueo de plexo celiaco.

Abstract
Chronic pancreatitis is an irreversible and progressive disorder of the pancreas characterized by inflammation,
fibrosis and scarring. Exocrine and endocrine functions are lost often leading to chronic pain. Its etiology is
multifactorial, although alcoholism is the most important risk factor in adults. If chronic pancreatitis is suspected,
computed tomography with contrast is the best imaging modality. Although narcotics and antidepressants provide
the greatest pain relief, more than half of all patients eventually require intervention by endoscopy or surgery.
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is an effective alternative for a variety of thera-
pies for treating benign and malignant diseases of the pancreas. In the last 50 years, endoscopic treatment
has evolved to become the first-line therapy for most acute and chronic inflammatory diseases of the pan-
creas. As this field progresses, it has become important for gastroenterologists to keep their knowledge of
indications for this procedure up-to-date and to perform a sufficient volume of procedures to allow them to
manage complex pancreatic endoscopic therapy. Keeping up-to-date should include an understanding of
alternative approaches to pancreatic diseases including medical treatment, therapy guided by endoscopic ul-
trasound, management of symptomatic stenoses and stones, interventions on the celiac plexus, and drainage
of pancreatic pseudocysts.

Keywords

Chronic pancreatitis, endoscopic cholangiography, pancreatic stones, pancreatic stenosis, pancreatic pseu-
docyst, celiac pleural block.

© 2019 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia



INTRODUCCION

La pancreatitis cronica (PC) es una enfermedad diagnosti-
cada cada vez mds frecuentemente en la préctica médica. Se
estima que la incidencia de la PC varia entre Sy 14,4 casos
por 100 000 habitantes (1, 2). El dolor abdominal intra-
table y las anomalias morfolégicas asociadas en el sistema
pancreatobiliar son los principales factores determinantes
del tratamiento endoscépico intervencionista en la PC (3).
Los mecanismos de dolor en PC son multiples y la eviden-
cia experimental reciente sugiere que la hipertension ductal
pancredtica puede activar células estrelladas pancredticas,
que a su vez pueden generar estrés oxidativo e inflama-
cién subsecuente (4). Uno de los origenes del dolor surge
de la sumatoria de inflamacién crénica y estrés oxidativo
induciendo nocicepcidn, alodinia mecénica e hiperalgesia
inflamatoria, neuropatia pancredtica y neuroplasticidad
periférica y central (5). En algunos pacientes, existen anor-
malidades estructurales dentro del ducto o del parénquima
pancredtico que pueden ser responsables o que pueden per-
petuar este proceso. Dichas anormalidades son a menudo
el objetivo para la intervencion endoscépica o quirtrgica;
sin embargo, su correccion no siempre se traduce en mejo-
ria clinica, lo que subraya la naturaleza multimodal del
sindrome de dolor de estos pacientes. La descompresion se
puede realizar utilizando abordajes endoscopicos y quirtr-
gicos, con un enfoque endoscopico recomendado actual-
mente como la modalidad de primera linea por la Sociedad
Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) (6).

Es obligatorio realizar una evaluacién morfoldgica meti-
culosa del Wirsung o conducto principal pancreatico (CPP)
para valorar la magnitud de la enfermedad y las alteraciones
anatomicas locales que sugieran neoplasia antes de indicar la
terapia endoscopica. Se debe descartar cncer de pancreas,
especialmente en pacientes mayores de 50 afios, de sexo
femenino, de raza blanca, con ictericia e insuficiencia exo-
crina manifiesta, y con ausencia de calcificaciones pancres-
ticas (7). El tamafio y distribucion de los calculos ductales
pancredticos pueden evaluarse mejor mediante tomografia
axial computarizada (TAC), aunque la ecograffa transabdo-
minal también proporciona una evaluacién bastante buena.
La presencia de estenosis ductal pancredtica, estenosis bilia-
res y variantes anatomicas como el pancreas divisum se iden-
tifican mejor con la colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM). La CPRM también es ventajosa con
respecto al ultrasonido endoscépico (USE) y la TAC para
diferenciar un pseudoquiste pancredtico (PP) de una necro-
sis (walled-off necrosis) peri- o intrapancreética, en pacientes
con PC que cursan con exacerbacién aguda reciente (8).

La PC es responsable por un extenso uso de los cuida-
dos de salud y estd asociada con un costo socioeconémico

desproporcionadamente alto (9). El manejo clinico de esta
enfermedad es a menudo retador porque frecuentemente
involucra la prescripcién de opidceos para el control del
dolor, los cuales son altamente regulados y se asocian con
numerosos efectos colaterales y problemas de dependencia.
Los abordajes actuales de la terapia endoscopica para PC
estan dirigidos para el alivio de cdlculos que obstruyan el
ducto pancreatico, estenosis del ducto pancreético, drenaje
de PP, bloqueo del plexo celfaco (BPC) y estenosis biliares
benignas. Cada una de estas técnicas y su contribucion en
el tratamiento de PC serdn revisadas.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LA
TERAPIA ENDOSCOPICA EN PC

El dolor intratable es la indicaciéon mds comun para la
terapia endoscopica pancredtica en pacientes con PC y la
modalidad de eleccion depende de la morfologia:

« Loscalculos pequenos se pueden extraer mediante colan-
giopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) con
esfinterotomia pancredtica, mediante el uso de balonesy
canastilla de Dormia. Los célculos de mas de S mm pue-
den fragmentarse mejor mediante litotricia extracorpo-
rea con ondas de choque (LEOC) con o sin stent ductal
pancredtico (10).

o Actualmente, la LEOC ha sido recomendada como la
primera opcién por la ESGE (6).

« Lascontraindicaciones parala LEOC sonlos multiples
calculos a lo largo del Wirsung, célculos aislados en la
region de la cola, multiples restricciones de Wirsung,
presencia de ascitis de moderada a masiva, pseudo-
quiste de padncreas y masa de la cabeza pancredtica
(11).

« Las estenosis ductales pancredticas pueden tratarse
mediante esfinterotomia pancredtica y stent con o sin
dilatacion.

o LosPP deben tratarse en presencia de infeccién, hemo-
rragia intraquistica sintomadtica, obstruccién biliar,
obstruccién de la salida gastrica, saciedad precoz, dolor
abdominal, pérdida de peso y aumento del tamano del
pseudoquiste. Se ha sugerido que el tratamiento profi-
lactico del pseudoquiste asintomatico se puede consi-
derar en presencia de compresion de los vasos principa-
les, fistula pancreaticopleural, tamafio de pseudoquiste
>5 cm que no disminuye después de 6 semanas y espe-
sor de la pared del pseudoquiste >5 mm (12).

« El'USE encuentra un lugar en el drenaje del CPP dila-
tado utilizando técnicas rendezvous cuando el acceso
transpapilar no es posible (13).

« Tratamiento del dolor refractario a la intervencion estan-
dar; puede intentarse con BPC guiado por USE (14).
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TERAPIA ENDOSCOPICA PARA LOS CALCULOS
DUCTALES PANCREATICOS

Los célculos del ducto pancredtico son concreciones bio-
minerales que pueden obstruir los ductos pancredticos.
Esto puede resultar en incremento de la presion del ducto
pancredtico activando un proceso inflamatorio que provoca
fibrosis. El objetivo de la terapia endoscdpica en pacientes
con enfermedad calculosa es aliviar la obstruccion con la
remocién de los célculos (15) (Figura 1).

Con los anos, las técnicas para fragmentar y eliminar
los calculos ductales pancreaticos han evolucionado (16).
Estas técnicas pueden requerir un acceso intraductal como
la litotricia mecdnica, litotricia electrohidrdulica y litotri-
cia guiada por ldser; o una intervencidon extracorpdrea
como la LEOC.

Lalitotricia mecdnica intraductal, que se realiza mediante
un litotriptor mecdnico por via endoscépica, es técnica-
mente desafiante con una alta tasa de complicaciones y

actualmente rara vez se usa. La litotricia electrohidraulica
se realiza bajo visualizacién pancreatoscopica directa utili-
zando un sistema endoscopico madre-hijo y tiene la ventaja
de suministrar energfa a un 4rea focalizada de los célculos
(17). Aunque haya modificaciones técnicas que evolucio-
nan con el tiempo, como el uso de un solo operador del
SpyGlass y litotricia con laser de holmio, los estudios en
la literatura son limitados (18). Ademas, la disponibilidad
por costos y experticia de los operadores de estas técnicas
impide la utilizacién generalizada.

La LEOC es actualmente la modalidad de primera linea
para tratar cdlculos ductales pancredticos obstructivos
grandes (>5 mm) dolorosos, particularmente para aque-
llos localizados en las regiones de cabeza y cuerpo (6). El
objetivo es reducir los cilculos a fragmentos menores de
3 mm. Las piedras fragmentadas generalmente se eliminan
con una CPRE y esfinterotomia pancredtica después de la
LEOC. Un stent ductal pancredtico concomitante se puede
utilizar en presencia de una estenosis local.

Figura 1. Manejo de célculos en el CPP en paciente con PC. A. La pancreatografia muestra varios célculos en la cabeza. B. Esfinterotomia del
pancredtico. C. Dilatacién con balén de la esfinterotomia. D. Paso de balén de extraccion. E. Calculos pancredticos extraidos. F. Paso de 2 stents
pancredticos de 7 Fr por 10 cm.
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Para los cdlculos radiotransparentes, una esfinterotomia
pancredtica previa ala LEOC con colocacién de un tubo de
drenaje nasopancredtico puede ayudar a orientar con preci-
siénla LEOC (10). En presencia de calculos ductales mul-
tiples, el calculo que se encuentra més cerca del orificio del
CPP debe ser el objetivo principal. Los cdlculos intraducta-
les aislados localizadas en la cola no necesitan tratamiento
con LEOC, porque es poco probable que estas concrecio-
nes den como resultado una presién ductal ascendente
suficiente como para causar dolor. Ademds, los intentos de
fragmentar los calculos ductales en la cola podrian provo-
car una lesién esplénica colateral.

La cirugia derivativa es una alternativa para el manejo del
dolor ylograr la descompresion de los ductos, y se compara
favorablemente con la endoterapia sin LEOC. Sin embargo,
debido a la morbilidad asociada con la cirugia, como la
cirugfa de Frey (Figura 2), esta se reserva generalmente

para pacientes en quienes han fallado los tratamientos no
quirtrgicos (19).

TERAPIA ENDOSCOPICA PARA LAS ESTENOSIS DEL
DUCTO PRINCIPAL

Se observan estenosis en el CPP principal hasta en el 18 %
de los pacientes con PC y la prioridad es descartar malig-
nidad. Similar al principio y a los problemas creados por
calculos obstructivos, se piensa que esta estenosis con-
tribuye a los sintomas porque causa hipertension ductal
pancredtica; entonces, la terapia es dirigida a mejorar estos
segmentos estrechos para descomprimir al sistema ductal.
El abordaje usualmente involucra la esfinterotomia pan-
credtica, seguida por la dilatacion de la estenosis y la colo-
cacién de un stent en el ducto pancreatico (Figura 3). El
alivio inmediato y sostenido del dolor con este tratamiento

Figura 2. Cirugia de Frey en la PC. A. Abordaje del PP en la transcavidad. B. Puncién de la cara anterior del cuerpo pancredtico para ubicar el
conducto pancredtico principal. C. Célculos (1) en el Wirsung abierto (2), se aprecia otro calculo en el Santorini (3). D. Wirsung abierto (W) y
conducto de Santorini (S) en la cabeza pancreitica. E. Anastomosis parcial del asa yeyunal aislada a la cara anterior del pancreas. F. Anastomosis
terminada en 2 planos.
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Figura 3. Manejo de estenosis benigna con dilatacién y stent en un paciente con PC. A. Estenosis en la cabeza del pancreas. B. Dilatacién con balén
de la estenosis. C. Paso del stent pancredtico.

se hareportado en 65 %-95 %y 32 %-68 % de los pacientes,
respectivamente (20).

Actualmente, la colocaciéon de un solo stent de polieti-
leno de 10 Fr con cambios sucesivos por 1 afio, incluso en
ausencia de sintomas, es el tratamiento de primera linea de
la estenosis dominante del CPP (6).

A pesar de que los stents de pldstico rectos o con cola de
cerdo se han usado ampliamente para tratar las estenosis de
los ductos pancredticos, aun no existe un stent ideal. Hasta
el momento, se han realizado varias modificaciones en la
tecnologia del stent pancredtico, del tipo S, con flaps latera-
les, de didmetro o celdas irregulares (bumpy stent), o incluso
biodegradables (21). Sin embargo, los diferentes stents se
han probado en modelos animales o en ensayos clinicos a
corto plazo con tamafios de muestra pequenos. Los datos
sobre la validacién de estos resultados y los datos a largo
plazo sobre la eficacia y la seguridad deben esperarse antes
de que estos stents se puedan utilizar de forma rutinaria.

Una técnica en estudio para tratar las estenosis del ducto
principal que persisten mds alld de los 12 meses después
del manejo con un tnico stent pldstico es el despliegue de
multiples stents de plastico colocados lado a lado simultd-
neamente (22).

En un estudio colaborativo multicéntrico internacional
se demostrd que el drenaje del ducto pancredtico por USE
en las estenosis pancredticas después de una CPRE fallida
es un procedimiento seguro, minimamente invasivo con
respecto a la cirugfa e incluso mas efectivo (23).

TERAPIA ENDOSCOPICA PARA PP

Los PP son colecciones de jugo pancredtico encapsulado,
con una pared inflamatoria bien definida, que se desarro-
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llan en el 20 %-40 % de los pacientes con PC. A diferencia
de los PP de origen agudo, los de la PC raramente remiten
espontdneamente. La intervencion estd indicada cuando
los sintomas abdominales persisten (p. ej. dolor abdominal,
nduseas, vomitos, saciedad precoz y pérdida de peso), obs-
truccion de la salida gastrica o biliar, o infeccién. Algunos
tratamientos se han propuesto para colecciones asintoma-
ticas persistentes que son grandes o que tienen una pared
gruesa (reconociendo que ser asintomatico no es comtn
para quistes >6 cm) y aquellos que pueden estar asociados
con fistula, cambios del ducto pancredtico principal o con
calculos del ducto pancredtico. El drenaje endoscépico de
los pseudoquistes se puede realizar mediante abordajes
transmurales y transpapilares (24).

Es importante evaluar la anatomia ductal anormal,
incluidas las fugas ductales y si existe 0 no comunicacion
con el pseudoquiste, con una CPRM o CPRE previa al tra-
tamiento. Un aumento en el tamafio del pseudoquiste en
las imdgenes sugiere comunicacién ductal con el pseudo-
quiste. La presencia de obstruccién ductal debe manejarse
antes de la terapia endoscopica para que la terapia de los
pseudoquistes logre una mayor tasa de éxito y de este modo
evitar la recurrencia. De forma similar, los pseudoaneuris-
mas arteriales, si se detectan, deben embolizarse antes de
realizar la terapia endoscdpica porque la mortalidad aso-
ciada con hemorragia por pseudoaneurismas cercanos a los
pseudoquistes es alta (25).

El drenaje transpapilar durante la CPRE es mds util para
pseudoquistes pequenos, solitarios y comunicantes situa-
dos en relacion con la cabeza y el cuerpo del pancreas. Este
tipo de drenaje también se ha mostrado factible y util en PP
grandes y multiples, sin mostrar unos resultados mejores o
inferiores al drenaje transmural (26).

Revision de tema



El drenaje transmural se puede realizar creando una
comunicacion entre el pseudoquiste y el estdmago (cis-
togastrostomia) o el duodeno (cistoduodenostomia).
Después de la puncidn, se deben colocar al menos 2 stents
de plastico con doble cola de cerdo a través de la puncién
para mantener abierta la abertura entre el pseudoquiste y
el estémago/duodeno. El stent no debe retirarse antes de
2 meses de la insercién y una imagen de corte transversal
debe realizarse obligatoriamente para evaluar la resolucién
del quiste antes de la remocién del stent (27).

Si hay evidencia de imdgenes de un CPP seccionado, el
stent debe mantenerse in situ indefinidamente para lograr
los mejores resultados. Un intento por pasar con el stent la
ruptura del conducto, si es posible, también se asocia con
un buen éxito a largo plazo (28).

Antes del uso de USE en el drenaje del pseudoquiste, la
presencia de una compresién en la pared géstrica o duode-
nal era esencial, y a través de ella se realizaba la puncién/
drenaje. Bajo guia ecoendoscépica lineal, el drenaje se
puede realizar incluso para pseudoquistes no abultados que
se encuentran incluso mds alla de la luz gdstrica o duodenal
con resultados superiores (29). El USE también puede ayu-
dar a delimitar un drea avascular para la puncién, lo que es
de ayuda adicional en pacientes con colaterales vasculares
extensas secundarias a hipertension portal. E1 USE ofrece
una ayuda adicional para distinguir los pseudoquistes de las
neoplasias quisticas (30).

TERAPIA ENDOSCOPICA EN LA ESTENOSIS BILIAR
POR PC

La estenosis biliar benigna se encuentra en muchos pacien-
tes con PC. Su rango de prevalencia estimada es amplio,
probablemente basado en el contexto clinico en el cual se ha
estudiado, pero puede estar presente en el 3 %-46 % (31).
En general, se presentan como una estrechez circunferen-
cial fibrocalcificada que usualmente se desarrolla dentro
de la porcién pancredtica del ducto biliar comun, esto hace
posible la obstruccién biliar que se desarrolla de la compre-
sién extrinseca relacionada con el edema pancredtico o la
coleccién de fluido. Cuando las estenosis son identificadas
es importante excluir malignidad. Los pacientes pueden
experimentar dolor, nduseas, pérdida de peso, ictericia,
prurito y el 10 % puede progresar y desarrollar colangitis o
cirrosis biliar (32).

Una indicacién clara de intervencién endoscépica en PC
es la colangitis; sin embargo, su indicacién como un pro-
cedimiento preventivo es menos clara. Existen numerosas
observaciones de pacientes con colestasis por estenosis
biliar benigna relacionada con PC manejadas exitosamente
sin drenaje biliar, aunque no esté claro como predecir quié-

nes van a progresar o a desarrollar otras complicaciones
y si es posible que la fibrosis hepética regrese después del
drenaje biliar exitoso. La principal indicacion para la inter-
vencion endoscépica se ha adoptado de la conducta quirdr-
gica y, ademds de la presencia de sintomas, se incluyen la
cirrosis biliar secundaria, calculos en el ducto biliar comun,
progresion de la estenosis biliar basada en el incremento
de la dilatacion proximal ductal biliar, ictericia persistente
(mas de 1 mes) o fosfatasa alcalina mayor de 2 a 3 veces el
limite superior normal (6).

USE DESPUES DE UNA CPRE FALLIDA

El desarrollo del USE de matriz lineal ha permitido nuevos
enfoques para el drenaje del sistema pancreatobiliar cuando
fallala CPRE convencional.

Después de la descripcion inicial de Harada (33), varios
estudios evaluaron la viabilidad y la eficacia del drenaje
pancreatobiliar dirigido por USE. El principio fundamental
es perforar el CPP guiado por el USE a través de la pared
gastrica o duodenal con una aguja de calibre grande. Una
vez que se logra el acceso exitoso al Wirsung, el drenaje
ductal se puede realizar mediante técnicas de rendezvous o
la ruta transmural (34). En vista del desafio técnico plan-
teado por los procedimientos de rendezvous guiados por
USE yla alta frecuencia de las complicaciones, actualmente
se recomienda solo para pacientes seleccionados en centros
de atencidn terciaria con la infraestructura y experiencia
adecuadas (35).

BPC GUIADO POR ECOGRAFIA ENDOSCOPICA

E1BPC es una opcién de tratamiento dirigido a la disrupcién
de la via aferente de transmision del dolor desde el pancreas
(36). Tipicamente, implica inyectar el plexo celiaco con
una mezcla de anestésico local y un corticosteroide (esto es
distinto de la neurdlisis del plexo celiaco con inyeccién de
etanol, lo cual no debe usarse en el tratamiento de la enferme-
dad pancreatica benigna) (37). Los esteroides son utilizados
como un sustituto del etanol para prolongar el efecto del tra-
tamiento. La combinacién de bupivacaina y triamcinolona
fue también el régimen seleccionado en el mayor estudio
prospectivo sobre BPC guiado por USE (38).

El BPC puede realizarse por via percutdnea; sin embargo,
el procedimiento guiado por USE tiene mejores resulta-
dos y menor riesgo de complicaciones, como la paraplejia,
que se asocia con la técnica percutdnea (14). En vista de
la dudosa eficacia (alivio del dolor de corta duracién, si
es que hay alguno) y complicaciones frecuentes, el BPC
debe mantenerse como terapia de rescate o puente para los
pacientes que no responden a la terapia médica y endoscé-
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pica convencional y no son candidatos quirurgicos ideales
(39). Aunque la neurdlisis ganglionar celiaca guiada por
USE con alcohol absoluto esta justificada en el cincer de
péncreas, debe evitarse en PC, ya que la fibrosis resultante
de la inyeccidn de alcohol podria dificultar técnicamente la
cirugia posterior.

Ensayos aleatorios comparativos han demostrado que el
BPC guiado por USE es superior a el BPC guiado con el
fluoroscopio o al BPC guiado por TAC en términos tanto
del alivio del dolor como de la preferencia del paciente. El
numero de pacientes que puede esperarse que experimente
mejoria del dolor es alrededor de 50 %-60 % con BPC
guiada por USE, pero un problema mayor es que la mejoria
del dolor no es usualmente persistente y muchos pacien-
tes pierden el beneficio luego de varios meses. Algunos
pacientes pueden responder al BPC secuencial, pero esta
estrategia de manejo no estd probada y acumula un riesgo
con cada intervencién (12).

COMPLICACIONES

A pesar de que los procedimientos de litotricia intraductal
mecdnica y electrohidréulica estin asociados con un mayor
riesgo de complicaciones, la LEOC es un procedimiento
relativamente seguro. Las complicaciones habituales de
LEOC incluyen pancreatitis aguda (PA), lesion esplénica,
petequias cutdneas, hemorragia, calle de piedras y la per-
foracion, siendo la PA la més importante y frecuente. En
un estudio reciente que involucré 1470 procedimientos,

por una parte, la LEOC informé una tasa de complicacio-
nes general de 6,7 %. El estudio document6 una odds ratio
(OR) de 1,28 para el desarrollo de complicaciones post-
LEOC en presencia de pancreas divisum y el intervalo entre
el diagnéstico de PC, respectivamente. Por otra parte, el
género masculino surgié como un posible factor de protec-
cién independiente contra las complicaciones moderadas a
graves, con un OR de 0,19 (40).

Los problemas comunes encontrados con los stents pan-
credticos incluyen la migracién y la obstruccién. La dura-
cion de la permeabilidad de los stents pancredticos suele
oscilar entre 6 y 12 meses (41).

Las complicaciones del drenaje endoscépico del pseu-
doquiste incluyen hemorragia, infeccion y fuga retroperi-
toneal, respectivamente, observadas en aproximadamente
4 % de los pacientes, aunque la mortalidad suele ser baja
(0,5 %) (42). Las complicaciones, como la hemorragia y
la ruptura, son menores en el método transpapilar, pero el
riesgo de infeccion es mayor.

Las complicaciones del BPC comtinmente incluyen dia-
rrea transitoria, exacerbacion del dolor, hipotensién, oca-
sionalmente infecciones, y raramente la muerte (43).

RESULTADOS
Litotricia extracorpdrea con ondas de choque (LEOC)

La eficacia de la LEOC suele medirse en términos de frag-
mentacién completa de calculos, eliminacién de célculos y

Tabla 1. Estudios del siglo XXI que muestran los resultados de la LEOC con o sin colangiografia endoscdpica retrograda para aliviar el dolor y aclarar

célculos del conducto pancreidtico principal en la PC

Autor/aio n Meses Tratamiento Alivio inicial-% (alivio Aclaramiento (%)
total-%)
Brand, 2000 (45) 48 7 LEOC + CPRE 82 44
Kozarek, 2002 (46) 40 30 LEOC + CPRE 80 SD
Fernbacher, 2004 (47) 125 29 LEOC + CPRE (48) 64
Delahaye, 2004 (48) 56 173 LEOC + CPRE 85 (45) 48
Iniu, 2005 (49) 237 44 LEOC + CPRE 91 73
318 LEOC 70
Dumonceau, 2007 (50) 29 52 LEOC + CPRE 52 SD
26 LEOC SD
Seven, 2012 (51) 120 51 LEOC + CPRE 51 SD
Tandan, 2013 (52) 636 96 LEOC + CPRE 96 77
Vaysse, 2016 (53) 91 6 LEOC + CPRE 76 SD
41 LEOC
Korpela, 2016 (10) 83 53 LEOC + CPRE 89 (73) SD

SD: sin dato.
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alivio del dolor. Recientemente, se ha demostrado que los
célculos solitarios y de baja densidad son predictores inde-
pendientes del aclaramiento completo por LEOC (44).
La Tabla 1 enumera los estudios que informaron la elimi-
nacién completa de los célculos del conducto y alivio del
dolor en respuesta a LEOC con o sin CPRE.

Tandan ha demostrado recientemente un alivio com-
pleto del dolor en 68,7 % y 60,3 % de los pacientes en segui-
miento intermedio (2-5 afios) y a largo plazo (>$ afios),
respectivamente, después de la LEOC en una cohorte de
636 pacientes (52). Se observoé el aclaramiento completo
de los conductos en 77,5 % y 76 % de los pacientes en los
grupos de seguimiento intermedio y a largo plazo, respec-
tivamente. Aunque el 14,1 % de pacientes en el grupo de
seguimiento intermedio y el 22,8 % en el grupo a largo
plazo tuvieron recurrencia de calculos, solo el 3,8 % de los
pacientes en el seguimiento intermedio, mientras que nin-
guno en el seguimiento a largo plazo, requirié repeticion de
LEOC. Este estudio sugirié que, sila LEOC se inicia desde
el principio, es probable que el alivio del dolor persista
durante un tiempo més prolongado.

Seven y colaboradores (51), en un estudio con 120
pacientes, mostraron alivio del dolor en 85 % de los pacien-
tes después de un seguimiento medio de 4,3 anos. Se
observo alivio completo del dolor en el 50 % de los pacien-
tes y hubo una mejoria significativa en los puntajes de cali-
dad de vida (escala visual analégica [EVA] 7,3 [2,7] frente
a3,7[2,4]; p <0,001). La proporcién de pacientes sin dolor
seguidos durante 4 anos fue significativamente mas alta que

aquellos que se sometieron a cirugfa (61 % frente a 21 %;
p =0,009). El periodo de seguimiento mas prolongado en
este estudio fue por mds de 7 afios.

Se ha demostrado que el uso de secretina antes de LEOC
da como resultado una mayor eliminacién de célculos en el
estudio realizado por Choi y colaboradores (54). En este
estudio, la administracion intravenosa de 16 pg de secre-
tina antes de la LEOC result6 en 63 % de aclaramiento de
calculos en comparacién con 46 % cuando la secretina no
fue usada. La regresion logistica multiple sugirié que el uso
de la secretina y la colocacién de stent pancredtico previo a
la LEOC son predictores independientes de la depuracién
completa o casi total del CPP.

Stent del conducto pancreatico para estenosis

La Tabla 2 recopila los estudios mds importantes del siglo
XXI que han evaluado el papel del stent ductal pancredtico
para las estenosis del CPP.

El éxito clinico a largo plazo después de la colocacion
de un stent en la estenosis del CPP se mide por la ausen-
cia de dolor al ano después de la extraccién del stent. No
es necesario un stent adicional si se demuestra la salida del
contraste previo a la anastomosis en 1 a 2 minutos y el paso
facil de un catéter 6 Fr a través de la estenosis (11).

El stent pancredtico es técnicamente exitoso en 85 % a
98 % de los casos y se asocia con alivio inmediato del dolor
en 65 % a 95 % de los pacientes, y se mantiene en 32 % a
68 % en el seguimiento de hasta 14 a S8 meses (66). En un

Tabla 2. Estudios del siglo XXI con manejo por colangiografia endoscopica de las estenosis pancredticas con stents en pacientes con PC

Autor/afio n Meses Tipo de stent Alivio de estenosis/  Necesidad de cirugia
dolor (%) (%)
Morgan, 2003 (55) 25 SD Plastico 70/65 SD
Vitale, 2004 (56) 89 43 Plastico SD/68 12
Eleftherladis, 2005 (57) 100 69 Plastico SD/62 4
Ishihara, 2006 (58) 20 21 Plastico 40/90 SD
Weber, 2007 (59) 17 24 Plastico SD/83 SD
Park, 2008 (60) 13 SD Metalico 100/SD SD
Moon, 2010 (61) 32 SD Metélico 100/SD 0
Seza, 2011 (62) 20 36 Plastico SD/85 0
Giacino, 2012 (63) 10 19 Metalico 100/60 0
Weber, 2013 (64) 17 60 Plastico SD/57 7
Ogura, 2016 (65) 13 8 Metalico 85/92 0
Cahen, 2017 (21) 19 12 Reabsorbible 58/52 10
Serie actual " 48 Plastico 45/45 36

SD: sin dato.
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estudio reciente de 17 pacientes que se sometieron a endo-
protesis pancredtica, el 57 % permanecié completamente
libre de dolor (sin recaida) luego de S afos (64).

Se ha demostrado que en las estenosis pancredticas la
colocacidn de stents plasticos multiples tiene tasas de éxito
técnico y funcional de 100 % y 94,7 %, respectivamente,
junto con el alivio del dolor en 84,2 %. La migracién y
reintervencion del stent se observaron en 10,5 % y 15,8 %,
respectivamente (67).

El uso de stents metélicos se asocié con el 100 % de éxito
técnico y funcional. Aunque el 85,2 % de los pacientes no
presenté dolor en el seguimiento a corto plazo, se observa-
ron complicaciones en el 26,8 %, la migracién del stent en
el 8,2 % y la reintervencién en el 9,8 % de pacientes (66).
Actualmente, se recomienda el uso de stents metalicos solo
en ensayos clinicos con intercambios planificados dentro
de 1 ano porque la permeabilidad de estos stents en el CPP
se limita a esa duracidn.

Drenaje de pseudoquistes pancreaticos

Aunque la morbilidad relacionada con el procedimiento y
la recurrencia del pseudoquiste son similares con el drenaje
endoscépico y quirdrgico a largo plazo, la mortalidad rela-
cionada con el procedimiento es significativamente menor
con el drenaje endoscépico (0,2 % frente a 2,5 %). Otras
variables que se han encontrado significativamente mejores
con la terapia endoscépica en comparacién con la cirugia
incluyen el costo, la duracién de la estadia en el hospital y
la calidad de vida hasta 3 meses después del drenaje (68).

Se ha encontrado que tanto el drenaje transpapilar como
el transmural de los PP tienen un éxito similar a largo plazo,
mientras que el primero tiene una morbilidad menor (1,8
% frente a 15,4 %; p <0,008). Aunque el drenaje transmural
del pseudoquiste puede realizarse mediante drenaje con-
vencional y guiado por USE, la tasa de éxito es mayor con
el drenaje guiado por USE porque no requiere la presencia
de una compresién intraluminal. Los resultados son mds
favorables para el pseudoquiste localizado en la cabeza del
pancreas (11) (Figura 4).

El fracaso terapéutico para el drenaje endoscépico del
PP se encontré independientemente asociado con la
colocacién de un unico stent (recto) y la duracién del stent
de menos de 6 semanas en un estudio retrospectivo. Un
ensayo aleatorizado controlado reciente ha demostrado
que la recurrencia del pseudoquiste se asoci6 con la remo-
cién temprana del stent (69).

La mayoria de los estudios ha evaluado el papel de la tera-
pia endoscépica en el drenaje de pseudoquiste resultante
tanto de PA como de PC. Ahora se reconoce cada vez mds,
después de la revision de la clasificacion de Atlanta (70),
que los PP son poco comunes en PA (71). Es probable que
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muchos de los llamados pseudoquistes en pacientes con PA
en esos estudios fueran realmente una necrosis amurallada.
Por lo tanto, los resultados obtenidos de los estudios con
drenaje de pseudoquiste son actualmente mejores si solo se
consideran los pacientes con PC con verdaderos PP.

Estenosis biliar por PC

Elmanejo endoscépico de la estenosis biliar benigna enla
PC usualmente involucra la colocacién de un stent biliar
mediante la CPRE. La dilatacién sola con balén se realiza
poco porque estas estenosis no se resuelven ficilmente y
la reestenosis con recaida clinica no es infrecuente des-
pués de la remocidn del stent. La opcién actual es la de
colocar uno o varios stents plésticos o colocar un stent
metélico autoexpandible (SMA). El promedio de éxito a
largo plazo (usualmente definido como resolucién de la
estenosis) con la colocacion de stent plastico biliar endos-
copico puede estar alrededor del 37 % a los 32 meses
(72). En la misma revisién, el rango de permeabilidad
del SMA fue de 37 % a 100 % sobre una media de segui-
miento de 45 meses. En una revision sistemdtica amplia
que presentd una comparacion entre estos 2 abordajes, el
éxito clinico fue mayor con los SMA no cubiertos (80 %)
que con un solo stent plastico (36 %), pero los estudios
seleccionados no presentan datos suficientes sobre el uso
de stents multiples (73). Sin embargo, otras experiencias
han mostrado alta proporcién de éxito con multiples
stents plésticos; la opinion de expertos favorece este abor-
daje inicial y no apoya el uso rutinario de SMA biliar para
esta indicacién (6). Unos de los mayores problemas con
la colocacién de stent biliar son la obstruccion y la infec-
cién (Figura 5).

La frecuencia con la que deben ser programados los
pacientes para intercambio de stent con el fin de prevenir
este problema es también una pregunta habitual (como es
variable la adherencia del paciente a esta recomendacién).
A menudo, alos pacientes se les plantea retornar en interva-
los de 3 a 4 meses, pero la baja proporcién de oclusién con
multiples stents plasticos puede permitir la prolongacién
del intervalo de cambio (74). Tampoco existe un consenso
sobre el momento en el que la terapia endoscépica debe ser
realizada antes de considerar la cirugia, y este interrogante
deberia ser discutido multidisciplinariamente.

Finalmente, las estenosis biliares benignas pueden
encontrarse en muchos pacientes con PC, pero un paso
temprano importante es la exclusion de malignidad. Estas
estenosis tienen potencial para causar numerosos sintomas
y provocar ictericia, colangitis y cirrosis biliar secundaria.
La decisién de aplicar terapia se basa usualmente en el
desarrollo de los sintomas o con la meta de prevenir infec-
cién y cirrosis.
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Ambas opciones, endoscopica y quirtrgica, estan dis-
ponibles, pero se necesitan comparaciones directas. Las
estenosis en su mayoria son recurrentes y pueden reque-
rir varios tratamientos endoscdpicos con balén dilatador

y colocacién de stents durante 1-2 afios antes de alcanzar
un desenlace mds duradero. La seleccién 6ptima del stent
continta siendo evaluada, pero los resultados con el uso
de stents multiples plésticos es equivalente a los SMA. El

Figura 4. Drenaje endoscopico de PP en PC. A. PP que abomba en el antro gastrico. B. Puncién con aguja de precorte con salida de pus. C. Dilatacién
transmural con bal6n hasta 10 mm. D. Paso de primer catéter cola de cerdo 7 Fr. E. Paso del segundo catéter cola de cerdo. F. Aspecto fluoroscépico

del doble drenaje.

Figura 5. Manejo endoscépico de la estenosis biliar por PC. A. Colangiograma con estenosis biliar distal. B. Paso endoscépico
de stent biliar metélico. C. Stent biliar metélico expandido y stent plastico en el pancreas.
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intercambio de los stents también debe realizarse cada
pocos meses y la pobre adherencia a estos cambios de stents
aumenta los riesgos de eventos adversos (75).

Acceso guiado por USE y drenaje después de una
CPRE fallida

Un estudio reciente de Shah y colaboradores (76) reporté
una tasa de éxito hasta del 75 % para el procedimiento pan-
credtico de rendezvous guiado por USE. Otro estudio multi-
céntrico espaiiol de 125 pacientes mostr6 un éxito técnico
y clinico global de 67,2 % y 63,2 %, respectivamente, para
el acceso biliopancreatico guiado por USE (77). En otro
estudio de Ergun y colaboradores (78) se obtuvieron
reducciones significativas en la puntuacién del dolor y el
didmetro del CPP, se observaron en el seguimiento a largo
plazo (mediana: 38 meses [rango: 3-120]) de los pacientes
que se sometieron con éxito a un drenaje guiado por USE.

BPC guiado por ecografia endoscépica

El papel del BPC, sea percutaneo o guiado por USE, para el
alivio del dolor en PC ha sido controvertido (14). Incluso
si es benéfico, el efecto es de corta duracidn, con 55 % de
pacientes que muestra mejoria después de 4 a 8 semanas 'y
se reduce a 26 % y 10 % después de 12 y 24 semanas, res-
pectivamente (38). Los resultados son atin ms pobres para
los pacientes menores de 45 afios que se han sometido a
cirugfa pancreética previa (37).

CONCLUSIONES

La PC es una enfermedad desafiante cuyo sintoma prima-
rio es el dolor. Las razones mds comunmente descritas para
laintervencién endoscépica son los célculos que obstruyen
el ducto pancredtico, estenosis del ducto pancredtico, PP,
bloqueo del plexo nervioso celiaco y el tratamiento de este-
nosis biliar benigna. La terapia endoscépica tiene un rol en
cada uno de estos desérdenes y su capacidad se ha expan-
dido o se ha refinado con el desarrollo de nuevas tecnolo-
gias como el USE, que permite abordajes extraanatomicos.
En resumen:

« Elsintoma primario de PC es el dolor.

« Los célculos del ducto pancredtico deben removerse si
es posible endoscépicamente; no obstante, el dolor no
siempre responde a la remocion de los célculos.

« Las estenosis del ducto pancredtico principal pueden
ser manejadas con stent, pero siempre la malignidad
debe ser excluida.

o EIBPC en PC es raramente efectiva para el manejo del
dolor a largo plazo.

48 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (1) 2019

« Los pseudoquistes deben ser intervenidos solo si se
piensa que causan dolor u obstruccién intestinal.

o La compresién del ducto biliar comun se trata con
stents a largo plazo.
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Resumen

Los quistes pancreaticos comprenden una amplia variedad de lesiones cada vez mas frecuentemente diag-
nosticadas debido tanto al empleo creciente de técnicas de imagen como al envejecimiento de la poblacion.
Entre ellas, las neoplasias quisticas mucinosas son especialmente relevantes por su potencial de maligniza-
cioén. Aunque la ecografia abdominal, la tomografia axial computarizada y la resonancia magnética suelen ser
las pruebas diagnosticas de imagen iniciales, muchas veces los hallazgos morfologicos no son suficientes
para su diferenciacion. La ecoendoscopia se ha convertido en la mejor prueba para su caracterizacion ya que
permite realizar estudio morfolégico y también del liquido obtenido mediante puncién, aunque su precision
diagndstica para la deteccion de quistes de estirpe mucinosa y de malignidad sigue siendo baja. La impor-
tancia de la adecuada caracterizacion radica tanto en la deteccion precoz de las lesiones preneoplasicas y
malignas como en evitar cirugias innecesarias. La indicacién de ecoendoscopia, de tratamiento quirtrgico y
de seguimiento varia entre las distintas guias de practica clinica estando actualmente en duda especialmente
el tratamiento y seguimiento de las neoplasias quisticas mucinosas papilares intraductales de rama lateral por
el menor riesgo de degeneracion y su asociacion con el cancer de pancreas.

Palabras clave
Neoplasias quisticas pancreaticas, neoplasia quistica mucinosa, analisis molecular, ecoendoscopia.

Abstract

Cystic pancreatic lesions comprise a wide variety of lesions that are being increasingly diagnosed due to the
more frequent use of imaging techniques and the aging of the population. Among these lesions, mucinous
cystic neoplasms are especially relevant because of their malignant potential. Although abdominal ultrasound,
computerized tomography and magnetic resonance imaging are usually the initial diagnostic imaging tests,
morphological findings are often not enough for their differentiation. Endoscopic ultrasound has become
the best test for their characterization because it allows morphological study and fluid analysis obtained by
puncture of the lesion, although its diagnostic accuracy for the detection of mucinous and malignant cysts
remains low. The importance of proper characterization is the early detection of preneoplastic as well as
malignant lesions and to avoid unnecessary surgery. Clinical practice guidelines differ about the indications
for endoscopic ultrasound, surgical treatment and follow-up of these lesions. Questions specially remains in
the management of side-branch intraductal papillary neoplasm because of their lower risk of degeneration and
their association with pancreatic cancer.

Keywords
Pancreatic cystic neoplasms, mucinous cystic neoplasm, molecular analysis, endoscopic ultrasound.
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INTRODUCCION

Como resultado del aumento de resonancias magnéticas
(RM) y tomografias axiales computarizadas (TAC) abdo-
minales que se realizan actualmente se ha experimentado
un aumento en el nimero de quistes pancreaticos diagnos-
ticados, que a su vez son de menor tamafio, identificindose
enun 3 % de los TAC y hasta un 20 % de las RM realizadas
por otros motivos (1,2). Adicionalmente, multiples estudios
han demostrado que la prevalencia de estas lesiones aumenta
con la edad (3, 4), lo cual implica un consecuente aumento
del nimero de quistes pancredticos con el envejecimiento
actual de la poblacion. En un reciente estudio prospectivo
de cohortes poblacionales tras la realizacién de colangio-
rresonancia magnética (colangio-RM) se llegaron a encon-
trar quistes pancredticos hasta en el 49,1 % de la poblacién
del estudio, aunque se establecié un bajo punto de corte
(tamafo: 2 mm) (3). No obstante, la mayor parte de estas
lesiones se diagnostican de forma incidental y generalmente
son inferiores a 10 mm (3, S, 6). Este aumento en el nimero
de quistes diagnosticados puede generar un elevado grado de
preocupacion tanto en pacientes como en médicos debido
al potencial de malignizacién de algunos de ellos y a que no
siempre se llega al diagndstico de certeza, lo que genera en
ocasiones la realizaciéon de multiples pruebas costosas, en
ocasiones invasivas, e incluso su reseccion de forma innece-
saria que conlleva una no despreciable morbimortalidad.

Las lesiones quisticas pancredticas engloban una amplia
variedad de lesiones incluyendo las lesiones neoplésicas y
no neoplésicas (Tabla 1). Dentro del grupo de las no neo-
plasicas la més frecuente es el pseudoquiste y es importante
diferenciarlo de aquellas lesiones neoplésicas, como las
neoplasias quisticas pancreiticas (NQP) verdaderas con las
que en ocasiones es dificil la diferenciacion exclusivamente
por criterios morfolégicos. Ademds, tan solo alrededor del
4 % de los quistes asintomdticos serd pseudoquistes, siendo
la mayoria NQP (7).

La importancia de la correcta identificaciéon de estas
lesiones quisticas radica en el potencial de malignidad que
presentan algunas de estas, como son la neoplasia quistica
pseudopapilar, las neoplasias sélidas con degeneracién
quistica y los quistes de estirpe mucinosa, englobdndose
dentro de esta dltima categoria la NQM vy la neoplasia
mucinosa papilar intraductal (IPMN). Las IPMN pueden
ser de conducto principal (MD-IPMN), de rama lateral
(BD-IPMN) o mixtas. No todas las neoplasias mucino-
sas presentan el mismo potencial de degeneracion. Segin
publicaciones recientes, las NQM presentan un potencial
de malignidad que oscila entre el 10 % y el 17 % (8, 9), las
MD-IPMN del 38 %-68 % (8, 10, 11), las BD-IPMN del
12 %-47 % (8, 10) y del 8 %-20 % para las neoplasias séli-
das pseudopapilares (8). En cambio, los quistes serosos, los

quistes simples y los linfoepiteliales se consideran quistes
benignos (8), aunque anecdéticamente hay quistes serosos
en los que se ha descrito progresion a malignidad (12).

El cdncer de pancreas es una de las causas més frecuentes
de muerte relacionada con cncer y tiene mal pronéstico en
el momento del diagnéstico con una supervivencia a S anos
<10 % si se tienen en cuenta todos los tumores, y del 25 % si
se consideran solo aquellas lesiones localizadas (13), presen-
tando una mortalidad anual que casi iguala a su morbilidad.
Tan solo un 20 %-25 % de los canceres de pancreas van a ser
candidatos a tratamiento quirurgico al diagnéstico y un 80 %
de estas presentaran recurrencia a pesar de la cirugfa, por lo
que el diagndsticoy tratamiento precoces son fundamentales,
siendo de gran importancia la identificacién de las lesiones
precursoras de adenocarcinoma pancredtico, que son las neo-
plasias pancreéticas intraepiteliales (PanIN) ylas NQP (14).
Se estima que las lesiones precursoras requieren una media
de 11,7 afos para evolucionar a malignidad y tardan otros
6,8 afios adicionales en metastatizar (15), por lo que tedrica-
mente existe un espacio temporal (ventana diagndstica) sufi-
ciente para detectar estas lesiones de forma precoz. No obs-
tante, en términos generales, el riesgo de malignidad de las
NQP detectadas de forma incidental es bajo y representan un
1 %-5 % del total de neoplasias pancreticas malignas (16).

Tabla 1. Clasificacion de las lesiones quisticas pancredticas

Tipo de quiste Lesion

No neoplasicos

Pseudoquistes

Quistes de retencién

Quistes verdaderos o epiteliales
Quistes linfoepiteliales

Quistes neoplasicos NQP
NQS
NQM
IPMN
BD-IPMN
MD-IPMN
IPMN mixto
Neoplasia sélida pseudopapilar
Neoplasias solidas con componente quistico

NQP: neoplasia quistica pancredtica; NQS: neoplasia quistica serosa;
NQM: neoplasia quistica mucinosa; IPMN: neoplasia mucinosa papilar
intraductal; BD-IPMN: neoplasia mucinosa papilar intraductal de rama
lateral; MD-IPMN: neoplasia mucinosa papilar intraductal de rama
principal.

DIAGNOSTICO

Ante el hallazgo de un quiste pancredtico el primer paso
debe ser diferenciar entre pseudoquiste y NQP fundamen-
talmente mediante la combinacidn de historia clinica, ante-
cedentes de pancreatitis, caracteristicas por imagen y andlisis
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del liquido citolégico y bioquimico. Es importante tener en
cuenta que los pacientes con neoplasias quisticas pueden
presentar pancreatitis y que otros sin antecedente aparente
de pancreatitis aguda pueden presentar pseudoquistes (17).
El siguiente objetivo diagndstico debe ser diferenciar entre
NQP, detectar las que presentan potencial de malignizacion
(mucinosas y neoplasia sélida pseudopapilar); y, por tltimo,
determinar aquellas con sospecha de malignidad.

La aproximacién diagnéstica de los quistes pancreaticos
estd en continua evolucién. La mayor parte se detectan de
forma incidental en una prueba de imagen radiolégica rea-
lizada por otros motivos (TAC o RM). La RM es la prueba
radioldgica de eleccidn para el diagnéstico y seguimiento
de las NQP dado que, por su mayor resolucidn espacial,
ofrece mayor sensibilidad para la identificacién de lesiones
solidas pancredticas de pequefio tamafio y, con la secuen-
cia de colangio-RM, permite detectar lesiones quisticas de
menor tamano, definir mejor la afectacion del conducto
pancreético principal (CPP), la comunicacién con este, la
presencia de nédulos murales y de septos (18). En cambio,
la TAC es de eleccién para aquellos con sospecha de com-
portamiento maligno o enfermedad avanzada, detectando
la posible invasién local de estructuras y de metdstasis
(17). No obstante, la precisién para diferenciar entre los
distintos tipos de quistes y el riesgo de malignidad solo por
criterios clinicos y morfolégicos es suboptima dado que las
diferentes lesiones pueden presentar caracteristicas simila-
res, siendo la precision diagnostica para determinar el tipo
de quiste del 40 %-95 % para la RM/colangio-RM y del
40 %-81 % parala TAC (18).

La ecoendoscopia (ultrasonido endoscépico [USE]) per-
mite valorar los criterios morfolégicos y la realizacién de
puncién y analisis del liquido (19). Las caracteristicas endo-
sonogrificas que se han relacionado con malignidad son el
tamarfio superior a 3 cm, la presencia de componente sélido,
el engrosamiento mural, la dilatacién del Wirsung, el cam-
bio abrupto del calibre del CPP, atrofia distal de la glandula
pancredtica y la presencia de linfadenopatias (1, 10). Pero
al igual que con otras técnicas de imagen, las caracteristicas
endosonograficas no son suficientes como predictor indi-
vidual de malignidad. El tamano >3 cm se asocia con baja
sensibilidad y especificidad (74 % y 49 % respectivamente)
para el diagndstico de neoplasia avanzada (14), y se ha des-
crito malignidad en lesiones de tamafio inferior (20). La elas-
tografia por ecoendoscopia es una técnica complementaria
que, aunque no ha demostrado utilidad en la evaluacion de
las lesiones quisticas pancredticas, podria ser empleada para
la evaluacién de lesiones sélidas pancredticas ().

La puncién-aspiracién con aguja fina guiada por USE
(USE-PAAF) es una técnica segura que permite realizar el
estudio morfolégico de la lesion y la puncién-aspiracion de
su contenido. En un estudio reciente de Kashab y colabora-
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dores se concluy6 que la realizacién de USE-PAAF anadida
al TAC o ala RM aumenta la precision para el diagnéstico
de neoplasia en lesiones quisticas en un 36 % y 54 %, res-
pectivamente (21). Al permitir optimizar el diagnéstico y,
por tanto, modificar el manejo de estos pacientes, la USE-
PAAF se ha convertido en la técnica de eleccién en el diag-
néstico de lesiones pancreéticas (19).

Con el liquido obtenido es posible realizar el estudio
citolégico, bioquimico y molecular que permitird definir el
tipo de quiste y, en el caso de la citologia, detectar la pre-
sencia de malignidad (Tabla 2). La citologia ofrece un bajo
rendimiento diagndstico con una sensibilidad inferior al S0
% en quistes mucinosos debido a la obtencién frecuente de
una muestra acelular o paucicelular (22); sin embargo, es
de gran utilidad cuando proporciona un diagnéstico espe-
cifico (1, 23), y existen estrategias para aumentar su rendi-
miento como es el empleo de contraste para visualizar el
posible componente sélido y dirigir sobre este la obtencién
de la muestra, evitando 4reas de moco o detrito (24).

De forma generalizada se recomienda complementar
el estudio del liquido mediante el vaciado completo y la
obtencion del contenido para realizar andlisis bioquimico
determinando niveles de amilasa, CEAy, segin la evidencia
reciente, también de glucosa (25, 26). Unos niveles bajos
de amilasa (<250 U/L) excluyen el diagnéstico de pseudo-
quiste con una especificidad del 98 % (22), mientras que
niveles elevados orientan hacia IPMN o pseudoquiste, aun-
que al haberse encontrado valores de amilasa elevados en
NQP sin comunicacién con el CPP sus niveles no se con-
sideran clinicamente relevantes para el diagnéstico dife-
rencial entre diferentes tipos de NQP (27). Los niveles de
CEA contribuyen a diferenciar lesiones mucinosas de no
mucinosas, pero el punto de corte éptimo no ha sido esta-
blecido. El mds empleado es 192 ng/mL con una sensibili-
dad del 73 %, especificidad del 84 %y precisién diagnéstica
del 79 % (26). Los niveles de CEA han demostrado supe-
rioridad respecto a otros marcadores tumorales estudiados
como el CA 19,9, CA 72,4 o el CA 15,3. Recientemente
se han publicado estudios que describen que los quistes de
estirpe mucinosa contienen niveles inferiores de glucosa
que aquellos no mucinosos (25), siendo esta determina-
cion especialmente util debido a su bajo coste. En concreto,
en el estudio de Zikos y colaboradores obtuvieron una sen-
sibilidad y especificidad para la deteccion de quistes muci-
nosos con su determinacion en laboratorio del 95 %y 57 %
respectivamente, y del 88 % y 78 % respectivamente con
glucémetro, con S0 mg/dL como punto de corte (25). No
obstante, nilos niveles de glucosa nilos de CEA se han rela-
cionado con malignidad. Finalmente, conviene resaltar que
a pesar del empleo de criterios morfoldgicos y del anlisis
citolégico y bioquimico, el diagndstico en ocasiones sigue
siendo subdptimo (28).
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los quistes pancreaticos mds frecuentes

Parametros Pseudoquistes IPMN (BD y MD) NQM NQS
Epidemiologia  Antecedentes de pancreatitis, ~NQP mas frecuente Casi exclusivo de mujeres Generalmente mujeres
abuso de alcohol Pacientes >50 afos, sin claras  Edad media: 40-50 afos Edad media: >60 afios
Hombres de edad media diferencias entre ambos sexos
Localizacion ~ Frecuentes en cola pancreatica Frecuentes en cabeza En cuerpo y cola pancredticas ~ Sin predisposicion de lugar
Tamafio variable pancreatica Lesiones unicas
Aveces multifocales
Morfologia Generalmente quistes MD: dilatacién difusa o Generalmente quistes Unicos,  Frecuentemente microquistico;
uniloculares, peripancredticos, segmentaria del CPP sin causa a veces con septos y en menos frecuentes: oligo/
con detritos en su interior obstructiva ocasiones nodulos muralesy ~ macroquisticos
Cambios inflamatorios en el BD: espacios quisticos calcificaciones 20 %-30 % cicatriz central
parénquima circundante separados por septos internos estrellada
y comunicados con el CPP, a
veces multifocales
USE Lesion unilocular no septada, ~ MD: dilataciéon segmentaria 0 Lesiones macroquisticas, a Multiples quistes de
anecoica, con detritos internos  difusa del CPP con posibles veces septadas pequefio tamafio en panal
(no nddulos); pared gruesa nddulos o crecimiento papilar ~ Ocasionalmente calcificacion ~ de abeja, septos internos
Cambios de pancreatitis en su interior periférica en cascara de huevo hipervasculares, contornos
aguda/cronica BD: dilatacion de ramas (asociada con malignidad) en ocasiones mal definidos,
secundarias con imagen en Sin dilatacion del CPP dificultad para ver cicatriz
racimo de uvas, comunicacion central
con el CPP, posibles nodulos
murales
Citologia Detrito, células inflamatorias,  Tincién positiva para Estroma de tipo ovarico, Células cuboidales, tincion
histiocitos mucina, células mucinosas células productoras de mucina  positiva para glucégeno
Sin células epiteliales epiteliales con atipia variable,  con atipia variable, tincion Bajo rendimiento diagnostico
escasamente celular positiva para mucina
Bioquimica Baja viscosidad, a veces Viscoso, string sign Viscoso, string sign Baja viscosidad, a veces
marronaceo Amilasa elevada Amilasa generalmente baja hematico
Amilasa elevada (>250 U/L) Glucosa baja (<50 mg/dL) Glucosa baja Amilasa baja
Glucosa elevada CEA elevado (>192 ng/mL) CEA elevado (>192 ng/mL) Glucosa elevada
CEA bajo (<5 ng/mL) CEA bajo (<5 ng/mL)
Marcadores  Sin presencia de mutaciones ~ Mutaciones en KRAS, GNAS ~ Mutaciones en KRAS y RNF43  Mutacién en VHL
moleculares y RNF43

Orientan a malignidad: TP53,
PIK3CA, PTEN, CDKN2Ay
SMAD4

CEA: antigeno carcinoembrionario.

Otro punto importante es seleccionar de entre todos
los pacientes diagnosticados de quistes pancredticos
aquellos que deben ser estudiados mediante USE o USE-
PAAF. Varias gufas como la International Association of
Pancreatology (IAP) en 2012 (10) (conocida como guia de
Fukuoka), la Guia Europea sobre NQP (6) en 2013 y, pos-
teriormente, la American Gastroenterological Association
(AGA) (23) en 2015 (Tabla 3), por medio de pardmetros
como el tamano del quiste, la presencia de componente
sélido y de la afectacion del conducto pancredtico princi-
pal, han tratado de identificar aquellas NQP que se benefi-

ciarfan de mayor investigaciéon empleando ecoendoscopiay
puncidn para obtener una muestra para anélisis del liquido y
realizan recomendaciones de seguimiento y de tratamiento
quirtrgico (1). Recientemente, tras una reunién en Sendai
de la IAP realizada en 2016 y debido principalmente a las
restricciones en el seguimiento de las NQP propuestas por
la AGA, se llevé a cabo una actualizacién de las recomenda-
ciones emitidas en la guia de 2012, publicada en 2017, enla
que prestan especial interés a la importancia de la presencia
de nédulos murales, y se recomienda la cirugia en caso de
certeza de nédulo >5 mm en la USE por ser un hallazgo
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Tabla 3. Recomendaciones de realizar USE-PAAF diagndstica

Guia de Fukuoka 2012 sobre NQP
mucinosas (actualizada 2017)

Guia europea, 2013

Guia AGA, 2015 Guia ESGE, 2017

Presencia de hallazgos
sospechosos:
Clinicos: pancreatitis

Imagen: tamafio =3 cm, nédulo
mural con realce <5 mm,
conducto pancreatico principal
5-9 mm, nddulo mural sin
realce, engrosamiento parietal,
cambio abrupto del calibre del
conducto pancreatico principal
con atrofia pancreatica distal,
linfadenopatias, aumento del
CA 19,9 sérico, crecimiento del
quiste >5 mm/2 afios

Emplean la USE como técnica
complementaria a la TAC o RM.

Consideran que la USE-PAAF
puede aportar informacion
en algunos casos, pero no lo

recomiendan de forma sistematica.

Se recomienda realizar USE-PAAF
si el diagndstico preciso puede
modificar el manejo del paciente,
salvo en lesiones <10 mm sin
estigmas de alto riesgo.

Deben presentar al menos 2
criterios sugestivos de malignidad
por imagen:
Tamafio =23 cm
Presencia de componente sélido
Dilatacién del conducto
pancreatico principal 25 mm

O presencia de cambios
significativos durante el
seguimiento.

AGA: American Gastroenterological Association; ESGE: European Society of Gastrointestinal Endoscopy.

claramente relacionado con malignidad, ademas de mante-
ner la recomendacién de continuar el seguimiento de las
IPMN (29).

Sin embargo, los resultados con el empleo de estas guias
son subdptimos y han sido criticados por multiples auto-
res, especialmente las recomendaciones de la AGA acerca
de interrumpir el seguimiento (19, 30, 31). El tratamiento
y seguimiento de las BD-IPMN estd especialmente poco
aclarado (9, 19, 30, 32, 33). En esta linea, Lekkerkerker y
colaboradores realizaron un estudio retrospectivo en el
que incluyeron a 115 pacientes que fueron sometidos a
reseccién de los quistes y evaluaron el porcentaje de ciru-
glas innecesarias y la ausencia de deteccién de malignidad
si se hubiesen empleado las principales guias de practica
clinica. Se concluyé que las guias IAP y la europea conlle-
van mayor numero de cirugias innecesarias, mientras que
si se hubiesen seguido las recomendaciones de la AGA se
habria evitado la cirugia en un 28 %, aunque un 12 % de las
lesiones con displasia de alto grado o invasivas no se habria
detectado, lo que demuestra una pérdida de sensibilidad de
la AGA para la deteccién de malignidad (9).

La progresion de células pancredticas ductales normales
a células tumorales se caracteriza por el acimulo de muta-
ciones genéticas. El andlisis del dcido desoxirribonucleico
(ADN) se ha investigado con el fin de contribuir en la
diferenciacién entre quistes mucinosos (premalignos) de
aquellos no mucinosos y para detectar malignidad (28).
Diversos estudios han demostrado que existen mutaciones
asociadas con un determinado tipo de quistes y que, por
tanto, podrian ayudar en su adecuada caracterizacién (34,
35).Las IPMN se asocian con mutaciones en KRAS, GNAS
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y RNF43; las NQM se asocian con mutaciones en KRAS
y RNF43, pero no en GNAS; las NQS pueden presentar
mutaciones en VHL; y las neoplasias sélidas pseudopapila-
res se caracterizan por mutaciones en CTNNBI1, perono en
KRAS, GNAS, RNF43 ni en VHL. Ademas, las mutaciones
en TPS3, PIK3CA, PTEN, CDKN2A y SMAD4 son tipi-
cas de neoplasia avanzada en el seno de un quiste de estirpe
mucinosa, por lo que el andlisis molecular podria ayudar
tanto en la caracterizacion de quistes como en la identifi-
cacién de quistes con presencia de malignidad (34, 35).
Actualmente, las guias de practica clinica recomiendan la
determinacién de KRAS y GNAS para la identificacién de
neoplasias de estirpe mucinosa en aquellos casos en los que
existan dudas diagnésticas y en los que su adecuada carac-
terizacién pueda modificar el tratamiento (S, 18). Para el
resto de marcadores son necesarios més estudios aunque
es posible que, debido a los resultados preliminares, pueda
implementarse en un futuro su uso en casos concretos.
Otra herramienta de la que se dispone actualmente, que
no aumenta los efectos adversos y que podria mejorar el
diagndstico es el empleo de contrastes ecograficos (USE-
CEH). Estos permiten detectar las estructuras vasculari-
zadas (tabiques y nédulos), mientras que el contenido del
quiste (moco, detrito) va a permanecer invisible. Va a ser
de utilidad para diferenciar nédulos murales de acumu-
los de mucina o de detrito, y para diferenciar los tumores
quisticos de los pseudoquistes, puesto que los ultimos pre-
sentan ausencia de captacion en todas las fases salvo aque-
llos pseudoquistes recientes en los que la cipsula puede
realzar (36). La adecuada deteccién de nédulos murales
es suboptima con TAC, RM y USE (37); en diversos estu-
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dios se ha demostrado una mejoria en su deteccién con
USE-CEH (38), siendo este punto de especial relevancia
puesto que es uno de los criterios para tomar la decisién
de tratamiento quirurgico en pacientes con IPMN o NQM
al haberse relacionado con malignidad (10, 29, 38). En un
estudio reciente de 70 pacientes en el que se disponia de
pieza quirtrgica se evalud la precisién de la USE y USE-
CEH realizadas de forma preoperatoria y encontraron que
la USE-CEH es superior frente a la USE en modo B para
determinar si la presencia de nédulo mural se asocia con
malignidad (respectivamente, sensibilidad: 97 % frente a
97 %; especificidad: 75 % frente a 40 %; precision: 84 %
frente a 64 %) (38). Ademds, se concluyé que los nddulos
murales con una altura >4 mm detectados con USE-CEH
se asociaban con malignidad (Odds ratio [OR]: 56); mien-
tras que, en caso de medirse con USE convencional, el
tamafio debe ser mayor (>8 mm, OR: 15).

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Mientras que la cirugia estd indicada en casos sintomd-
ticos, en aquellos con malignidad o quistes de alto riesgo
de malignizacién la dificultad radica en detectar correcta-
mente dichos pacientes. Los pseudoquistes y las NQS pre-

Tabla 4. Indicaciones de tratamiento quirtrgico segun las principales guias

sentan un potencial de malignidad nulo o muy bajo, por lo
que el tratamiento de estas lesiones queda reservado a los
casos sintométicos y aquellos en los que existan dudas diag-
nosticas (12). Las guias de Fukuoka, europea y AGA reco-
miendan el tratamiento quirtrgico de las NQM, la neopla-
sia sélida pseudopapilar, de los MD-IPMN e IPMN mixtos
debido al riesgo de malignidad siempre que el paciente sea
candidato quirtirgico (6, 10, 23). Sin embargo, existen dife-
rencias en el umbral para la recomendacién de tratamiento
quirtrgico en el caso de las BD-IPMN (Tabla 4) (1). En
el caso de las IPMN multifocales se recomienda evaluar y
recomendar el tratamiento atendiendo a las caracteristicas
individuales de cada lesion (39).

La indicacién de seguimiento va a depender del tipo de
quiste e implica la evaluacién del tamaio y de la morfo-
logia en busca de pardmetros precoces que sugieran una
posible malignizacion mediante RM o USE. Los intervalos
recomendados de seguimiento son variables segtn las dife-
rentes guias. La guia de Fukuoka recomienda seguimiento
con RM o USE con periodicidad variable en funcién del
tamafio de los quistes, e interrumpir el seguimiento en
NQM y NQS resecados en ausencia de neoplasia invasiva.
En cambio, la AGA recomienda interrumpir el seguimiento
de los quistes pancredticos tras 5 aios en ausencia de cam-

Diagnéstico Guia Fukuoka, 2012

Guia europea, 2013 AGA, 2015

NQM Cirugia
NQS No referida en la guia

Cirugia
Sintomaticos y dudas diagnosticas

Cirugia

Solo si después de USE-PAAF
presentan hallazgos preocupantes o
malignidad en citologia

Neoplasia sélida No referida en la guia Cirugia Cirugia

pseudopapilar

IPMN de conducto Cirugia Cirugia Cirugia*

principal

IPMN mixto Cirugia Cirugia Cirugia*

BD-IPMN Indicaciones absolutas: Indicaciones absolutas: Componente solido y conducto
Ictericia Ictericia, diabetes, pancreatitis pancreatico principal =5 mm (por RM
Nédulo con realce aguda y USE)
CPP =10 mm Nédulo mural
Citologia positiva para malignidad CPP >6 mm Hallazgos preocupantes por USE

Tamafio 24 cm

Indicaciones relativas:

(confirmacién de nddulo mural) o
citologia positiva para malignidad

Tamafio 23 cm en pacientes jovenes  Indicaciones relativas:

Engrosamiento mural

Conducto pancreatico principal 5-9
mm o cambio abrupto del calibre
con atrofia distal

Nédulo sin realce

Pancreatitis recurrente

Aumento répido del tamafio
Aumento del CA 19,9

*Aunque requiere, ademads de la dilatacién del CPP, confirmacién de nédulo sélido o de citologia positiva para malignidad.
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bios y de aquellas NQM, NQS e IPMN resecadas sin dis-
plasia de alto grado ni carcinoma invasivo (10, 30).

Es importante conocer que la simple presencia de una
IPMN implica un mayor riesgo de desarrollar cancer de
péncreas que el de la poblacién general (7, 13, 31), habién-
dose descrito un riesgo hasta 19,6 veces superior (2). Segtin
estudios realizados, varios autores han informado que en
pacientes intervenidos de IPMN existe riesgo de desarro-
llar nuevas IPMN, de recurrencia de IPMN y de desarrollar
adenocarcinoma pancredtico metacrénico en el pancreas
remanente (40). Ademds, este riesgo de adenocarcinoma
pancredtico se mantiene tras mas de S anos de seguimiento
(31), por lo que se recomienda mantener el seguimiento a
largo plazo (7). Por ello, multiples autores han criticado la
gufa de la AGA y proponen un abordaje alternativo a estas
guias incluyendo el descenso del umbral para la realizaciéon
de USE-PAAF y la determinacién de marcadores molecu-
lares (19, 33).

CONCLUSIONES

Las NQP son un hallazgo frecuente en pruebas de imagen.
La importancia de su caracterizacion radica en el potencial
de malignidad que presentan algunas de ellas. Inicialmente,
se debe excluir el diagndstico de pseudoquiste y diferenciar
entre neoplasias de estirpe mucinosa (IPMN y NQM) y
serosa (NQS). En muchos casos, el diagnéstico por crite-
rios clinicos y morfoldgicos no va a ser definitivo, por lo
que es necesario realizar USE-PAAF con anélisis citologico
y bioquimico, planteandose el anlisis molecular en centros
especializados y como una herramienta que en el futuro
proximo pueda contribuir a identificar en casos dudosos los
quistes mucinosos y a detectar la presencia de malignidad.
Una vez se han diagnosticado MD-IPMN, IPMN mixto
o NQM se recomienda realizar tratamiento quirdrgico
en aquellos casos en los que sea posible. El manejo de los
BD-IPMN se realiza en funcién de los criterios de alarma
propuestos por las guias de practica clinica. Las NQS no
precisan tratamiento salvo en casos sintomaticos o en aque-
llos en los que existan dudas diagnosticas. Actualmente se
recomienda no interrumpir el seguimiento de los IPMN
incluso después de haber sido sometidos a reseccién qui-
rargica por el riesgo de desarrollar nuevas IPMN o adeno-
carcinoma pancredtico a largo plazo.
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INTRODUCCION

Resumen

Las terapias consideradas alternativas son un grupo de intervenciones que incluyen el uso de suplementos
herbarios y dietéticos bajo la falsa premisa de ofrecer un gran beneficio sobre la salud del paciente sin
tener que someterse al riesgo de presentar efectos adversos, ya que se tratan de productos naturales. En
Colombia, los remedios naturistas son una practica comdn, pero la frecuencia de uso todavia es desconocida.
A nivel mundial existe una gran preocupacion al respecto, ya que se ha establecido con claridad la asociacién
existente con injuria hepatica debido a su uso, lo cual ha motivado a introducir un concepto nuevo en medici-
na denominado injuria hepatica inducida por productos herbales (HILI).

Palabras clave
Remedios naturales, hepatotoxicidad, estrés oxidativo, homeopatia, HILI.

Abstract

Alternative therapies are considered to be a group of interventions that include the use of herbal and dietary
supplements under the false premise that they offer great benefits to patients” health without having adverse
effects since they are “natural” products. In Colombia, naturopathic remedies are common, but their frequency
of use is still unknown. Throughout the world there is great concern about these alternatives since hepatic
injuries derived from their use have been clearly established. This has led to a new concept in medicine called
HILI, an English language acronym for herb-induced liver injury.

Keywords
Natural remedies, hepatotoxicity, oxidative stress, homeopathy, HILI.

de personas los utilizan con costos que superan los 30 000
millones de délares (3). Este impresionante mercado se

Las preparaciones herbales se utilizan desde el Antiguo
Egipto y, desde entonces, sus formulaciones se han man-
tenido por siglos de forma empirica y por tradicién oral
(1). Los productos a base de plantas estan disponibles en
forma de raices, semillas, hojas, tés, polvos, aceites, cremas,
cépsulas e incluso inyectables (2). En las tltimas 2 décadas
su uso se ha incrementado a nivel mundial de manera expo-
nencial, y en la actualidad se estima que mds de 60 millones

debe fundamentalmente a que médicos y pacientes con-
sideran que los remedios naturales estin completamente
libres de efectos secundarios por ser naturales.

Al respecto, con frecuencia se le explica a los pacientes
que, aunque la gasolina proviene del petréleo (que es un
producto natural), este dltimo no se pude utilizar en los
vehiculos automotores porque primero debe ser sometido
a complejos procesos de purificacion para extraer la gaso-
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lina (que es el producto final). Asi mismo, si en los com-
ponentes de las plantas existen sustancias benéficas, estas
deber ser extraidas y purificadas para separarlas de otras
sustancias toxicas que también podrian estar presentes.

Es muy preocupante que se ignore el potencial hepato-
toxico de esas sustancias, ya sea por un efecto directo o
por interaccioén con otras sustancias o con medicamentos
(4). Més de 1000 productos naturistas se han asociado con
hepatotoxicidad yla lista contintia creciendo. Por su magni-
tud, se introdujo el término injuria hepdtica inducida por pro-
ductos herbales (HILI), el cual es diferente a injuria hepdtica
inducida por drogas (DILI) (S). La Red de Lesién Hepética
Inducida por Drogas de los Estados Unidos encontrd que
aproximadamente el 15 % al 20 % de los casos reportados
de lesién hepdtica inducida por medicamentos correspon-
den realmente al uso de productos naturistas (S, 6). Datos
globales revelan que la HILI aument6 de 7 % a 20 % entre
2004 y 2013 (7). Sin embargo, no existen datos precisos
de su frecuencia, debido a que los pacientes no reportan
su uso, se automedican o son prescritos por personas sin
formacién (8). Es por esto que la hepatotoxicidad asociada
con el uso de estos remedios muchas veces no se sospecha,
se desconoce y puede pasar desapercibida. (9).

Por el gran peligro de esas sustancias y la preocupacion
al respecto se impulsé la creacién del portal http://www.
livertox.nih.gov/, que es una base de datos, con actualiza-
cién permanente, en la cual se muestra en orden alfabético
los diferentes productos implicados en el dafio hepdtico y
también los posibles mecanismos implicados en el mismo.

Tabla 1. Ejemplos de productos herbales que causan hepatotoxicidad

En la Tabla 1 se muestran algunos de los productos mas
populares que se encuentran en esa lista.

EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la verdadera incidencia de lesion hepatica
inducida por medicamentos naturistas y suplementos die-
téticos, y los datos encontrados probablemente subestiman
larealidad (10). La agencia de farmacovigilancia de Estados
Unidos (EE. UU.) determiné que la incidencia anual en ese
pais es de 2,7 casos por cada 100 000 adultos (11). En un
estudio de Corea que incluy6é 371 casos reportados por
17 hospitales entre 2005 y 2007, la tasa de incidencia de
pacientes con HILI que requirieron hospitalizacion fue de
5,8 pacientes por afio (12). En Islandia hay datos confia-
bles que muestran que la incidencia de HILI es de 3 casos
por cada 100 000 personas (13). En el registro espafiol se
reportaron cifras mas bajas, pero crecientes de HILI, osci-
lando entre el 2 % en 1998 y el 6 % en 2016 (14).

En Alemania, un estudio que incluy6 51 hospitales de
Berlin entre 2002 y 2011 revel6 que 10 de los 198 casos
de hepatotoxicidad se atribuyeron a productos naturales, lo
cual corresponde al 5 % de los casos (15). En China, en
una revision que incluyé a 21 789 pacientes, los remedios
naturales ocuparon el segundo lugar como causa de lesién
hepética, solamente seguidos por los firmacos antitubercu-
losos (16). En América Latina, los datos preliminares de la
Red LATIN DILI mostraron que el 10 % de los casos de
lesiones hepaticas agudas se atribuy6 a productos naturis-

Producto Toxico Tipo de lesion
Aloe vera Antraquinonas, alantoina Hepatitis aguda
Céscara sagrada Antraquinonas, antraceno Colestasis
Té verde Galato de epigalocatequina Hepatitis aguda, colestasis, insuficiencia hepatica aguda, higado graso

Aceite de clavo Eugenol

Noni Antraquinonas

Aceite Pennyroyal Mentofurano

Saw palmetto En estudio

Isoflavona de soya Daidzeina, equol
Valeriana Alquilantes

Passiflora Flavonoides, cianogénicos
Extracto de Kava Kavalactonas

Productos Herbalife Multiples compuestos

Hepatitis aguda

Hepatitis aguda, insuficiencia hepatica aguda
Insuficiencia hepatica aguda

Hepatitis crénica, cirrosis

Necrosis hepatocelular

Hepatitis aguda y cronica, cirrosis

Hepatitis aguda, colestasis

Hepatitis aguda

Hepatitis aguda, colestasis, insuficiencia hepética aguda
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tas, configurdndose un problema de salud publica a nivel
mundial (17).

FACTORES DE RIESGO PARA HEPATOTOXICIDAD

A diferencia de las medicinas convencionales, las prepara-
ciones basadas en hierbas contienen diversos ingredientes
en concentraciones desconocidas (18). El aumento inusi-
tado de su consumo se puede atribuir a diversos factores
que incluyen, entre otros, los siguientes: insatisfaccién de
los pacientes con el tratamiento médico y sus efectos adver-
sos; y el fécil acceso a estos productos, ya que ademds de
su bajo costo, no se requiere una férmula médica para su
adquisicién (19).

El higado es el principal érgano blanco involucrado en
el desarrollo de toxicidad por remedios naturistas, esto se
explica por los procesos metabdlicos que alli ocurren (20).
Esta alteracion presenta un curso insidioso, caracterizado
por un desenlace clinico variable e inespecifico. Hay varios
casos reportados en los cuales algunos de ellos requirieron
trasplante de higado y otros murieron (5).

A diferencia de lo que se cree en la poblacion general e
incluso en algunos sectores de sociedades pseudocienti-
ficas, las plantas tienen ingredientes activos o producen
metabolitos secundarios que son téxicos (21). El riesgo
es atin mayor cuando se utilizan preparaciones que mez-
clan diferentes productos naturistas (22). Otras variables
determinantes en el desarrollo de lesién y posterior dafio
hepitico son el consumo excesivo, en dosis altas, o la toma
de sustancias que omiten en la etiqueta su composicién
(23). Menos del 10 % de los productos a base de compues-
tos naturistas estd verdaderamente estandarizado con el
conocimiento de sus componentes activos (24). Adicional
a todos estos factores mencionados, al interior de las com-
paiias que fabrican remedios naturistas existe la creencia
de que los metales pesados como el plomo, el mercurio, el
cadmio o el arsénico podrian mejorar la efectividad de los
productos y son utilizados frecuentemente como parte de
sus ingredientes (25).

PATOGENESIS Y CLASIFICACION

La hepatotoxicidad es la reaccién adversa mds frecuente
a los remedios naturistas y ocurre en individuos suscepti-
bles (26). Las alteraciones generalmente son transitorias
y autolimitadas, aunque se han descrito casos de enferme-
dad hepitica crénica e insuficiencia hepética aguda (27).
Clinicamente son similares a las producidas por medica-
mentos (28). Ambas categorias de dafio hepético tienen
en comun que son originadas por sustancias quimicas de
productos naturales o sintetizadas, las cuales son extrafias

al organismo y requieren ser metabolizadas para su elimi-
nacién (29). En muchas de esas preparaciones hay 2 com-
ponentes bioldgicos principales que estdn asociados con el
dafio hepético, los alcaloides y los flavonoides (30). Su inte-
raccion con las diferentes isoformas del citocromo P-450
desencadenan actividades inflamatorias y oxidativas como
la principal via de injuria hepatica (31).

Dependiendo del mecanismo involucrado existen 2 tipos de
HILI la idiosincratica, caracterizada por ser impredecible, de
curso largo y dependientes de la dosis; y la intrinseca, que se
desarrolla como una reaccién predecible a una dosis terapéu-
tica o sobredosis con cortos periodos de latencia y alta inciden-
cia entre los consumidores de productos naturistas (32).

La instauracion de la HILI en relacién con la temporali-
dad de su instauracion también puede ser aguda o crénica
dependiendo de que la alteracion o dano hepético tenga
una evolucién menor a 6 meses 0 mayor a 6 meses, respecti-
vamente (33). Desde el punto de vista bioquimico, el dafio
puede ser predominantemente hepatocelular (elevacion
de aminotransferasas), colestasico (elevacién de fosfatasa
alcalina) o mixto (34).

Una consideracién importante en el manejo dela HILI es
que la posibilidad y el porcentaje de individuos en quienes
la lesién se vuelve crénica es mds alto que el dafio hepdtico
inducido por drogas (DILI) (35).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro de la enfermedad es variable, su presentacién
clinica es inespecifica, los sintomas predominantes son gas-
trointestinales e incluyen nduseas, vomitos y dolor abdo-
minal; pueden ocurrir alteraciones asintomdticas del perfil
hepatico hasta casos severos con injuria hepatica aguda,
insuficiencia hepética fulminante (36) o complicaciones
derivadas de enfermedad hepética avanzada o cirrosis (37).
Cuando los pacientes dejan de usar el producto, los signos
clinicos comienzan a disminuir con posterior normali-
zacién del perfil hepético (38). En una serie de 27 casos
de HILI por medicamentos naturistas, el patrén de dafio
hepético fue el siguiente: 82 % hepatocelular, 11 % colesta-
sico, y mixto en el 7 % (39).

DIAGNOSTICO

La HILI es un diagnéstico de exclusién que implica una alta
sospecha clinica, seguida de una evaluacion del perfil hepd-
tico para establecer el tipo de lesién (19). Sus manifesta-
ciones clinicas e histopatoldgicas son similares a las demds
causas de enfermedad hepitica aguda o crénica (Tabla 2)
(40), las cuales deberdn ser descartadas dependiendo de las
caracteristicas del paciente.
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Tabla 2. Causas de enfermedad hepdtica aguda o crénica

Virales VHA, VHB, VHC, VHD y VHE; VEB

Hepatitis autoinmune, CBP, hepatopatia
relacionada con IgG4

Hemocromatosis, enfermedad de Wilson,
deficiencia de a1-antitripsina

Autoinmunes

Enfermedades hepaticas
hereditarias metabdlicas

Enfermedad hepatica

alcohdlica

NAFLD/NASH

Enfermedad vascular Sindrome de Budd-Chiari, sindrome de
hepatica obstruccion sinusoidal

Enfermedad biliar Obstruccion biliar extra- o intrahepatica
(calculos); tumores de la via biliar,

pancreaticos o hepaticos

CBP: colangitis biliar primaria; NAFLD: enfermedad del higado graso
no alcohdlica; NASH: esteatohepatitis no alcohélica; VEB: virus de
Epstein-Barr; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la hepatitis D; VHE: virus
de la hepatitis E.

Las caracteristicas que sugieren hepatotoxicidad inducida
por remedios homeopatas incluyen la ausencia de enferme-
dad antes de ingerir el medicamento naturista, el desarrollo
dela enfermedad o de las alteraciones bioquimicas después
de comenzar su uso y la mejoria que ocurre después de reti-
rar el producto (41). No existe un estdndar de oro, ni prue-
bas especificas, ni biomarcadores séricos para confirmar un
diagnostico de lesion hepética inducida por remedios natu-
ristas. Se han validado varias herramientas de diagndstico,
pero todavia es dificil probar la causalidad relacionada con
un farmaco especifico; por ende, se debe procurar descartar
otras causas de enfermedad hepatica (20).

Tabla 3. Escala de causalidad de reacciones adversas

Es imperativo que en la anamnesis se pregunte especifi-
camente sobre el consumo de tales sustancias, ya que los
pacientes no las reconocen como medicamentos y usual-
mente las consideran fan inofensivas que es innecesario
mencionarlas. Ademds, no es infrecuente que los pacien-
tes estén tomando multiples preparaciones, lo que hace
imposible la identificacién de un solo téxico causal (42).
Ademis, se ha encontrado que, en el curso agudo del dano
hepatico, el paciente motu proprio incremente las dosis de
los mismos para ayudar a tratar los nuevos sintomas (43).

Se han desarrollado varias escalas que intentan codificar
la causalidad de la toxicidad del firmaco con criterios obje-
tivos. Las mas conocidas son la de Naranjo (Tabla 3) y el
método de evaluacién de la causalidad de Roussel Uclaf
(RUCAM; disponible en http://www.rccc.eu/scores/
RUCAM.html). Los estudios que han comparado estos
modelos sugieren que la escala RUCAM puede tener mejor
capacidad discriminatoria. Aunque estas escalas no han
sido validadas en el dmbito de los medicamentos herbales,
con frecuencia son utilizadas como una ayuda clinica (44).

BIOPSIA HEPATICA

En las series de casos reportados con HILI se han hecho
descripciones histolégicas detalladas de los hallazgos pato-
légicos mas frecuentes como hepatitis, necrosis, infiltrados
de esosindfilos, fibrosis y colestasis (45). Sin embargo, la
biopsia hepética no se considera rutinariamente ttil (46)
ya que no aporta informacion relevante para el manejo de
los pacientes y puede generar complicaciones adicionales
(47), por lo que no se recomienda como método rutinario
de apoyo para evaluar los casos de HILI y se reserva solo a
los casos de presentacién clinica atipica (48).

Criterios Si No Nosabe Total*

¢ Existe evidencia previa concluyente sobre esta reaccion? +1 0 0
¢ Aparecié la reaccion adversa después de que se administré el medicamento implicado? +2 -1 0
¢ Ocurrié mejoria de la reaccion adversa cuando se suspendi6 el medicamento o cuando se administré un antagonista  +1 0 0
especifico?

¢ Reaparecié la reaccion adversa cuando se readministro el medicamento? +2 -1 0
¢ Existen causas alternativas que pudieran ocasionar esta reaccion? 1 +2 0
¢ Ocurri6 la reaccion después de administrar placebo? 1+ 0
¢ Se demostrd la presencia del medicamento en los fluidos corporales en concentraciones conocidas como toxicas? +1 0 0
¢ Ocurrio variacion en la gravedad de la reaccion cuando se varié la dosis del medicamento? +1 0 0
¢ Ha experimentado el paciente una reaccion similar en exposiciones previas al medicamento o medicamentos similares? +1 0 0
¢ Se ha confirmado la reaccion adversa mediante alguna evidencia objetiva? +1 0 0

*La relacién de causalidad de una reaccion adversa estd determinada por el puntaje total, el cual puede obtener un valor entre 4 y +13, considerdndose
probada o definida un puntaje >9; probable, 5-8; posible, 1-4 puntos; o dudosa 0 0 menos. Tomado de: Naranjo CA, du Souich P, Busto UE. Métodos en

farmacologfa clinica. OPS; 1992.
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TRATAMIENTO

El pilar del tratamiento es retirar el toxico administrado y
vigilar al paciente estrechamente, hasta la resolucién de los
sintomas (49). La identificacion temprana es fundamental,
ya que puede modificar el pronéstico y la evolucién de la
enfermedad (50). En la mayorfa de los pacientes la recu-

peracion ocurre después de descontinuar el producto y el
manejo médico recomendado es sintomatico (51).

Los esteroides sistémicos, aunque son utilizados frecuen-
temente, no tienen beneficio comprobado en la mayoria de
las formas de hepatotoxicidad; aunque podrian ser ttiles en
el tratamiento de pacientes con reacciones de hipersensi-
bilidad (52). Los casos severos con insuficiencia hepdtica
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hepatitis aguda

v

Historia clinica cuidadosa

v

Paraclinicos dirigidos

Evaluar el riesgo de insuficiencia
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v
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Figura 1. Algoritmo de aproximacién y manejo a la HILI. CMV: citomegalovirus; IgG: inmunoglobulina G; TP: tiempo de protrombina.
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fulminante requieren manejo en unidades de trasplante
hepatico, ya que la mortalidad sin trasplante es cercana al
80 % (53). Hay alteraciones del perfil hepético que orien-
tan hacia la posibilidad de progresar a insuficiencia hepé-
tica aguda en el contexto de HILI (54), y son la elevacién
delabilirrubina total 2 veces por encima del limite superior
normal asociado con una elevacion de las aminotransfera-
sas 3 veces por encima del limite superior. Estos hallazgos
obligan a una hospitalizacién para garantizar una vigilancia
mas estrecha (55). En la Figura 1 se muestra un algoritmo
sugerido para el manejo de los pacientes.

CONCLUSION

El publico no médico tradicionalmente considera que los
productos herbales son seguros porque son naturales. Sin
embargo, tal creencia es absolutamente errénea, ya que tales
sustancias, o remedios naturistas, pueden producir reaccio-
nes adversas graves e incluso fatales. Lamentablemente, se
distribuyen en el mercado sin el respaldo de ensayos clini-
cos controlados que demuestren su eficacia y su seguridad,
y mds grave aun, sin la supervision rigurosa de los entes
reguladores que tengan la capacidad cientifica para enten-
derla problematicay que tengan el conocimiento suficiente
para entender las caracteristicas quimicas de sus principios
activos y el metabolismo de los mismos, tal y como ocurre
con medicamentos convencionales alopdticos.

Su composicion y calidad es variable, por lo que la evalua-
cién de la causalidad es un verdadero reto diagndstico. Los
productos que contienen multiples ingredientes pueden cau-
sar dafios hepaticos mas graves, en comparacion con los que
tienen un solo ingrediente. Se han creado registros naciona-
les y redes de investigacién multicéntricos para superar limi-
taciones como un amplio espectro de fenotipos, gravedad,
reacciones idiosincrasicas y susceptibilidad individual.

La eficacia y seguridad de los productos a base de hierbas
siguen siendo inciertas hasta el momento. Las repercusio-
nes clinicas pueden ser graves e incluso letales, siendo el
higado el principal 6rgano comprometido.

Aun se necesitan muchos estudios clinicos para deter-
minar su eficacia, aclarar sus mecanismos de accién y los
riesgos derivados de su uso. Por lo anterior, nuestra reco-
mendacién es que se suspenda de manera inmediata la
comercializacién, prescripcién y usos de tales compuestos.
Los respectivos permisos para su uso y prescripcién deben
esperar los resultados de ensayos clinicos rigurosos que
demuestren su potencial terapéutico. Asi mismo, motivar
alos médicos para que informen y registren a los pacientes
con hepatotoxicidad secundaria a HILI que con frecuencia
son identificados. También deben informarse a los entes
reguladores todas las reacciones adversas documentadas
relacionadas con esas sustancias.
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PRESENTACION DEL CASO

Resumen

La ictericia obstructiva es una causa frecuente de consulta en los servicios de urgencias. El sindrome de
Lemmel se describe como un sindrome biliar obstructivo secundario a un diverticulo duodenal perpipapilar en
el que se han descartado otras causas de ictericia obstructiva. Se describe un caso de ictericia obstructiva
en una paciente de 84 afios, en la que se realiza resonancia magnética y endosonografia biliopancreatica
que descartan litiasis biliar; posteriormente, es llevada a colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE), en la que se evidencia diverticulo peripapilar sin coledocolitiasis, y se realiza papilotomia, luego de
la cual la paciente presenta una evolucién clinica favorable.

Palabras clave
Ictericia, sindrome de Lemmel, dolor abdominal, CPRE.

Abstract

Obstructive jaundice is a frequent for patients to come to emergency services. Lemmel's syndrome is an
obstructive biliary syndrome secondary to a papillary duodenal diverticulum for which other causes of obs-
tructive jaundice have been ruled out. We describe a case of obstructive jaundice in an 84-year-old patient
who underwent magnetic resonance imaging and biliopancreatic endosonography to rule out biliary lithiasis.
Subsequently, the patient underwent ERCP where the papillary diverticulum was evident and without choledo-
cholithiasis. A papillotomy was performed. Afterwards, the patient's clinical evolution was favorable.

Keywords
Jaundice, Lemmel’'s syndrome, abdominal pain, ERCP.

mg/dL, directa: 2,40 mg/dL), con elevacién de la fosfatasa
alcalina (265 UI/L), discreta elevacién de las aminotrans-

Se presenta el caso de una paciente de 84 afios con cuadro
de 3 dias de evolucién consistente en dolor abdominal en
hipocondrio derecho y epigastrio, irradiado a la espalda,
asociado con nduseas, sin vémitos, por lo cual consulta a
urgencias. En la valoracion clinica se evidencid ictericia, sin
respuesta inflamatoria sistémica, sin irritacién peritoneal;
en las pruebas bioquimicas se observé un patrén colesta-
sico con hiperbilirrubinemia directa (bilirrubina total: 2,70

ferasas (alanina-aminotransferasa [ALT]: 122 U/L, aspar-
tato-aminotransferasa [AST]: 10S) y ecograffa abdominal
con colédoco de 7 mm, por lo que se consider6 una proba-
bilidad intermedia para coledocolitiasis y se ordend la rea-
lizacién de colangiorresonancia, la cual reporté el estado
postcolecistectomia y colédoco de 11 mm, sin célculos en
suinterior (Figura 1). Dado que la colangiorresonancia no
establecio el diagndstico, se decidié realizar una ultrasono-
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Figura 1. Colangiografia por resonancia magnética. A. Se observa via biliar dilatada, sin defectos de llenado en su interior. B. Se observa diverticulo

duodenal, ausencia de vesicula biliar por antecedente quirurgico.

grafia biliopancredtica. Durante el tiempo endoscépico se
evidencié un diverticulo duodenal peripapilar y durante
el tiempo ecografico se evidenci6 la via biliar dilatada, sin
célculos en su interior (Figura 2, Video 1).
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Figura 2. Ultrasonografia endoscépica biliopancredtica. Se observa
dilatacion de la via biliar extrahepdtica con diverticulo duodenal que
comprime la via biliar.

Durante su estancia hospitalaria presentd persistencia
de dolor abdominal con incremento en bilirrubinas, por lo
que se decide realizar colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) diagndstica y terapéutica. Durante la
realizacion de CPRE se evidenci6 un gran diverticulo peri-
papilar, se hizo canulacion selectiva de la via biliar y pos-
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Video 1. En la primera parte del video se muestra el tiempo
endoscépico en el que se observa un gran diverticulo peripapilar,
corroborando el mismo en tiempo endosonogréfico en la segunda parte
del video, asi como la presencia de detrito en su interior. https://youtu.
be/1bjkFFDgCHE

terior papilotomia mediana, con abundante salida de bilis,
sin barro biliar o célculos (Figura 3).

Después de la CPRE, la paciente presento resoluciéon de
la ictericia y de los episodios de dolor abdominal, motivo
por el cual se dio de alta para continuar los estudios de
manera ambulatoria. Luego de la realizacién de CPRE, la
paciente ha presentado una evolucién clinica favorable, sin
nuevos episodios de dolor o ictericia.

DISCUSION

La ictericia obstructiva es un motivo de consulta frecuente
en los servicios de urgencias. Descrito por primera vez
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Figura 3. CPRE. A. Papila intradiverticular, canulacién con papilétomo de arco. B. papilotomia mediana con salida de abundante bilis.

en 1934 por Lemmel, basado en la observaciéon de que la
presencia de un diverticulo duodenal perpiapilar podria
generar un sindrome biliar obstructivo (1), el sindrome de
Lemmel se define como un cuadro de ictericia obstructiva en
un paciente en el que se ha descartado coledocolitiasis y otras
causas de obstruccién biliar y que presenta un diverticulo
peripapilar. El cuadro clinico asociado con el sindrome de
Lemmel puede ir desde una ictericia obstructiva con dolor
abdominal hasta cursar con colangitis aguda, y en ocasio-
nes puede imitar a los tumores periampulares (2).

Debido alo infrecuente del cuadro, no hay claridad sobre
los mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a la aparicién de
los sintomas; sin embargo, se han planteado mdltiples teo-
rias: se cree que la aparicion de diverticulitis o irritacion en
la mecdnica directa del diverticulo periampular puede cau-
sar inflamacion crénica de la papila, lo que posteriormente
lleva a fibrosis de la misma, una condicidén conocida como
papilitis crénica fibrosa (3). Otra teoria es la de disfuncién
del esfinter de Oddi secundaria a la presencia del diverticulo
(4). Recientemente se ha planteado como etiologfa proba-
ble la compresion del colédoco distal o de la ampolla por
parte del diverticulo periampular ocupado con un entero-
lito o un bezoar (5, 6). En el caso de nuestra paciente no
se encontraron ni bezoares ni enterolitos ocupando el diver-
ticulo, pero si se evidenci6 en la colangiorresonancia y en
la ultrasonografia endoscopica biliopancredtica un efecto
compresivo del diverticulo en el colédoco distal, similar a lo
descrito en la literatura mundial; sin embargo, no es posible
descartar la presencia de un enterolito o un bezoar previo,
ya que la boca amplia del diverticulo pudo haber causado

la evacuacion de este antes de la valoracion endoscopica, lo
cual ademds explicaria la intermitencia de los sintomas de la
paciente, causales de su nueva hospitalizacion.

El diagnéstico del sindrome de Lemmel representa un
verdadero reto, ya que es necesario descartar otras etiolo-
gfas més prevalentes antes del diagndstico; posteriormente,
este se hace con la identificacién del diverticulo duodenal a
2 a5 cm de la papila, generalmente con un duodenoscopio
de vision lateral durante la CPRE. En los estudios de ima-
genes como la tomograffa axial computarizada (TAC) o la
resonancia magnética (RM), los diverticulos duodenales se
observan como cavitaciones en la pared duodenal, de pared
delgada, situados en la segunda porcién del duodeno, lle-
nos de gas; sin embargo, en ocasiones cuando estos estin
llenos de liquido pueden ser confundidos con pseudoquis-
tes, abscesos pancredticos, adenopatias metastasicas o neo-
plasicas quisticas en la cabeza del pancreas (7, 8). En los
pacientes asintomdticos no se recomienda realizar ningun
tipo de manejo y en aquellos oligosintomaticos se reco-
mienda el manejo conservador. En aquellos pacientes que
cursan francamente sintomdticos, con dolor o colangitis,
se podria intentar extraccion o destruccion del enterolito o
bezoar (9, 10), aunque ya que la mayoria de los casos son
secundarios a papilitis crénica fibrosa o a disfuncién del
esfinter de Oddi, generalmente es suficiente la realizacién
de papilotomia para el manejo de estos pacientes, como
se demostré en un caso reciente publicado en la Revista
Colombiana de Gastroenterologia (11-13).

Aunque el sindrome de Lemmel es una entidad rara,
deberia considerarse en todo paciente que curse con icteri-
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cia obstructiva, en el que se hayan descartado otras causas
de obstruccién, siempre que haya un diverticulo periam-
pular. El manejo del sindrome de Lemmel va a depender
en gran medida de los hallazgos imagenoldgicos y endoscé-
picos, y de los sintomas presentados por el paciente, prefi-
riéndose el manejo endoscopico por su menor morbimor-
talidad que las opciones quirdrgicas.
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente con pancreatitis cronica y hallazgo de lesion quistica en el ducto pancrea-
tico principal, a quien se le realiz6 colangioscopia directa tipo Spyglass y se encontré un gran calculo impac-
tado a nivel de la cabeza del pancreas, condicionando una formacién pseudoquistica. Se realizé litotricia laser
y se logré la extraccion en su totalidad, con lo cual se logré la remision sintomatica.

Palabras clave
Colangioscopia, Spyglass, pseudoquiste, litotricia.

Abstract

We present the case of a patient with chronic pancreatitis. After finding a cystic lesion in the main pancreatic
duct, the patient underwent direct cholangioscopy using the SpyGlass DS System. A large impacted calculus
and pseudocyst formation was found in the head of the pancreas. Laser lithotripsy was used to extract the

entire calculus and symptomatic remission was achieved.

Keywords

Cholangioscopy, Spyglass, pseudocyst, lithotripsy.

INTRODUCCION

La colangioscopia directa tipo Spyglass ha revolucionado
el tratamiento de las enfermedades biliopancredticas (1),
facilitando el abordaje de multiples patologias previamente
consideradas eminentemente quirtdrgicas, tal y como lo son
el calculo dificil, las estenosis biliares y pancreaticas, y valo-
racién y drenaje de lesiones quisticas pancredticas (2). No
se trata solo de la posibilidad de canular de forma selectiva
y realizar una visualizacién directa de la via biliar o el ducto
pancredtico, sino también la opcién de pasar una sonda
laser con el objetivo de fracturar los célculos o incluso una
pinza de biopsia y tomar las muestras necesarias (3).

El tratamiento de la pancreatitis crénica es muy complejo
y més aun cuando el paciente tiene calculos pancredticos, ya

que estos son muy dificiles de tratar (4). Aunque el manejo
mas recomendado es la litotricia extracorpdrea, esta se usa
muy poco en nuestro medio (5), debido a que solo esta
disponible para las patologias del tracto urolégico (6), por
lo que el método més usado es la colangiopancreatografia
retrégrada endoscépica (CPRE). Este procedimiento tiene
unas tasas de éxito cercanas al 60 % en la extraccion de cal-
culos pancredticos (7), las caracteristicas propias del lito
como su forma y ubicacién van de la mano de la posibilidad
de éxito terapéutico y de sus complicaciones (8).

CASO CLIiNICO

Se trata de un hombre de 38 anos con historia de pancreati-
tis cronica, cuyos principales sintomas descritos eran dolor
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abdominal y deposiciones diarreicas, con fracaso en mul-
tiples intervenciones farmacoldgicas, entre ellas enzimas
pancredticas, neuromoduladores y opioides. Durante el
seguimiento se documenta en una colangiorresonancia la
presencia de un cdlculo de 15 mm asociado con una dila-
tacién sacular del Wirsung en su porcién proximal (Figura
1y Video 1). Se planted inicialmente manejo quirtrgico,
el cual fue rechazado por el paciente, motivo por el cual
es remitido. Por ende, se decidi¢ llevar a pancreatoscopia
directa tipo Spyglass y litotricia laser.

Figura 1. Formacién pseudoquistica en ducto pancredtico principal,
secundario a célculo impactado.
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Video 1. En el video se observa la colangiorresonancia de un paciente

con dilatacién severa del Wirsung y un célculo en su interior. https://
youtu.be/u7rG7WGS0To

Para esto se realizd una CPRE con canulacién selectiva de
la via pancredtica y un pancreatograma, en el que se observé
una dilatacion sacular de 3 cm asociado con un célculo de 15
mm en la cabeza del pancreas; se pasé una guia hidrofilica
alojandola en el ducto pancredtico y, posteriormente, se rea-
liz6 una esfinterotomia pancredtica. Se retird el papilétomo,
sobre la guia se mont? el catéter del Spyglass, se logré acceder
al conducto pancredtico en el que se observé una gran dilata-
cién y la presencia de un célculo ovoide de aspecto blanque-
cino (Figura 2). Se pasé una sonda ldser Holmium (Figura
3) y se fracturd el calculo en multiples fragmentos, se extrajo
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Figura 2. Célculo pancredtico de aspecto blanquecino caracteristico del
pancreas.
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Figura 3. El ldser (luz verde) sefala en direccién al calculo que se va a
fracturar.

su totalidad con la canastilla y se dejoé un stent de 7 f para
garantizar el drenaje de residuos adicionales. Se mantuvo
durante observacion clinica por 24 horas, en las que tuvo
una adecuada evolucion. Durante los controles ambulatorios
el paciente manifesté un adecuado control de sintomas, sin
requerimiento de uso de analgésicos hasta la fecha debido a
la resolucion del dolor.

DISCUSION

La pancreatoscopia es un procedimiento novedoso el cual
permite realizar una endoscopia dentro del conducto pan-
credtico con fines diagnésticos y terapéuticos (9). Es eficaz
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especialmente en patologias pancredticas de dificil diagnds-
tico y tratamiento en fases tempranas como la pancreatitis
crénica, pancreatitis recurrente y manejo de colecciones
liquidas (10). En estos momentos son pocos los centros
en Colombia que pueden ofrecerla a sus pacientes, por lo
cual consideramos fundamental dar a conocer la posibili-
dad de implementar este tipo de intervenciones. Este es el
primer caso reportado en Colombia del manejo exitoso de
un paciente con pancreatitis cronica y calculo pancredtico
con colangiopancreatoscopia directa tipo Spyglass.

Consideramos que el enfoque terapéutico mds apro-
piado para nuestro pais, teniendo en cuenta las limitaciones
econdmicas inherentes sobre los servicios de salud, seria
realizar primero una CPRE e intentar realizar la extracciéon
del cdlculo pancredtico con los accesorios convencionales
(canastilla o balén). Luego de esto y con el fin de evitar el
desarrollo de complicaciones posteriores, principalmente
pancreatitis, siempre se debe dejar alojado un stent pancrea-
tico (11). Solo en los casos en que este procedimiento no
tenga éxito, se debe considerar realizar pancreatoscopia y
litotricia ldser a través del sistema Spyglass.

CONCLUSION

Se presenta el primer caso reportado en Colombia del
uso de Spyglass para tratar a un paciente con un cal-
culo pancredtico grande asociado con un pseudoquiste.
Coincidimos en que este método, aunque es muy costoso,
es atil para el tratamiento de este tipo de pacientes, que
son de muy dificil manejo.
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Resumen

Palabras clave

Se presenta el caso de una paciente con hemorragia digestiva alta, en quien durante el examen fisico se
documentd el signo de la hermana Maria José, que se confirm¢ ulteriormente mediante endoscopia digestiva
y estudios histopatoldgicos la presencia de un cancer gastrico avanzado.
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Abstract

We present the case of a patient with upper gastrointestinal bleeding for whom the Sister Mary Joseph nodule
was documented during the physical examination. Later, advanced gastric cancer was confirmed by means of
digestive endoscopy and histopathological studies.

Keywords

Polyp, ball valve, intestinal obstruction, polypectomy.

INTRODUCCION

El signo de la hermana Maria José se refiere a un nédulo
maligno en la regioén periumbilical asociado con una neo-
plasia abdominal avanzada (1). Dicha denominacién se
realiza en honor a una religiosa de la congregacién de
Nuestra Sefiora de Lourdes, quien trabajé como asistente
del cirujano Dr. William Mayo, quien frecuentemente
encontraba dicha alteracién durante el lavado de la pared
abdominal de los pacientes que eran llevados a cirugia por
patologfas tumorales intraabdominales (2). Su importan-
cia radica en que este puede ser el Ginico signo de presen-
tacién, progresion o recurrencia de una patologia tumoral

(3).

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 48 anos, quien consulté a urgen-
cias por dolor abdominal de predominio en el epigastrio,
pérdida inexplicada de peso, melenas y hematemesis.

En el examen fisico presentd ascitis y un ndédulo de
aspecto violdceo de 3 cm y centro necrético en la region
periumbilical (Figura 1).

Dentro de los paraclinicos se encontré anemia microci-
tica e hipocrémica. La funcidn renal, electrolitos y gluce-
mia eran normales. El perfil hepatico presentaba hipoalbu-
minemia con aminotransferasas normales.

En la endoscopia de vias digestivas altas (EVDA) se
encontro una lesion de aspecto tumoral ulcerada, con san-
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Figura 1. Signo de la hermana Maria José.

grado espontaneo, bordes irregulares, de aproximadamente
45 mm, localizada hacia la unién corporoantral y exten-
diéndose hacia la pared posterior asociada con multiples
lesiones satélites de aspecto polipoide (Figura 2, Video 1).

Escanee el codigo
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Video 1. En el video se observa metdstasis al ombligo de una paciente
con céncer gastrico avanzado, se puede apreciar una gran masa con
sangrado activo. https://youtu.be/K9fyLHGhqLO

La biopsia de la lesién umbilical fue sugestiva de un ade-
nocarcinoma; las muestras tomadas durante la endoscopia
confirmaron un adenocarcinoma géstrico moderadamente
diferenciado.

DISCUSION

El signo o nédulo de la hermana Maria José se refiere a
un ndédulo en el ombligo de aspecto violiceo y centro
necrético (4). Est4 relacionado con lesiones metastdsicas

Figura 2. Cancer gastrico.

de tumores malignos de origen pélvico o intraabdomina-
les (S). Las neoplasias gastrointestinales son su principal
causa (6). El mecanismo por el cual el céncer se propaga
a la region periumbilical es desconocido (7), la hipétesis
mas aceptada es la diseminacion directa transperitoneal
(8). Dada su localizacién, es ficilmente accesible y permite
el andlisis histolégico mediante toma de biopsias y, de esta
manera, establecer su etiologfa maligna (8).

El nédulo de la hermana Maria José estd asociado con
un pobre prondstico oncoldgico y vital (9), y también
con estadio avanzado de la enfermedad, multiples lesiones
metastdsicas y compromiso peritoneal (10).

REFERENCIAS

1. Galvan VG. Sister Mary Joseph’s nodule. Ann Intern Med.
1998;128(5):410.

2. Urbano E. Sister Joseph’s Nodule. Hospital Physician.
2001;44:33-S.

3. Albano EA, Kanter J. Images in clinical medicine. Sister
Mary Joseph’s nodule. N Engl ] Med. 2005;352(18):1913.
doi: 10.1056/NEJMicm040708.

4. Powell FC, Cooper AJ, Massa MC, Goellner JR, Su WP.
Sister Mary Joseph’s nodule: a clinical and histologic study. J
Am Acad Dermatol. 1984;10(4):610-5.

S. Majmudar B, Wiskind AK, Croft BN, Dudley AG. The
Sister (Mary) Joseph nodule: its significance in gynecology.
Gynecol Oncol. 1991;40(2):152-9.

6. Gabriele R, Borghese M, Conte M, Basso L. Sister Mary
Joseph’s nodule as a first sign of cancer of the cecum: report
of a case. Dis Colon Rectum. 2004;47(1):115-7. doi:
10.1007/s10350-003-0018-S.

7. Fill S, Taran A, Schulz HU, Kahl S, Kalinski T, Smith B,
et al. Sister Mary Joseph’s nodule as the first sign of preg-
nancy-associated gastric cancer: a case report. World J
Gastroenterol. 2008;14(6):951-3. doi: 10.3748 /wjg.14.951.

El signo de la hermana Maria José, un hallazgo semioldgico que no se debe olvidar. Reporte de un caso (con video) 77



8.

9.

78

Piura B. Umbilical metastasis: Sister Mary Joseph’s nodule.
Harefuah. 2006;145(7):505-9, 550.

Abu-Hilal M, Newman JS. Sister Mary Joseph and
her nodule: historical and clinical perspective.
Am J Med Sci. 2009;337(4):271-3. doi: 10.1097/
MAJ.0b013e3181954187.

Rev Colomb Gastroenterol / 34 (1) 2019

10. Piura B, Meirovitz M, Bayme M, Shaco-Levy R. Sister Mary

Joseph’s nodule originating from endometrial carcinoma
incidentally detected during surgery for an umbilical hernia:
a case report. Arch Gynecol Obstet. 2006;274(6):385-8.
doi: 10.1007/s00404-006-0189-0.

Reporte de caso



DOI: http://dx.doi.org/10.22516/25007440.203

Reporte de caso

Vedolizumabh en tratamiento de colitis ulcerativa
refractaria asociada con psoriasis: reporte de caso

Case Report of Vedolizumah Treatment of Refractory Ulcerative Colitis
Associated with Psoriasis

Gabriel Alonso Mosquera-Klinger,"” Maria Alejandra Zambrano-Gustin,? Jhon Jaime Carvajal.!

Especialista en medicina interna, gastroenterologia y
endoscopia digestiva, Unidad de Gastroenterologia,
Hospital Pablo Tobén Uribe. Medellin, Colombia.
Médica, Pontificia Universidad Javeriana de Cali.
Cali, Colombia.

*Correspondencia: gami8203@yahoo.com.

Fecha recibido: ~ 30/01/18
Fecha aceptado: 25/03/18

INTRODUCCION

Resumen
Paciente con historia de psoriasis de dificil control y colitis ulcerativa de larga evolucion, corticodependiente,
requirié multiples esquemas de tratamientos incluidos varios antagonistas de factor de necrosis tumoral (anti-
TNF), con lo cual tuvo respuesta clinica aceptable y posterior pérdida de efectividad. En una exacerbacién
aguda de la colitis se utilizé vedolizumab, con lo cual se logro una notable mejoria clinica, y en el mante-
nimiento se llegd a cicatrizacion profunda (normalizacién endoscépica e histologica), ademas de mejoria
significativa de las lesiones de psoriasis en el seguimiento a 12 meses.

En lo conocido hasta ahora, es el primer caso con el uso de vedolizumab en esta indicacién publicado en
Colombia.

Palabras clave
Terapia biologica, psoriasis, colitis ulcerativa, vedolizumab.

Abstract

The patient had a long history of difficult to control psoriasis and ulcerative colitis and was dependent on
corticosteroids. Multiple treatment schemes including several attempts with tumor necrosis factor (anti-TNF)
antagonists had had acceptable clinical responses but subsequently lost effectiveness. During acute exacer-
bation of colitis, vedolizumab was used and achieved remarkable clinical improvement. During maintenance,
deep healing was achieved (endoscopic and histological normalization). In addition, there was significant
improvement of psoriasis lesions during follow-up.

This is the first case to be published of the use of Vedolizumab to treat this condition in Colombia.

Keywords
Biological therapy, psoriasis, ulcerative colitis, vedolizumab.

La etiologfa y la patogénesis exacta atin se desconocen,
pero la hipétesis actual relaciona a la EII con la desregu-

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende la
enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerativa (CU) y la
colitis indeterminada (este tltimo término en la actualidad
se considera reservado para patélogos cuando tienen el
espécimen de una colectomia en pacientes con hallazgos
sobrepuestos o no definitorios entre EC y CU) (1).

lacién del sistema inmune gastrointestinal en individuos
genéticamente predispuestos (2). Algunos autores mencio-
nan la importancia de vias patégenas como interleucina 23
(IL-23), que media la defensa microbiana y la inflamacién
intestinal; y genes como el receptor de IL-23 (IL-23R) e
interleucina 12B (IL-12B) se han asociado (3, 4). Estos
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genes y otros como el de la proteina tirosina-cinasa 2
(TYK2), la cinasa Janus 2 (JAK2), el transductor de sefial
y el activador de la transcripcién 3 (STAT3) también estén
asociados con psoriasis (2).

La incidencia de EC y CU es 3,8 a 7,5 veces mayor en
pacientes con psoriasis que en la poblacién general (5). En
ambas patologias, los anticuerpos antifactor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNF a) como el infliximab y el adalimu-
mab tienen un efecto benéfico, lo que respalda la hipéStesis
de vias inflamatorias comunes dirigidas tanto a la piel como
al intestino. La EIl y la psoriasis podrian superponerse, o
incluso la psoriasis se podria presentar de forma paradé-
jica en personas que hayan recibido anti-TNF para EIL (se
estima que las lesiones psoriasiformes en la piel podrian
ocurrir en 1,62 %-8,8 % de los pacientes con EII tratados
con anti-TNF) (6, 7). La aparicién de lesiones psoriasifor-
mes no esta asociada con el sexo, duracién de tratamiento
o actividad de la EII (8-10). En muchos individuos, el con-
trol de la EII podria impactar positivamente en la mejoria o
resolucion de lesiones de la psoriasis.

La CU es la forma mds comin de EIL En el estudio
realizado en el Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) en
Medellin, Colombia, la relacién entre CU y EC fue 4,9:1
(CUen 80,7 %, EC en 15,8 %) (11). La incidencia de CU es
variable: segun la poblacion estudiada, entre 1,2 a 20,3 casos
por cada 100 000 personas/afo (7). La etiologia es desco-
nocida y multifactorial; se ha descrito que la historia familiar
de EII incrementa el riesgo; la apendicectomia en jévenes,
asi como el hébito de fumar podrian ser factores protectores

(1, 12). La CU se caracteriza por la presencia de inflama-
cién crénica y difusa en la mucosa rectal y colénica (1). En
el curso natural de la enfermedad alternan frecuentemente
brotes de actividad inflamatoria con periodos de remisién y
existe una elevada tendencia a la recurrencia (13).

CASO CLIiNICO

Una paciente de 50 afios, con historia personal de CU
(diagnéstico en el 2009) y psoriasis (diagnéstico en 1996)
fue conocida en el HPTU en agosto de 2016 por cuadro de
dolor anal y disquecia de al menos 2 meses de evolucion,
asociados con diarrea acuosa, sangre y, en la dltima semana,
exacerbacion de sus sintomas, teniendo en promedio 10-12
deposiciones al dia; y dolor abdominal tipo célico a diario.
En la revisién por sistemas refirié intenso prurito y rascado
frecuente de las lesiones en la piel. En el examen fisico se
noté con palidez mucocutinea; deshidratada; afebril; con
dolor abdominal sin irritacién peritoneal; con multiples
placas descamativas activas en cara, tronco y extremidades;
multiples méculas de hiperpigmentacién y erosiones de ras-
cado en la piel (Figura 1 Ay B). Se hospitalizé y se solicita-
ron estudios de ingreso (Tabla 1), en los que se identifico
anemia leve y marcada elevacion de reactantes de fase aguda.
En la colonoscopia solo se llegd hasta el angulo esplénico
por severos cambios inflamatorios y sangrado fécil con el
roce del equipo, y por el alto riesgo de perforacién se decidi6
suspender a ese nivel (Figura 2). Se solicitaron exdmenes
para descartar procesos infecciosos sobreagregados (toxina

Figura 1. A. Foto del dorso de la paciente, donde se evidencian multiples lesiones descamativas, eritematoedematosas, con
erosiones de rascado. B. Foto de la piel del abdomen, donde se observan multiples placas eritematosas, descamativas, con
erosiones de rascado.
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Tabla 1. Exdmenes durante la hospitalizacion

Examenes solicitados Examenes de 15/08/16 19/08/16 23/08/16 Valores de
ingreso (12/08/16) referencia

Hemoglobina 11,6 g/dL 9,4 g/dL 9,4 g/dL 9,3 g/dL 12-15 g/dL
Hematocrito 36,3 % 28,9 % 29,3% 28,5% 36 %-46 %
Leucocitos 16 200 mm? 17 700 mm? 22 900 mm? 26 200 mm® 4500-11 000 mm?
Plaquetas 593 000 483 000 524000 497 000 150 000-450 000
VSG 100 mm/h 77 mm/h 72 mm/h 1-20 mm/h
Clostridium: toxinas Ay B Negativo Negativo
PCR 4,56 mg/dL 3,04 mg/dL 0,93 mg/dL 0,01-0,82 mg/dL
Hierro 57 pg/mL 60-170 pg/mL
Ferritina 35,2 ng/mL 15-150 ng/mL

VSG: velocidad de sedimentacién globular.

Figura 2. Colonoscopia donde se evidencian severos cambios inflamatorios, dados por la pérdida del patrén vascular normal. Marcado edema,
eritema, erosiones multiples homogéneas y mucosa friable al roce.

A y B para Clostridium negativa, inmunohistoquimica de
citomegalovirus [CMV] en el tejido negativa). Inicialmente,
se manejo6 con hidrocortisona 100 mg cada 8 horas durante
5 dias, mesalazina oral en grdnulos 1 g/8 h y mesalazina en
enemas 4 g/dia.

Adicionalmente, se revisé la historia clinica extrainstitu-
cional para conocer al detalle el tratamiento previo, en la
cual se describian multiples esquemas recibidos: mesala-
zina en granulos 3 g/dia, azatioprina 100 mg/dia, hierro
parenteral quincenal por anemia e infliximab en dosis de
5 mg/kg durante S aios; durante el ultimo afo de uso del
infliximab perdié efectividad, por lo que requirié aumentar
la dosis hasta 10 mg/kg sin una adecuada respuesta; luego
cambian por adalimumab a dosis de 40 mg cada 2 semanas
(2014-2015). Con el adalimumab mantenia una frecuen-

cia defecatoria promedio entre 3-6 deposiciones al dia, sin
sangre, pero a finales de 2015 tuvo una nueva exacerbacién
y empeoramiento de las lesiones en la piel, por lo que se
cambié el manejo a ustekinumab 45 mg subcutaneo (SC)
cada 2 meses (2015-2016). Con este tltimo hubo minima
mejorfa de los sintomas digestivos, pero hubo un pobre
control de las lesiones en la piel. Por recomendacién de
dermatologia se cambi6 a secukinumab en marzo de 2016
y se continu6 con mesalazina y azatioprina hasta la fecha de
ingreso a nuestra institucién. Con este ultimo tratamiento
presentaba una pobre respuesta de las manifestaciones gas-
trointestinales, por lo cual se hospitalizé.

Durante la hospitalizacién se observé un alto gasto fecal
(con deposiciones sanguinolentas entre 6-7 diarias), ane-
mizacidén progresiva y persistencia de reactantes de fase
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aguda elevados (Tabla 1). Se realizé un staff de gastroente-
rologia, donde se defini6 iniciar vedolizumab con esquema
de induccién de 300 mg en la semana 0, semana 2, semana
6 y luego cada 8 semanas.

Durante el seguimiento ambulatorio la paciente refiri6
una notable mejoria, llegando a estar asintomatica 3 meses
después de iniciado el tratamiento. Se observé la normali-
zacién de los reactantes de fase aguda y normalizacién de la
hemoglobina sin requerir administracién de hierro paren-
teral. Ademads, se suspendi6 la azatioprina y se adiciond
metotrexato a 12,5 mg/semana por su mejor perfil sobre el
compromiso dermatolégico.

En los controles endoscopicos se evidencié normaliza-
cién de la mucosa, con biopsias histolégicamente norma-
les. Refirié, ademds, control completo del prurito y no ha
requerido més uso de esteroides topicos.

En el seguimiento a 12 meses ha estado asintomética
desde el punto de vista digestivo, en remision profunda y
sin evidencia de actividad de sus lesiones de psoriasis. Se
programé para exdmenes de seguimiento cada 6 meses y
evaluacion clinica entre 3-6 meses.

DISCUSION

El tratamiento de la EII se ha basado principalmente en la
estrategia step-up. En CU se considera apropiado el manejo
inicial con S-aminosalicilatos (5-ASA) para CU leve, tanto
para induccién de remision, como para el mantenimiento.
En pacientes con enfermedad moderada-severa o leves en
quienes falle el tratamiento inicial con 5-ASA estd indicado

el uso de cursos cortos (entre 2-4 meses) con esteroides.
Los pacientes corticodependientes o quienes tengan recu-
rrencias o pérdida de eficacia con el glucocorticoide son
candidatos al uso de inmunomoduladores como las tio-
purinas (azatioprina, 6-mercaptopurina) y el metotrexato
(14); y en individuos corticorresistentes (que no respon-
den a esteroides) o corticodependientes estdn indicados
los anti-TNF como el infliximab, adalimumab, golimumab
o certolizumab (15). El problema radica en que un nimero
considerable de pacientes no tiene una respuesta clinica
significativa (falla primaria al tratamiento), este fenémeno
ocurre entre 10 %-40 % de casos de EC y en casi el 50 % de
los pacientes con CU (15-18); adicionalmente, se describe
en especial en EC que hasta 2 tercios de pacientes tienen
falla secundaria al tratamiento (falta de respuesta sostenida
durante 12 meses de tratamiento continuo) (14, 19, 20).
Enlos casos de persistencia de la inflamacién a pesar de tra-
tamiento dptimo (dosis estdndar de anti-TNF y del resto de
medicamentos) hay clara indicacién para aumentar la dosis
o acortar el intervalo de aplicacién del anti-TNF (15),
como se hizo en esta paciente.

Para la CU en la actualidad se estdn utilizando nuevos
esquemas de tratamiento con mecanismos de accién dife-
rentes que parecen prometedores en pacientes refractarios
a los anti-TNE. El vedolizumab es un anticuerpo antiinte-
grina a, B selectivo en el tracto gastrointestinal, con evi-
dencia creciente en relacién con el tratamiento de pacien-
tes con EII, especialmente en CU (1, 12,21, 22). Incluso se
ha usado en casos de exantema psoriasiforme asociado con
el uso de anti-TNF (23). Este medicamento fue aprobado

Figura 3. A. Foto del dorso del paciente a 12 meses de seguimiento. B. Piel del abdomen, control en 12 meses de seguimiento.
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por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (INVIMA) en febrero de 2016 para el uso en
Colombia en EII, en pacientes adultos con enfermedad
activa moderada-severa, que hayan tenido una respuesta
inadecuada, presenten pérdida progresiva o sean intoleran-
tes a los esteroides, inmunomoduladores o anti-TNF a.

A pesar de no tener suficiente evidencia cientifica en
psoriasis, decidimos utilizarlo en esta paciente ya que habia
un claro predominio de manifestaciones gastrointestina-
les, que en este punto podrian llevarla a complicaciones
mayores como sangrado severo, anemia, necesidad de
transfusién de hemoderivados, megacolon tdxico, perfo-
racion e incluso hasta la muerte. Ademds, ya se habia ago-
tado el manejo médico disponible en nuestro medio para
su tratamiento. Con esta intervencion logramos el control
de ambas patologias por la evidencia de cicatrizacién pro-
funda de la mucosa colénica y control de la psoriasis en el
seguimiento a 12 meses (Figura 3 Ay B). La mejoria nota-
ble en las lesiones de piel fue una ganancia clinica adicional
que ha impactado de forma muy positiva en la calidad de
vida de la paciente. Consideramos que se requieren serie
de casos y estudios controlados para evaluar el impacto del
medicamento sobre las lesiones de psoriasis. En lo revisado
hasta hoy, este es el primer caso publicado de vedolizumab
en un paciente colombiano con CU refractaria y psoriasis.
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INTRODUCCION

Resumen

Paciente de 57 afios, con cuadro clinico de casi 1 afio de evolucion de dolor abdominal, distension, en
estudios endoscopicos con Ulceras en ileon distal de aspecto inflamatorio y estenosis en region ileocecal,
con hallazgos patolégicos e imagenoldgicos compatibles con enfermedad de Crohn estenosante de ileon
distal y elevacion de marcadores de inflamacion incluyendo calprotectina fecal (mas de 20 veces del valor
normal) se dejo en tratamiento médico dptimo incluyendo esteroides, inmunomodulador y terapia biologica
con antagonista de factor de necrosis tumoral (anti-TNF), experiment6 buena respuesta clinica inicial, pero
en el control endoscopico y de imagenes hubo evidencia de lesion de aspecto tumoral en el ileon distal, por
lo que se planted el manejo quirdrgico, con el que se confirmd una lesion neoplasica de origen hematolinfoide
(linfoma) en el ileon distal. Se hace reporte de caso y revision de la literatura.

Palabras clave
Enfermedad de Crohn, enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado, obstruccion intestinal, imagen
por resonancia magnética.

Abstract

This is a case report of Crohn’s Disease with a primary small bowel lymphoma and a literature review of
the topic. The 57 year-old patient had suffered from abdominal pain and distention for almost one year prior
to diagnosis. Endoscopic studies had found inflamed ulcers in the distal ileum stenosis in the ileocecal re-
gion. Pathological and imaging findings were compatible with stenosing Crohn’s disease of the distal ileum.
Inflammation markers including fecal calprotectin (more than 20 times the normal value) were elevated.
Optimal medical treatment including steroids, an immunomodulator, and biological therapy with tumor ne-
crosis factor antagonist (AntiTNF) was administered, and patient’s initial response was good. Nevertheless,
endoscopic and imaging follow-ups found a lesion in the distal ileum that appeared to be a tumor. Surgery
found a neoplastic hematolymphoid tumor in the distal ileum.

Keywords
Crohn’s disease, immune-proliferative disease of the small intestine, intestinal obstruction, magnetic reso-
nance imaging.

lizacion mds comun es la region ileocoldnica y el intestino
delgado exclusivamente, estas 2 ubicaciones constituyen

La enfermedad de Crohn (EC) estd caracterizada por  casiel 70 % delos casos (1, 2). Las formas de presentacion
lesiones discontinuas e inflamacién transmural, que puede  clinica en estudios de otras latitudes son inflamatoria (en
afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal. La loca-  casi el 80 % de los casos) y luego, en orden de frecuencia,
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estenosante y fistulizante (3). En un estudio realizado en el
Hospital Pablo Tobén Uribe se identificé que casi un tercio
de los pacientes se presentd con variedad estenosante, dato
que puede tener relacién con el diagnéstico tardio (4). No
hay una tnica prueba de oro para el diagndstico de la EC. El
diagndstico se confirma mediante una sumatoria de datos
clinicos y hallazgos endoscépicos, imagenolégicos e histo-
16gicos, y pruebas bioquimicas (5, 6). En el compromiso de
ileon distal es fundamental la realizacién de una ileocolo-
noscopia, que es superior a otras estrategias (5).

Los pacientes con EC tienen mds riesgo de desarrollar
neoplasias en el tracto digestivo que la poblacién general,
especialmente adenocarcinoma y linfomas en el intestino
delgado. El problema radica en que los linfomas primarios
en el intestino delgado son dificiles de diagnosticar en el
contexto de EC ya que los sintomas suelen ser similares o
superpuestos a la actividad inflamatoria.

Se presenta el caso de un paciente con diagndstico de EC
establecido por hallazgos clinicos, imagenoldgicos, endos-
copicos e histoldgicos, quien desarrollé un linfoma en el
ileon distal.

PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente de 57 afios cuya ocupacion es la ganaderia, pre-
viamente sano, refirié que desde noviembre de 2015 inici6
con dolor en hemiabdomen inferior y en la regién lumbar
baja; evaluado en atencidn primaria lo que considerd un
dolor lumbar de origen mecénico y se puso tratamiento
con meloxicam 15 mg/dia durante casi 2 meses. En febrero
de 2016 se sintié peor por aparicion de distension y dolor
abdominal de tipo célico en hemiabdomen inferior, por
lo cual se le realizaron estudios de resonancia magné-
tica nuclear (RMN) de abdomen, en el que se encontrd
osteocondrosis lumbar T12 y L1, sin otros hallazgos anor-
males. En la colonoscopia total se describié colon normal,
no se describié compromiso de la vélvula ileocecal y se
encontraron ulceras profundas recubiertas de fibrina en
ileon distal (toma de biopsias); en el reporte de biopsias
hubo inflamacién crénica activa ulcerada, sin granulo-
mas. En los exdmenes seroldgicos resultaron anticuerpos
frente al citoplasma de los neutréfilos (ANCA) negativos
y anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) positi-
vos, sin anemia. Se consideré probable ileitis ulcerada en
relacién con antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Se
recomendd suspender los AINE y se le dio tratamiento con
mesalazina oral 3 g/dia durante 1 mes. Hubo mejoria de
distension y del dolor abdominal por este periodo.

3 meses después el paciente refirié reaparicion y aumento
en intensidad de sus sintomas, asociados con diarreas con
pintas de sangre, variable en cantidad, de 2 hasta S deposi-
ciones al dia. Por esta razén se evalud por gastroenterologia:
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enla revision por sistemas negé pérdida de peso y diaforesis
nocturna, no tenfa sintomas extradigestivos. Se le dejé un
antiparasitario de amplio espectro (ciclo de nitaxozanida)
y se repitié la colonoscopia total en 2 meses; ademds, se le
indicaron reactantes de fase aguda y calprotectina fecal. Los
resultados de exdmenes fueron los siguientes: calprotectina
fecal marcadamente elevada: 2100 mg/kg/heces (valor de
referencia [VR] hasta 50), hemograma normal, velocidad
de sedimentacién globular (VSG): 28 y proteina C reactiva
(PCR): 1,58 (VR hasta 0,8; elevadas).

La colonoscopia de control se realiz el 10 de enero 2017
y se encontrd ulcera circunferencial en vélvula ileocecal con
severo edema, eritema, congestion (estenosis inflamatoria
severa), con ulceras en el {leon distal; se tomaron multiples
biopsias (Figura 1) y se hospitalizé con alta sospecha de EC
estenosante. En las biopsias se evidencié mucosa ulcerada
constituida por un estroma de tejido fibroconectivo vascula-
rizado con marcados cambios inflamatorios, alteracion arqui-
tectural focal caracterizada por aplanamiento de vellosidades
y borde en cepillo conservado con esfacelo. Se encontré un
denso infiltrado linfoplasmocitario con agregados linfoides,
criptas atréficas y pérdida de células caliciformes sin eviden-
cia de parasitos, granulomas, ni cambios displasicos.

Figura 1. Severos cambios inflamatorios dados por edema, eritema,
tlcera circunferencial en la valvula ileocecal e ileon distal.

Se solicité enterografia por RMN (entero-RMN) en la
que se encontré un marcado engrosamiento concéntrico,
asimétrico e irregular de la submucosa de la pared de ileon
distal con extensién a la valvula ileocecal. Se estimé el gro-
sor de la pared de 1,4 cm y la extension longitudinal de 7
cm; también se encontré edema submucoso, restricciéon de
difusién y realce poscontraste uniforme por cambios infla-
matorios activos, estriaciéon de grasa mesentérica (signo
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del cepillo), pequefias adenopatias subcentimétricas no
necréticas (hallazgos en relacion con la actividad de EC,
sin fibrosis) (Figura 2). Los estudios de tamizaje de infec-
ciones resultaron negativos.

Figura 2. Enterorresonancia en la que se evidencia marcado
engrosamiento en el ileon distal con dreas ulceradas y hallazgos de
actividad de Crohn con compromiso inflamatorio-fibrético.

Se le dio tratamiento con esteroides sistémicos (hidrocor-
tisona 50 mg cada 6 horas), azatioprina a 2 mg/kg/dia, anti-

TNEF (infliximab) en dosis de S mg/kg/dosis (en esquema
de induccién: semanas 0, 2 y 6). Hubo muy buena respuesta
clinica dada por la mejoria del dolor abdominal, distensién y
diarrea. Hubo descenso de reactantes de fase aguda; se le dio
egreso y evaluaciéon ambulatoria por gastroenterologfa.

4 meses después refirié reaparicién del dolor abdominal
y distensién; en el examen fisico se palpé una masa dolo-
rosa a nivel de la fosa iliaca derecha, por lo cual se repiti6
una colonoscopia total en la que se encontré mayor engro-
samiento en el {leon distal y ulcera circunferencial (Figura
3 A), y en la tomograffa axial computarizada (TAC) de
abdomen contrastado se report6 lesién pseudotumoral
en el fleon distal hasta la vélvula ileocecal (Figura 3 B);
se programo para reseccion en cirugia. Se describié una
lesién de aspecto tumoral, por lo que se realizé ilectomia
y hemicolectomia derecha resecando casi 40 cm (Figura
4), con anastomosis ileotransversa. En patologia se encon-
tré neoplasia de estirpe hematolinfoide (linfoma B difuso
de células grandes), lesién de 8 cm, compromiso desde
mucosa hasta serosa, bordes de reseccién libres de tumor,
sin invasion vascular ni perineural; y ganglios negativos
(FiguraSA, By C).

Se evalud de forma ambulatoria por hematologia que le
complementé estudios de extension con TAC de cuello y
torax, en los que se descarté compromiso nodal; ademds,
se realizd aspirado de médula 6sea, sin evidencia de com-
promiso a este nivel.

DISCUSION

El paciente debutd con sintomas osteomusculares asocia-
dos con dolor abdominal y diarrea; con hallazgos serolo-

Figura 3. A. Mayor engrosamiento, ademds de severos cambios inflamatorios con ulceracién circunferencial en la vélvula ileocecal e ileon distal (4
meses después). B. TAC de abdomen contrastado, corte coronal en el que se identifica una lesién de aspecto tumoral en el ileon distal.
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Figura 4. Foto durante la laparotomia en la que se identifica una lesién
de aspecto tumoral. Se realizé ilectomia y hemicolectomia derecha.

gicos, endoscopicos e histologicos altamente sugestivos
de EC con compromiso ileocecal, con un fenotipo esteno-
sante, por lo cual requirié tratamiento con terapia biolégica
anti-TNF e inmunomodulador (azatioprina). Con el tra-
tamiento hubo una notable mejoria clinica, pero empeo-
ramiento progresivo de los hallazgos endoscépicos y de
imdgenes. En el seguimiento meses después hubo eviden-
cia de masa palpable en la fosa ilfaca derecha, por lo cual
se decidi6 llevar a reseccién quirtrgica programada (por
via laparoscépica) y en la pieza quirtrgica se determiné un
linfoma primario del intestino delgado.

Las neoplasias del intestino delgado son raras, laincidencia
global es generalmente menor de 1/100 000 (7). En Estados
Unidos, el cancer de intestino delgado representa 0,4 % del
total de neoplasias y el 0,2 % de muertes por céncer (7, 8).
Ellinfoma primario de intestino delgado es atin mds inusual.

Los pacientes con EC tienen mads riesgo de desarrollar
céncer colorrectal (especialmente adenocarcinomas) (9)
y linfomas en el intestino delgado (especialmente linfoma
no Hodgkin en ileon terminal) (10, 11), pero también hay
datos sobre el aumento de la incidencia del adenocarci-
noma de intestino delgado en EC (12, 13). El linfoma pri-
mario en el intestino delgado no es ficil de diagnosticar en
EC ya que los sintomas pueden ser similares o superpues-
tos a la actividad inflamatoria. Unicamente la presencia de
masa o signos obstructivos orientarian a esta complicacion,
como en el caso presentado.

Al igual que en la colitis ulcerativa, el riesgo de cincer
en pacientes con EC se correlaciona con la edad (es méis
frecuente cuando el diagndstico es en edades tempranas),
la duracién y extension de la enfermedad, ademds de la
presencia de lesiones precancerosas (como displasia). En
estudios poblacionales de pacientes con EC en el intestino
delgado se ha estimado que el riesgo relativo de carcinoma
en el intestino delgado aumenta de 10 a 40 veces (13). El
riesgo acumulado a los 10 afios se estimé en 0,2 % (inter-
valo de confianza [IC] 95 %: 0,0-0,8) y en 25 afos, 2,2 %
(IC 95 %: 0,7-6,4) (14).

El tipo de linfoma mds agresivo y al que mds se le teme
durante el tratamiento con inmunosupresores de pacientes
con EII es el linfoma hepatoesplénico de células T (ya que
suele ser mortal). Se han reportado menos de 30 casos en
todo el mundo (15); la mayoria de estos hombres tenia una
mediana entre 12 a 58 anos y estaba usando esquemas de
tratamiento combinados (anti-TNF e inmunomodulado-

Figura S. A. Foto en 4x. Neoplasia con patrén difuso que invade todo el espesor de la pared, incluida la mucosa, con ulceracién focal. B.
Inmunohistoquimica CD20, que muestra positividad fuerte y difusa para CD20 en la membrana de los linfocitos tumorales. C. Foto en 40x, mucosa
a mayor aumento en la que se aprecian multiples linfocitos neopldsicos de tamafos grandes y nucleos vesiculosos, los cuales son discohesivos y
presentan abundantes figuras mitéticas, sin presencia de lesion linfoepitelial.
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res); aunque se han publicado varios casos de jévenes en
monoterapia con azatioprina (15-17).

En este caso presentado el diagnédstico de EC se bas6 en
datos clinicos, exdmenes, imdgenes y hallazgos endoscopi-
cos e histolégicos siguiendo las recomendaciones recientes
(S, 6). Por la evolucién y los hallazgos endoscépicos (en
las 2 primeras colonoscopias no habia estenosis, ni masas)
se determiné que desarroll6 un linfoma en el intestino del-
gado a partir de la actividad de la EC. Lo llamativo de este
caso es la rdpida progresion a estenosis y la aparicién de
masa en tan poco tiempo en este paciente.

En un estudio previo se report6 una duracién de EII al
diagndstico de linfoma de 3,1 afios en promedio y la media
de iniciacion del inmunosupresor al diagndstico de linfoma
fue 20 meses (18). En este estudio se hizo seguimiento por
8 afios a 782 pacientes con EII (238 de estos tenfan inmu-
nosupresion); de estos, se identificaron 4 casos con linfoma
no Hodgkin (los 4 tenfan inmunosupresores: 2 azatioprina,
1 metotrexato y 1 metotrexato y ciclosporina). El grupo de
inmunosupresion tuvo 59 veces mds riesgo de linfoma no
Hodgkin que la poblacién general (p: 0,0001) (18). Dicho
comportamiento clinico denota un comportamiento muy
agresivo del linfoma en este caso. Son multiples las publica-
ciones que han descrito que no solo la actividad de la enfer-
medad aumenta el riesgo de linfoma, sino ademds el uso de
inmunomoduladores (15, 19-22).

En este caso propusimos hacer seguimiento clinico y
mediante entero-RMN de forma periddica.

La calprotectina es una proteina que se une al calcio y
al zinc, presente de forma predominante en el citoplasma
de las células que participan en la defensa de los patoge-
nos, como los granulocitos neutréfilos, los monocitos y los
macroéfagos. La calprotectina muestra propiedades bacte-
riostdticas y fungistdticas in vitro, que subrayan su funcién
en el ataque de patégenos. En los granulocitos neutréfilos,
representa hasta el 60 % de la proteina citosélica (23); esta
se observa incrementada entre 5 a 40 veces en condiciones
infecciosas e inflamatorias. Sus niveles son marcadamente
elevados en heces de pacientes con EII (24). Tiene un exce-
lente valor predictivo negativo en pacientes sintomaticos
y su valor predictivo positivo es generalmente mejor que
otros marcadores de inflamacién utilizados, pero la limita-
cioén es que también puede elevarse en otras condiciones
inflamatorias en el intestino delgado (S), aunque no hay
evidencia de que este marcador se eleve de forma significa-
tiva en linfoma intestinal.

CONCLUSIONES

Las neoplasias del intestino delgado son infrecuentes y atin
mas raro el linfoma intestinal. Ellinfoma primario del intes-
tino delgado se puede incrementar en el contexto de enfer-

medades inflamatorias que comprometan dicha 4rea; se ha
descrito que la EC podria incrementar el riesgo de forma
significativa, ain mas en el escenario de la EC con fenotipo
estenosante que requiera terapias inmunosupresoras para
controlar la enfermedad.
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La trombosis venosa portal secundaria a esplenectomia es una patologia frecuente. En pacientes llevados a
este procedimiento por anemia hemolitica, varios factores de riesgo locales y sistémicos contribuyen a su pre-
sentacion. Esta complicacion es potencialmente mortal y ha existido gran discusion sobre las intervenciones
adecuadas para su prevencion y tratamiento. Frecuentemente se desconoce esta alteracion. Se presenta un
caso y se hace una revision del tema.

Palabras clave
Esplenectomia, trombosis venosa portal, anemia hemolitica, vérices gastricas.

Abstract

Portal vein thrombosis is a frequently occurring pathology following splenectomy. Several local and systemic
risk factors contribute to its occurrence among patients who undergo this procedure to treat hemolytic anemia.
This potentially fatal complication has caused great discussion about appropriate interventions for its preven-

tion and treatment. Frequently this alteration is undetected. We present a case and review the topic.

Keywords

Splenectomy, portal venous thrombosis, hemolytic anemia, gastric varices.

INTRODUCCION

La trombosis venosa portal (TP) secundaria a esplenecto-
mia es una importante patologia, frecuentemente olvidada
y potencialmente mortal (1). Su incidencia varia del S % al
50 % (2). La mortalidad se reduce de S % a 0 % si se diag-
nostica e interviene tempranamente (3, 4). Con frecuen-
cia, clinicos y cirujanos no tienen en cuenta esta potencial
complicacién, por lo que el paciente no recibe profilaxis y
consulta cuando ya tiene instaurada la hipertensién portal
con sus complicaciones, y en adelante debe ser controlado
permanentemente con hospitalizaciones, transfusiones y
demas. Se presenta el caso de una paciente con TP secun-
daria a esplenectomia.

CASO CLIiNICO

Mujer colombiana de 37 anos de edad, docente de bachi-
llerato, vive en unién libre. A los 12 anos se le diagnostico
esferocitosis hereditaria y 6 afios después se le hizo esple-
nectomfa. A los 2 afios posesplenectomia consulté por
hematemesis y melenas. En la endoscopia le encontraron
vérices esofdgicas sangrantes, las cuales se trataron con
escleroterapia y se inicié tratamiento con propranolol. El
eco Doppler portal mostré “trombo hipoecogénico en
la porta y su rama derecha con importante circulacién
colateral e hipertension portal”. La resonancia magnética
(RM) demostré degeneracién cavernomatosa de la vena
porta. Ha tenido multiples ingresos por sangrado digestivo
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superior secundario a gastropatia por hipertensién portal
y ha recibido tratamiento del episodio agudo con soporte
hidroelectrolitico, terlipresina y transfusiones de glébulos
rojos; ambulatoriamente, propranolol.

Hace 3 anos se le encontraron vdrices gastricas sin
sangrado. En los tltimos 2 afios se le encontré elevacion de
aminotransferasas 3 veces por encima del limite superior
normal; bilirrubina total: 1,5 mg % y directa: 0,8 mg %;
albumina: 3,4 g %; hipergamaglobulinemia; y tuvo una
biopsia hepdtica sin fibrosis.

En octubre de 2017 tuvo hematemesis; la endoscopia
alta mostré virices cardiales y subcardiales, con signos de
reciente sangrado, las cuales se ligaron sin complicaciones
(Video 1). También se encontraron vérices gastricas, no
sangrantes. No ha vuelto a sangrar, recibe tratamiento con
propranolol y es controlada por gastroenterologia. Se tiene
previsto el tratamiento de las varices gdstricas con cianoa-
crilato y lipiodol si llegan a sangrar.

ORI
o

Video 1. Ligadura de virices subcardiales por hipertensiéon portal
poseplenectomia.

Escanee el codigo
con su smartphone

METODOLOGIA

Para la presente revision se hizo una bisqueda en Medline
a través de la interfase Pubmed con los siguientes términos:
(“portal vein” [MeSH Terms] OR (“portal” [All Fields]
AND “vein” [All Fields]) OR “portal vein” [All Fields])
AND (“thrombosis” [MeSH Terms] OR “thrombosis” [All
Fields]) AND (“splenectomy” [MeSH Terms] OR “sple-
nectomy” [All Fields]), con 478 resultados. Los autores
seleccionaron 53 articulos. De esos, 42 son de los dltimos
10 afos y estdn relacionados con fisiopatologia, historia
natural, diagnéstico, complicaciones agudas y cronicas,
tratamiento de la TP posesplenectomia y tratamiento de
vérices esofagicas y gastricas. Se identificaron 30 estudios
primarios, 6 metaanélisis y revisiones sistemdticas, 15 revi-
siones narrativas y 2 gufas de préctica clinica. Se incluyeron
10 articulos anteriores a la tltima década por su aporte his-
torico al entendimiento de esta patologia.
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REVISION DEL TEMA

La esplenectomia total es el tratamiento de eleccién para
los pacientes con anemia hemolitica severa secundaria a
esferocitosis, la cual disminuye o elimina la anemia (S, 6).
Sin embargo, esta cirugia puede producir trombosis de la
vena porta (TVP) (5).

DEFINICIONES

La TVP y el sindrome de Budd-Chiari forman parte de la
trombosis venosa esplacnica (6, 7). Por su conformacién
anatomica, la TVP puede estar en las ramas portales intra-
hepaticas, la porta extrahepética, la vena mesentérica supe-
rior y la vena esplénica (5-7). El sindrome de obstruccién
venosa portal de origen extrahepético (OVPEH) involucra
estas regiones y, por definicion, excluye la TP relacionada
con cirrosis y hepatocarcinoma, que tienen fisiopatologia y
tratamiento (6).

FISIOPATOLOGIA

En la actualidad aun se desconocen los mecanismos res-
ponsables de la TVP posesplenectomia. Sin embargo,
se considera que estdn relacionados con la triada cldsica
de Virchow: estasis venosa, hipercoagulabilidad y lesion
endotelial (7). Diversos trabajos han demostrado que la
reseccion del bazo disminuye el flujo sanguineo portal y
produce la turbulencia y estasis en el munién, los cuales
aumentan los didmetros de la porta y de la vena esplénica
(7, 8); esta condicién predispone a trombosis (8). Cuando
el didmetro preoperatorio de la vena esplénica es >8 mm,
el riesgo de TP es 2,57 (intervalo de confianza [IC] 95 %:
1,26-5,23) (9) y si el de la vena porta es >13 mm, el riesgo
aumenta S,7 veces (IC 95 %: 2,68-12,09) (8). Asimismo,
la esplenomegalia y el peso esplénico >1 kg aumentan el
riesgo de TVP 14 veces (10).

También se ha considerado que la cirugia laparoscépica
puede asociarse con estasis sanguinea e hipercoagulabili-
dad de la circulacién portal, relacionados con el neumope-
ritoneo con didxido de carbono (CO,) y la posicion anti-
trendelenburg (11, 12). La reduccién del flujo sanguineo
portal y hepdtico produce dafio en las células del endote-
lio vascular y promueve la exposiciéon de componentes
tisulares capaces de desencadenar coagulacién (13, 14).
Se ha encontrado que desde el tercer dia postoperatorio
aumentan las plaquetas y los niveles del inhibidor de plas-
mindégeno tisular tipo 1, activadores del plasminégeno y del
tiempo de tromboplastina parcial activada, lo que favorece
laTVP (15).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La TVP puede aparecer desde el postoperatorio inmediato
hasta varios meses e incluso 3 afios después de la cirugia
(16). En general, los sintomas son leves e inespecificos,
con dolor abdominal o fiebre, aunque el proceso puede ser
asintomatico (17). Por lo anterior, el diagndstico temprano
es inusual; es mds frecuente que la TVP se diagnostique
cuando ya hay complicaciones como sangrado varicoso
(17-19). Ocasionalmente, el sangrado puede ocurrir déca-
das después de la esplenectomia y la TVP (18).

COMPLICACIONES AGUDAS DE LA TVP

La TVP se puede acompanar de trombosis de la vena
mesentérica, con riesgo de infarto intestinal en un tercio
de los pacientes, con riesgo de mortalidad en el 20 % (19).
Esta complicacién asociada se presenta agudamente con
dolor abdominal y ocasionalmente con diarrea, néuseas,
vémito y sangrado digestivo bajo (19).

DIAGNOSTICO

El método clésicamente utilizado para el diagnéstico de
TVP es el Doppler portal, cuya sensibilidad es de 60 % al
100 % dependiendo del operador (20). La tomografia axial
computarizada (TAC) y la RM pueden ayudar a determi-
nar la extensién de la trombosis (21, 22). Estas 2 ultimas
son utiles cuando el ultrasonido es dificil por la interposi-
cién de gas que impide identificar la trombosis mesentérica
(21). El hemograma puede mostrar leucocitosis y trombo-
citosis (22). Con frecuencia hay elevacién de la proteina C
reactiva (PCR) en los primeros 7 dias después de la cirugia,
independientemente de los sintomas (18). El perfil hepé-
tico puede mostrar colestasis y elevacién de amilasa 1,5
veces por encima del limite normal, aunque generalmente
los laboratorios pueden ser normales (3).

PROFILAXIS

Porlarelativa alta frecuencia, se ha recomendado profilaxis con
heparina de bajo peso molecular desde las primeras 12 a 24
horas después del procedimiento y continuarla por lo menos
durante 4 semanas (23-25), y més atin cuando estén presentes
los factores de riesgo preoperatorios mencionados (26).

TRATAMIENTO DE LA TP ESTABLECIDA

La piedra angular del tratamiento es la anticoagulacién (27,
28). Se utiliza heparina de bajo peso molecular y simultd-
neamente warfarina hasta obtener un indice internacional

normalizado (INR) entre 2-3, y después de lograr esta
meta del INR, se debe continuar con warfarina durante 3 a
6 meses (27). Hasta el momento, no hay estudios sobre el
uso de inhibidores directos de la trombina, como el dabiga-
tran o del factor Xa, como el rivaroxabdn y apixaban (28).

La trombolisis se recomienda para tratar la TVP aguda,
especialmente cuando la trombosis es extensa y hay también
compromiso de la vena mesentérica superior (28, 29). Esta
puede administrarse localmente o sistémica con tasas de
éxito variables (29). La administracién local puede producir
sangrado mayor hasta en el S0 % de los pacientes (29). No
obstante, la infusién transcatéter de urocinasa en la arteria
mesentérica superior parece ser més segura (30). La trom-
bolisis dirigida por catéter via transyugular intrahepética es
otra opcién de tratamiento, aunque se requiere experiencia
con este procedimiento (31). La administracién sistémica
de tromboliticos tiene menos riesgo de sangrado siguiendo
estrictamente los criterios de exclusién (32).

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO DE LA TVP

El shunt o derivacién portosistémica via transyugular
intrahepatica (TIPS) permite la recanalizacién directa
con catéter o balén y la administracién de tromboliticos
(32). Este procedimiento se debe hacer en centros con alta
experiencia para disminuir la disfuncién de la derivacién
y retrombosis (33). La angioplastia percutdnea con balén
o colocacién de stent via transhepdtica o esplénica es otro
procedimiento util, aunque sus tasas de retrombosis son de
9 %-40 % (34).

COMPLICACIONES CRONICAS DE LA TP

Enla TVP crénica puede producirse OVPEH, en la que la
vena porta se reemplaza por tejido fibroso y se desarrollan
colaterales periportales formando un cavernoma (35). Este
sindrome en algunos casos puede asociarse con hiperten-
sién portal, gastropatia portal, virices géstricas, colangio-
patia portal y encefalopatia hepatica (36). Cuando existe
transformacion cavernomatosa de la porta, la anticoagula-
cién no estd indicada (35, 36). En todos los casos se deben
tratar todas las complicaciones derivadas de la PVP (36).

VARICES GASTRICAS

Pueden ser esofagogéstricas o géstricas aisladas, estas ulti-
mas son las més frecuentes (37). En las gastricas, las car-
dioftndicas explican la mayoria de los casos (37, 38). Estas
vdrices estdn asociadas en un 65 %-85 % con derivaciones
gastrorrenales y son responsables del 5 %-10 % del san-
grado digestivo alto en esos pacientes (39).
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Tratamiento de las varices gastricas

Durante los episodios de sangrado, la primera opcién de tra-
tamiento es la obliteracién con cianoacrilato yla segunda es
la ligadura con bandas (40). El tratamiento con inyeccién
de cianoacrilato controla el sangrado en el 89 %- 94 %, con
resangrado del 26 %-31 % (41). Con la ligadura, el éxito
para controlar el sangrado de virices gastricas pequenas
es de 80 %, con resangrado del 48 %-89 % principalmente
en vérices gastricas IGV 1 de la clasificacién de Sarin (42).
Aunque ambos métodos pueden lograr el control del san-
grado agudo, la tasa de resangrado es menor con cianoacri-
lato; y cuando las vérices no son pequefias, el tratamiento
de eleccién es la escleroterapia con ese medicamento (43).

El ultrasonido endoscépico (USE) permite verificar la
administraciéon intraluminal de cianoacrilato, con riesgo
de resangrado del 19 %, ofreciendo la posibilidad de detec-
tar vérices residuales (44). La ligadura aislada no es reco-
mendable, aunque se puede complementar con inyeccién
de cianoacrilato (45). No existen trabajos de tratamiento
endoscopico profiléctico de las vérices géstricas en pacien-
tes con T'VP. En pacientes con cirrosis y varices gastricas se
encontré solo un estudio aleatorizado (46). En ese trabajo
se menciona que los pacientes en el grupo de cianoacrilato
tuvieron menos sangrado (15 %) que aquellos con blo-
queantes f no selectivos (38 %) o sin intervencién (53 %).
Aligual que en los pacientes con sagrado agudo por varices
esofdgicas, el tratamiento inicial incluyé resucitacién con
liquidos parenterales, medicamentos vasoactivos y antibio-
ticos antes del tratamiento endoscépico (37).

Otra terapia emergente es la inyeccién de trombina, la
cual es exitosa en 70 %-100 %, con una tasa de resangrado
del 0 %-27 % (47). Cuando hay compromiso hemodina-
mico severo, la terapia puente de taponamiento con balén
durante 24-48 horas es una importante alternativa, con la
cual se logra detener el sangrado en el 80 % de los casos. La
obliteracién transvenosa retrégrada con balén de oclusion
(BRTO) es una intervencién que aprovecha la derivacién
gastrorrenal para obliterar de forma retrégrada las vérices
gastricas (48). En casos refractarios se puede recurrir a los
TIPS (49). La utilizacién de vasoactivos se basa en la efica-
cia para controlar el sangrado de las vérices esofdgicas; por
ende, se necesitan estudios epidemiologicos en pacientes
con sangrado por varices gastricas (49).

CIRROSIS POR TP

En algunos casos, la TVP puede producir cirrosis (50). Los
mecanismos involucrados pueden incluir isquemia, la cual
induciria apoptosis, atrofia y regeneracién nodular, con
eventual fibrosis y distorsion histolégica que, dependiendo
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de su magnitud, finalmente pueden llevar a cirrosis en un
higado previamente sano (51).

CONCLUSIONES

Los pacientes esplenectomizados por anemia hemolitica
tienen un alto riesgo de TP y, por tanto, estd indicada la
profilaxis durante 1 mes después del procedimiento. El tra-
tamiento de esta entidad requiere anticoagulacién minimo
por 6 meses. La trombosis mesentérica e infarto intestinal
o la hipertensién portal con sangrado por varices esofago-
géstricas son complicaciones relacionadas con alta morta-
lidad. El sangrado agudo por virices esofgicas o gdstricas
se hace similar a los pacientes con cirrosis e hipertension

portal (52).
Conflictos de interés
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Resumen

Introduccion: la incidencia de la miopatia inflamatoria idiopatica es de 4 a 15 casos por millén de habitantes y
su prevalencia es de 60 casos por cada millén de habitantes. Dada la identificacion de formas clinicas es posible
que estas cifras de incidencia y prevalencia aumenten en los préximos afios. La colitis ulcerosa ha ido en au-
mento afectando al 2 % de la poblacion mundial. Los sintomas estan determinados por la extension y gravedad
de las lesiones, teniendo un curso crénico que puede evolucionar por brotes y no existe tratamiento médico
curativo. La asociacion de la dermatomiositis y la colitis ulcerativa es extremadamente infrecuente. Objetivo:
Presentar un caso diagnosticado con la asociacion de dermatomiositis y colitis ulcerosa. Caso clinico: Paciente
de 70 afios, femenina, blanca, ama de casa, sin antecedentes familiares de interés ni epidemioldgicos. Refiere
que a los 50 afios presentd cuadros diarreicos acompafiados de dolor abdominal, moco y pus. Desde hace 1
afio aproximadamente ha estado presentando debilidad muscular a nivel de los hombros, lo que le dificultaba
levantar los brazos. Se realizaron exdmenes de laboratorio, imagenoldgicos e histopatologicos que mostraron la
presencia de una dermatomiositis asociada con colitis ulcerativa. Se sefialan las caracteristicas clinicas, medios
diagnosticos y la terapia empleada en nuestra paciente. Conclusiones: se presenté el caso de una paciente
con manifestaciones clinicas de dermatomiositis y colitis ulcerativa. Esta asociacion es muy infrecuente y debe
ser tenida en cuenta por los médicos que reciben consultas de estos pacientes, debido a que ambas entidades
tienen una base inmunolégica y pueden expresarse de variadas formas.

Palabras clave
Dermatomiositis, colitis ulcerosa.

Abstract

Introduction: The incidence of idiopathic inflammatory myopathy ranges from 4 to 15 cases per million in-
habitants while its prevalence is 60 cases per million inhabitants. Given the identification of clinical forms, it
is possible that these figures will increase in the coming years. Incidence and prevalence of ulcerative colitis
have been increasing, and it now affects 2% of the world population. Symptoms are determined by the extent
and severity of lesions. It is chronic with recurring outbreaks, and there is no medical cure. Dermatomyositis
in association with ulcerative colitis occurs extremely infrequently. Objective: This study presents the case of
a patient diagnosed with dermatomyositis associated with ulcerative colitis. Clinical Case: The patient was
a 70 years white woman, a housewife with no family or epidemiological history of interest. She reported that
she had had diarrhea accompanied by abdominal pain, mucus and pus when she was fifty years old. About
one year prior to diagnosis, she developed muscle weakness in her shoulders that made it difficult for her
to lift her arms. Laboratory, imaging and histopathological tests showed dermatomyositis associated with
ulcerative colitis. We point out clinical characteristics, diagnostic means and the therapy used to treat our
patient. Conclusions: This case of a patient with clinical manifestations of the very infrequent combination
of dermatomyositis and ulcerative colitis should be taken into account by doctors who care for these patients
because both conditions have immunological bases and can be expressed in various ways.

Keywords
Dermatomyositis, ulcerative colitis.
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INTRODUCCION

La polimiositis fue descrita por Wagner en 1882 y en 1887
Ulverricht denominé dermatomiositis (DM) a la asociacion
de dolor y debilidad muscular con lesiones cutdneas inflamato-
rias. Hachulla (1) sefialé que los criterios de Bohan y Peter
(2) son ttiles para diferenciar la patogenia de estas miopa-
tias: pérdida simétrica y progresiva de la fuerza muscular
proximal de las cinturas con o sin disfagia, o afectacion de
los musculos respiratorios; elevacion de las enzimas mus-
culoesqueléticas; biopsia muscular; alteraciones electro-
miograficas y exantema cutaneo.

La DM se presenta de forma secundaria a neoplasiasloca-
lizadas en el pulmén y tubo digestivo fundamentalmente.
Sin embargo, su asociacién con la colitis ulcerativa (CU) es
muy infrecuente y constituye el primer caso reportado en
nuestro hospital en 5SS afos.

CASO CLINICO

Una paciente de 70 afios, femenina, blanca, ama de casa, sin
antecedentes familiares de interés ni epidemioldgicos refiri6
que a los S0 anos presentd cuadros diarreicos acompanados
de dolor abdominal, moco y pus; con una frecuencia diaria
entre 6 y 8 deposiciones y una duracién entre 5 a 7 dias, que
mejoraba con dieta. Acudié a consulta en varias ocasiones, sin
realizarse el diagndstico. Todo este cuadro durd aproximada-
mente S anos alternando periodos de mejoria clinica con la
sintomatologfa descrita. Desde hace 1 afo aproximadamente
ha estado presentando debilidad muscular al nivel de los
hombros, lo que le dificultaba levantar los brazos, peinarse
y realizar labores caseras cotidianas. Ademds, ha notado difi-
cultad para levantarse de la posicion de sentada y no puede
subir escalones ni deglutir alimentos s6lidos. Todo este cua-
dro se presentd asociado con lesiones de la piel alrededor de
los ojos, térax y ambas manos.

EXPLORACION CLINICA

Se hallaron mucosas humedas y coloreadas, y lesiones
con aspecto de heliotropo en ambas zonas periorbitarias
(Figura 1).

Lesiones eritematosas en diferentes zonas del cuerpo,
mds acentuadas en la parte anterosuperior del torax, brazos
y muslos (Figura 2).

En el examen fisico, la paciente present? las caracteristi-
cas descritas a continuacion:

« Sistema cardiorrespiratorio: murmullo vesicular nor-
mal, tonos cardiacos ritmicos, tensién arterial: 120/80
mm Hg, frecuencia cardiaca central: 80 latidos por
minuto (Ipm).
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« Abdomen: sin visceromegalia, dolor a la palpacion pro-
funda en hemiabdomen izquierdo.

o Sistema nervioso: orientada en tiempo, espacio y per-
sona. Sin signos focales.

« Sistema osteomioarticular: dolores articulares gene-
ralizados fundamentalmente en ambas manos; donde
se aprecian lesiones papuloeritematosas descamativas
situadas en el dorso de las manos y zonas metacarpo-
faldngicas e interfalingicas (signo de Gottron) (Figura
3); acompafiadas de mialgias progresivas, pero mas
severas en la region proximal de ambos brazos; llama
la atencion la hipotrofia muscular de varios musculos.
Los reflejos osteotendinosos estaban disminuidos y la
fuerza muscular disminuida en las 4 extremidades.

« Tactorectal: heces mucosas tefiidas de sangre con dolor
a la realizacion del mismo.

« Tacto vaginal, mamas y fondo de ojo sin alteraciones.

Figura 1. Eritema en heliotropo. Obsérvese la tonalidad violdcea de las
lesiones y su distribucion alrededor de los ojos y los parpados de forma
bilateral y simétrica acompanadas de un cierto grado de edema.

ESTUDIO ANALITICO

En el estudio analitico la paciente present6 las caracteristi-

cas descritas a continuacion:

+ Hemoglobina: 11 g/L, leucocitos: 10,3 x 109/L con
diferencial normal, velocidad de sedimentacién globular
(VSG): 70 mm/primerahora. Glucemia, creatinina, lipi-
dograma, dcido urico, conteo de Addis y venereal disease
research laboratory (VDRL) normales. Proteinas totales:
albumina: 64,5 %; a:1,3%; a,:2,5 %; B: 4,4 %; vy: 12,6 %.
Células LE, factor reumatoideo, anticuerpos antinuclea-
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Figura 2. Eritema en la cara anterior del cuello y la «V> del escote.

res, crioglobulinas, complemento y anticuerpo antifosfo-
lipidos negativos.

« Enzimas: creatina-fosfocinasa (CPK): 1250 UI, el isoen-
zimograma sefalé elevacion de la MM. Transaminasa
glutdmica oxalacética (TGO): 70 Ul y transaminasa
pirtvica (TGP): 63 UL Deshidrogenasa lictica (LDH):
580 UI a expensas de las fracciones II y IIL Perfil de
tiroides normal. Coprocultivo y heces fecales: negativos
de bacterias y parasitos. Virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), antigenos para hepatitis B, anticuerpos
contra hepatitis C, serologia lenta en busca de brucela y
hemocultivos negativos.

« Radiografia de térax: normal. Radiografia de ambas
manos y ambas articulaciones: disminucién de los
espacios articulares metacarpofaldngicos e inter-
falangicos con cambios degenerativos generalizados.
Ultrasonido abdominal y ginecolégico: se aprecia
engrosamiento de la capa mucosa del colon izquierdo,
atrofia de genitales internos. Electrocardiograma
(ECG) normal. Endoscopia del tracto digestivo
superior: eséfago, estébmago y duodeno sin altera-
ciones. Tomograffa axial computarizada (TAC) de
térax, abdomen, retroperitoneo y mediastino: acen-
tuados cambios degenerativos de la columna dorsal
y lumbar. Sin alteraciones mediastinales, retrope-
ritoneales y abdominales. Espirometria normal.

Figura 3. Signo de Gottron.

Electroneurofisiologia (ENF) del cubital, mediano
y tibial posterior normales. Electromiografia del tibial
anterior e interdseos izquierdos presentan fibrilacién
espontdnea que aparece en el reposo. Potencial de uni-
dad motora (PUM) mostré pequefia amplitud y corta
duracion.

« Biopsia de piel y musculo (Figuras 4 y §): infiltrado
perivascular de linfocitos en el plexo profundo, inflama-
cién a predominio linfocitico de vasos del perimisio y
atrofia perifascicular.

Por la posibilidad de tratarse de un cédncer de colon y ser
la causa de la DM se realiz6 una colonoscopia que mostrd
mucosa eritematosa, friable en una superficie granular con
patrén vascular normal. Se tomé una muestra para el estu-
dio histopatoldgico en el que se encontrd linfocitos intrae-
piteliales difusos dispersos, cuerpos apoptéticos en células
epiteliales superficiales, metaplasia de células de Paneth,
incremento celular mononuclear en la ldimina propia y en
el estudio inmunohistoquimico: CD+ >25 % de las célu-
las. Todos estos hallazgos son compatibles con una CU
(Figura6 Ay B).

Como se pudo llegar con mucha dificultad al colon
izquierdo y tomar la biopsia, se practicé un enema opaco
(Figura 7) y los hallazgos coincidieron con los reportados
porla colonoscopia, negando la posibilidad de una neoplasia.
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Figura 4. Corte histoldgico panordmico de piel. Obsérvese el infiltrado Figura 5. Campo histoldgico del musculo deltoides que muestra
inflamatorio perivascular de la dermis papilar y de la dermis profunda inflamacién perimicial y endomicial de predominio linfocitico con
(H/E 20x). necrosis y atrofia de fibras (H/E 40x).

Figura 6. Ay B. Microfotografia histoldgica de la biopsia del colon con presencia de inflamacién crénica severa de todala mucosa y en la que se aprecia
criptitis tipica de la enfermedad (H/ E 40x).

La paciente recibié tratamiento con prednisona a razén DISCUSION
de 1 mg/kg/dia, junto con azulfidina 500 mg cada 6 horas
las primeras semanas y después 2 tabletas cada 12 horasal  El diagnéstico de una miopatia inflamatoria debe conside-
egreso. Este tratamiento fue eficaz ya que la paciente hapre-  rarse cuando los pacientes presentan debilidad de las extre-
sentado una importante mejoria clinica. midades superiores e inferiores sin sintomas sensoriales;
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Figura 7. Colon por enema. Obsérvese la pérdida de las haustras con
rigidez de la pared del colon descendente y sigmoide.

o con las lesiones tipicas caracteristicas de la DM (1-4).
Las lesiones patognomonicas en la piel son el exantema en
heliotropo, que es violdceo periorbitario con edema macu-
lar. En otras ocasiones se presenta el signo de Gottron,
que son pdpulas violdceas que aparecen en el dorso de las
articulaciones de ambas manos, como se observaron en
esta paciente. Igualmente, pueden ocurrir telangiectasias
periungueales, trombosis de capilares, poiquilodermia y
dreas de fotosensibilidad en zonas de exposicién conocidas
como el signo del manton.

Existen otros sintomas y signos que pueden presentarse,
como neumonitis intersticial, afectacion cardiaca y disfagia,
como se observo en esta paciente. Las alteraciones enzima-
ticas propias de la DM plantean diagndsticos diferenciales
como enfermedades malignas, hepatopatias e infarto del
miocardio. La DM en asociacién con procesos malignos
constituye un sindrome paraneopldsico. Algunos autores
(5) sefialan la incidencia entre un 13 %-15 % y otros (6)
entre el 20 %-30 %. Los datos ofrecidos por la biopsia de
piel y musculo muestran una inflamacién perimisial y peri-
vascular, y puede ocurrir atrofia perifascicular, lo que ofrece
el diagnoéstico.

La CU ocurre en la mayoria de los casos entre la tercera y
séptima década de la vida (7), esta paciente tenia 70 afios.
Cabe recordar que atin no se conoce su causa y el meca-
nismo por el cual se produce el dafio histico (8). El diag-
ndstico de esta paciente se fundamentd en los criterios de
Mendeloff (9): historia de diarreas o sangramientos rectales
por 6 semanas o mds, sigmoidoscopia que revele friabilidad
de la mucosa con sangramiento al contacto o hemorragias
petequiales con inflamacién de la mucosa, enema de bario
con evidencias radiograficas de ulceracion, estrechamiento
o acintamiento del colon y alteraciones macroscopicas o
microscopicas caracteristicas. Todas estas alteraciones esta-
ban presentes en este caso.

La aparicién de complicaciones extracol6nicas es un
hecho bien conocido, su incidencia oscila entre 25 %-36
% (10). Los érganos afectados con mayor frecuencia son
las articulaciones, piel, ojos y sistema hepatobiliar (7, 10,
11). Como puede apreciarse, la afectacién de una DM con
una CU es muy infrecuente y no se encontré ningin caso
reportado en la literatura médica en el rastreo bibliografico
practicado. Los sintomas musculoesqueléticos son los mas
frecuentes de esta enfermedad (10); se han descrito artritis
similar a la artritis reumatoide, espondilitis anquilopoyé-
tica y artritis toxica aguda (11); en esta paciente solo se
reportaron artralgias generalizadas.

En relacion con las complicaciones coldnicas, se estima
que el riesgo de cancer colorrectal en la CU es de 4 a 20
veces mayor que en la poblacion general (7). Por ello,
teniendo en cuenta la posibilidad de esta complicacidn, se
realizaron todos los estudios para descartar la enfermedad,
y se diagnostico la CU por estudios endoscdpicos, image-
noldgicos e histologicos.

Los esteroides son el tratamiento de eleccién en la DM
(12).La prednisona en dosis de 1 mg/kg/dia en dosis ini-
cial de 60 mg es lo que se considera mds aconsejable, des-
pués de transcurridas 6 a 8 semanas de tratamiento puede
iniciarse una reduccién lenta de la dosis y el tratamiento
debe durar de 12 a 18 meses. Para el tratamiento de la CU
se emplearon los aminosalicilatos de la primera generacidn,
la azulfidina de 500 mg en dosis de mantenimiento cada 6
horas y al egreso, 2 tabletas diarias. Con este tratamiento
se logré una mejoria notable tanto de clinica (los niveles
de enzimas séricas) como de las manifestaciones sistémicas
que se presentaban.

CONCLUSIONES

Se reportd el caso de una paciente con historia previa de
sintomas gastrointestinales que acudié a nuestro hospital
con manifestaciones articulares, musculares y dermatolégi-
cas. En el examen fisico y los exdmenes complementarios
se constatd la presencia de una DM asociada a CU, aunque
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se penso inicialmente en la posibilidad de una neoplasia de
colon. Debe tenerse siempre presente este diagnostico para
realizar un tratamiento oportuno.
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pretacién de los datos; b) la planeacién del articulo o
la revisién de contenido intelectual importante; c) la
aprobacion final de la versién que va a ser publicada. Los
autores deben cumplir todas las condiciones menciona-
das. La “autorfa por cortesia” es inaceptable. El aporte de
muestras o el reclutamiento de pacientes, por ejemplo,
aunque esenciales para la investigacion, no constituyen
por si mismos autoria y una mencién en los agradeci-

men entregado por los autores. A continuacion del resumen
deben proporcionarse e identificarse como tales, de 3 a 5 pala-
bras clave. Utilice para este propésito términos enlistados en
Medical Subjects Headings (MeSH) de la National Library of
Medicine (http://www.nlm.nih.gov/mesh). O en Ciencias de
la Salud (DeCS) en la siguiente direccién electrénica: http://
decs.bvs.br/E/homepagee.htm. Estas palabras clave seran
utilizadas para fines de indizacion del trabajo. En esta seccién
omita citar referencias bibliograficas.

3.3. Introduccion. Resuma el estudio y exprese claramente su

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

3.4. Materiales y métodos o Pacientes y métodos. Describa

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



3.5. Resultados. Presente sus resultados siguiendo una secuen-

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

3.6.Discusion. Se trata de una discusién de los resultados obte-

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

3.7. Agradecimientos. Exprese su agradecimiento solo a perso-

nas e instituciones que hicieron contribuciones importantes

a su trabajo, pero no justifiquen autorfa.

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

bibliogréficas) a maximo 40 con excepcién de los trabajos

originales donde el nimero de referencias bibliogréficas debe
ser igual o mayor a 50 y menor a 100. Numérelas consecuti-
vamente en el orden en que aparecen por primera vez en el
texto. Identifiquelas mediante niimeros arabigos entre parén-
tesis colocados al final de la frase o parrafo en que se las alude.

Las referencias que sean citadas unicamente en las tablas o

leyendas de las figuras deben numerarse en la secuencia

que corresponda a la primera vez que se citan dichas tablas

o figuras en el texto. Los resultados de trabajos sin publicar

y comunicaciones personales no se deberfan incluir en la

lista bibliogréfica final, pero si pueden ser mencionadas en

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

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

bibliogréficas se cefiird a las siguientes normas de Vancouver

disponibles en el siguiente link: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform requirements.html.

a. Articulos de Revistas: Apellido paterno e inicial del
nombre del o los autores. Mencione todos los autores
cuando sean seis 0 menos; si son siete 0 mas, incluya los
seis primeros y agregue “y cols” o “et al” segun si la cita
esté en espafiol u otro idioma respectivamente. Limite
la puntuacién a comas que separen los autores entre
si. Titulo completo del articulo, en su idioma original.

Nombre abreviado de la Revista en que apareci6, abre-

viado segtin formato del Index Medicus (http://www.

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

Ejemplo:

1. Awad W, Garay A, Martinez C, Onate V, Turu I,
Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugfa de bypass gastrico con y sin anillo
de calibracién. Rev Chil Cir 2008; 60: 17-21.

b. Capitulos en Libros: Autores del capitulo (.) Titulo
del capitulo (.) Apellido e inicial del nombre de los
autores/editores del libro (.) Titulo del libro (.) Edicién
(.) Ciudad (:) Nombre de la editorial (;) Afio de la
publicacién (.) P4ginas inicial y final del capitulo (p.),
separadas por guién (-).

Ejemplo:

2. Croxatto H. Prostaglandinas. Funciones endocrinas
del rinén. En: Pumarino H, ed. Endocrinologfa 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 continuacién
el sitio electrénico donde se obtuvo la cita y la fecha en
que se hizo la consulta.

Ejemplo:

3. Morse S. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis 1995; [on line] (cited
1996 Jun S). Disponible en http://www.cdc.gov/
ncidod/EID/eid.htm

Para otros tipos de publicaciones, consultar normativa en

“Requisitos uniformes para manuscritos enviados a Revistas

Biomédicas”, www.icmje.org. Los autores son responsables

de la exactitud de sus referencias.

Para el caso de articulos cientificos, la direccién DOL.

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

las Tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que
explique su contenido sin necesidad de buscarlo en el texto
del manuscrito (Titulo de la Tabla), ademéas de una breve
descripcidn explicativa independiente del texto. Sobre cada
columna coloque un encabezamiento corto o abreviado.
Utilice la herramienta de tabla del procesador de texto. Las
tablas siempre deben ser editables, no las envie en formato
de imagen ni como dibujo. No use colores ni fondos som-
breados. Use notas aclaratorias para todas las abreviaturas no
estandarizadas. Cite cada Tabla en su orden consecutivo de
mencion en el texto entre paréntesis.

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

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



programas de disefio grafico de uso habitual. Envie las figu-
ras digitalizadas en archivo separados al escrito. Las letras,
numeros, flechas o simbolos deben verse claros y nitidos en
la fotografia y deben tener un tamario suficiente como para
seguir siendo legibles cuando la Figura se reduzca de tamano
en la publicacién. Sus titulos y leyendas no deben aparecer
en la fotografia, sino que se incluirdn en hoja aparte, para ser
compuestos por la imprenta. Los simbolos, flechas o letras
empleadas en las fotografias de preparaciones microsco-
picas, deben tener un tamafo y contraste suficientes para
distinguirlas de su entorno. Cite cada Figura en el texto en
orden consecutivo, entre paréntesis. Si una Figura reproduce
material ya publicado, indique su fuente de origen y obtenga
permiso escrito del autor y editor original para reproducirla
en su trabajo. En las fotografias de pacientes se debe cubrir
parte de su rostro para proteger su anonimato.

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

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

4. Correcciones por el autor. Una vez que las primeras pruebas
del trabajo salen de la imprenta, estas son generalmente enviadas
al autor para la revision final. Si se estima necesaria alguna correc-
cién, debe ser efectuada sobre esta prueba de imprenta (nunca
en su original) y devuelta a los editores en los plazos por ellos
estipulados.

S. Responsabilidad. La responsabilidad de los conceptos que
se publiquen es integramente del autor y la RCG velard por el
respeto a los Principios éticos.

6. Derechos de autor. La Revista Colombiana de Gastroenterologia
publica sus articulos bajo una licencia de Creative Commons
Reconocimiento - No Comercial - Sin Obra Derivada 4.0
Internacional. Con el envio de colaboraciones a la RCG, debera
entenderse que los autores conocen y suscriben a las condiciones
establecidas en dicha licencia.

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

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

PROCESO DE EVALUACION

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

Colombiana de Gastroenterologia registrindose como autor en
la pagina www.revistagastrocol.com o a través del E-mail: revista-
gastro@cable.net.co. Debe ir acompanado de la Lista de verifica-
cién y los formatos FT-021 Carta de Originalidad, FT-022 Carta
de cesion de derechos y FT-0SS Informacién de autores debida-
mente diligenciados ya que son obligatorios para la publicaciény
registro de todos los articulos de la Revista. Los formatos y lista
de verificacién aparecen en la pagina de la revista y a continua-
cién de estas instrucciones.

Una vez recibido el manuscrito original, el Editor de la Revista
Colombiana de Gastroenterologia o el Comité Editorial decidi-
ran si el articulo retne las condiciones para ser sometido a eva-
luacién por pares cientificos externos expertos en el tema. La
evaluacion serd a doble ciego; la identidad de los autores no se
revela a los pares evaluadores y tampoco la de estos al primero.

Los pares evaluadores se comprometen a:

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

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

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

«  Sospecha de publicacién redundante

«  Sospecha de plagio

«  Sospecha de datos inventados

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

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

Los pares externos tienen quince dias hdbiles para evaluar el
manuscrito mediante un formato de evaluacién que permite
dar su concepto sugiriendo la aceptacion sin modificaciones del
articulo, la aceptacién con modificaciones o el concepto de no
publicacién. Con base en los conceptos de los pares evaluadores,
el Comité Editorial define si se publicard o no. Las observacio-
nes de los evaluadores externos serdn comunicadas a los autores.
Una vez que el autor reciba los comentarios de los evaluadores,
debera proceder a contestarlos punto por punto e incorporar las
modificaciones correspondientes en el texto. Tendran 90 dias
para realizar las modificaciones y someter el articulo modificado.
En caso de que no se cumpla con este tiempo, el Editor delaRCG
entenderd que los autores han perdido el interés de publicacién
del articulo. Una vez el articulo haya sido modificado por los
autores, el Editor verificard el cumplimiento de las recomenda-
ciones solicitadas por los evaluadores externos y si estas han sido
adecuadamente acatadas, pondran en consideracion el articulo al
Comité Editorial para que sea incluido en un ndmero futuro de la
RCG. Esta decision serd comunicada a los autores.

La decision editorial basada sobre los criterios dados por los pares
externos, serd comunicada al autor por mail y no procede recurso de
apelacion en el caso que esta corresponda a rechazar el articulo.



Una vez el articulo haya sido aceptado para publicacién y
después de realizadas la edicion y la correccion de estilo, los
autores recibirdn el PDF del articulo el cual debe ser cuidado-
samente revisado y devuelto con su visto bueno o las obser-
vaciones a que haya lugar en un término maximo de 48 horas.
En caso de no recibir respuesta por parte del autor principal
se asume que estd de acuerdo con la versién a imprimir. Una
vez realizada la publicacién, los autores recibirdn un ejemplar
de la revista.

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

POLITICAS DE ETICA

La Revista Colombiana de Gastroenterologia exige que toda inves-
tigacion que involucre seres humanos cumpla de manera estricta
conlos Principios éticos para las Investigaciones médicas en seres
humanos establecidos por la Asociaciéon Médica Mundial en la
Declaracién de Helsinki en su tltima version del 2013. Todo tra-
bajo sometido a consideracion para publicacion debe contar con
la aprobacién previa por pate de un Comité de Etica en investiga-
cién de la Institucién o Instituciones en donde se realice el estu-
dio y en los casos requeridos de haber realizado consentimiento
informado a las personas bajo investigacién. La RCG se reserva
el derecho de solicitar a los autores las cartas de aprobacion ética
de los proyectos, o en algunos casos, el consentimiento de los
sujetos en investigacion en el que autorizan la publicacion rela-
cionada con su caso.

Registro de estudios clinicos prospectivos

La RCG se adhiere a las politicas de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y del ICMJE sobre el registro de estudios clini-
cos. Toda publicacién que evalte de manera prospectiva inter-
venciones en humanos, para ser considerada para publicacion
en la RCG, debe mostrar registro del protocolo de investigacion
previo al inicio del reclutamiento de pacientes, en cualquiera de
los sistemas de registros internacionales aceptados para estudios
clinicos por la OMS y el ICMJE. Los autores deben especificar el
sitio de registro del proyecto.

Experimentos con animales

Para estudios realizados con animales los autores deben guiarse por
los principios establecidos en el documento “International Guiding
Principles for Biomedical Research Involving Animals” del Consejo
para las Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas
(Council for International Organization of Medical Sciences:
CIOMS), organizacién conjunta de la OMS y de la UNESCO. Para
investigacion realizada en Colombia, debe ajustarse a la Resolucién
No. 008430 del 4 de Octubre de 1993 del Ministerio de Salud
mediante la cual se establecen las Normas Cientificas, Técnicas y
Administrativas para la investigacion en Salud, en cuyo titulo V hace
referencia explicita a la investigacion Biomédica con animales ylaley
84 de 1989 en la que se adopta el Estatuto Nacional de Proteccion
de Animales. Los autores deben especificar que guia o normatividad
han seguido para garantizar la proteccion de los animales utilizados
en el proceso de experimentacion.



Revista Colombiana de
Gastroenterologia

EDITORIAL SCOPE AND POLICY

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

All works submitted to the review must be previously unpu-
blished. Papers that have been previously published will not be
accepted. Authors should not submit papers that partially or
substantially reproduce texts that have been previously publis-
hed, even if they were in other languages. The review process uses
plagiarism detection tools. Total or partial reproduction of any
article previously published elsewhere must have the approval of
the Editor and credit to the original publication must be given in
the Review. The Review is aimed at professionals, specialists and
students related to the specialties mentioned above. It is edited
and printed in the city of Bogot4, D.E., Colombia.

MANUSCRIPT FORM AND PREPARATION

Manuscripts should follow the Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals published by the
International Committee of Medical Journal Editors (Vancouver
Group) and available at http://www.icmje.org/.

Style Guide for Authors

1. Papers mustbe sent to Revista Colombiana de Gastroenterologia
in a Word file on letter sized paper, double spaced, with 3 cm right
and left margins. Submissions must be accompanied by the duly
completed FT-021 letter of originality, the FT-022 letter of assign-
ment of rights, the FT-055 author’s information and the Checklist
for shipment preparation form which are required for publication
and registration of all articles in the Review. Each part of the article
should begin on a new page in the following sequence: title page,
abstract Spanish and English with word counts, text, acknowledg-
ments, references, tables (Each table should be on a separate page
with its title and notes.) and captions for figures. Beginning with
the title page, all pages should be numbered in the upper right hand
corner. Figures (x-rays, histology, and others) should be delivered
in a separate file. The title page should include a word count for the
text of the article not counting the abstract, acknowledgements,
tables and figures. Maximum word counts are 2,500 for research
articles, 3,000 for review articles, 1,500 for case studies, and 1,000
for letters to the editor.

2. Research articles should be organized into sections tit-
led Abstract, Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, and References. Other types of articles may use other
formats as long as they are approved by the editors.

“The Colombian Review of Gastroenterology supports the policies
for registration of clinical essays of the World Health Organization
(WHO) and the International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) and recognizes the importance of these interna-
tional initiatives for registering and making clinical studies public
through open access. Consequently in the near future we will
only accept documents for publication which have received an
identification number from one of the Clinical Trials Registries
validated as complying with the criteria established by the WHO
and ICMJE. The registration number must appear at the end of the
abstract. This rule will apply to articles which report experimental
studies, clinical trials, or randomized prospective studies.



3. Every article will be ordered as follows:
3.1 Title Page. The first page of the manuscript should contain:

a.  Thetitle of the article in Spanish and English. Titles should
be concise and express the central content of the article.

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

c.  Work place of the author(s) during the study reported

d.  The name, address, and email address of the author res-
ponsible for correspondence

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

f.  The word count for the article should appear at the
bottom of the title page as set forth in point one.

g If the topic has been presented at a meeting, the date,
place, and character of the meeting should be indicated.

h. Authorship. As established in the
Requirements, to be considered an author of an article

Uniform

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

3.2. Abstract and key words. The abstract should appear on the

second page. Maximum length is 250 words. It should describe
the purpose of the research, materials and methods, principal
results and most important conclusions. Non-standard abbre-
viations should not be used. The authors may provide their
own English translation of the abstract and title. The magazine
will translate the title and abstract for those authors who are
not in a position to do so themselves and whenever else it may
be necessary. No bibliographic references should appear within
the abstract. The editors may modify the abstract submitted by
the authors. At the end of the abstract the authors must list
three to five keywords. Keywords are used for indexing arti-
cles should be drawn from those listed in the Medical Subjects

3.3

Headings (MeSH) of the U.S. National Library of Medicine
at http://www.nlm.nih.gov/mesh or from those listed at
Ciencias de la Salud (DeCS — Health Sciences) at http://decs.
bvs.br/E/homepagee.htm

Introduction. The introduction should summarize the
study and clearly express its purpose. When appropriate it
should explicitly state the hypothesis the authors tested in
their study. It should not provide an extensive review of the
topic. Only the absolutely necessary bibliographic references
should be included.

3.4 Materials and Methods or Patients and Methods. This

3.5

section describes the selection of subjects and controls stu-
died including patients, animals, organs, tissues, cells, etc.
It identifies methods, instruments, apparatuses, and proce-
dures employed with enough precision to allow observers
to reproduce the study’s results. When well established
methods, including statistical methods, are used, the authors
should limit themselves to citing the methods in the text and
providing a bibliographic reference. When the methods used
have been previously published, but are not well known, a
brief description should be provided in addition to biblio-
graphic references. When the methods used are new or are
modifications of established methods, they should be preci-
sely described, their use should be justified, and their limi-
tations should be explained. Experiments performed with
human beings must make explicit whether the ethical norms
of the Helsinki Declaration (as modified in 2005) have been
followed and must explain whether the research was reviewed
and approved by a committee of the institution in which the
study was conducted. When the editors request, the authors
must append a copy of the document approving their study.
Pharmaceutical and chemical agents used must be identified
by their generic names and the doses and methods used to
administer them must be specified. Patients should be identi-
fied by sequential number but not by their initials or hospital
identification numbers. Authors must always note the num-
ber of patients observed, the number of observations, statis-
tical methods used, and level of statistical significance chosen
prior to the study for judging results. Identifying statistical
methods used is fundamental.

Results. Results should be presented following a logical
sequence which is in agreement with the sequence in the
body of the article and the tables and figures. Data should be
presented in tables or figures, but both should not be used
to present the same data. The text should highlight the most
important observations without repeating the data presented
graphically. Results should not be mixed with the discussion.

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

obtained in the study rather than of the entire topic in gene-
ral. It should emphasize only the study’s new and important
findings and the conclusions you draw from those findings.
It should not repeat in detail the data which appears in
the results section. Agreements and disagreements within
and among study findings should be highlighted, and the



limitations of the study should be compared with those of
other relevant studies cited in the bibliography. Conclusions
should be connected to the purpose of the research which
was highlighted in the introduction. Avoid drawing conclu-
sions which cannot be supported the findings of the study or
which are supported by unfinished research. Propose a new
hypothesis when you feel it is appropriate, but be certain to
state clearly that his is a new hypothesis. When appropriate,
make recommendations.

3.7 Acknowledgements. Express gratitude only to people and ins-
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in JPEG or TIFF format so that they can be loaded into the
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3.12 Units of measurement. Use decimal metric measurement
units.
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